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ADNOTARE

Rotaru Larisa ,,Comorbiditati in guta: studiul polimorfismului clinic, diagnosticului, strategiilor de
tratament §i 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, gutd, boli metabolice, comorbiditati, diagnostic, scorul de severitate.
Domeniul de studiu. Reumatologie

Scopul studiului. Evaluarea comorbiditatii pacientilor de diferite varste afectati de gutd cu argumentarea
clinicd si economica privind imbunatitirea 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 guta prin prisma diferitor decade
ale varstei. 3. Specificarea modificarilor patologice ale organelor interne si a particularitatilor evolutive ale
afectarilor extraarticulare la pacientii cu guta. 4. Determinarea factorilor provocatori si a influentei lor asupra
debutului, caracteristicilor si evolutiei gutei la persoanele varstnice. 5. Analiza posibilitatii corectiei factorilor
provocatori la 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 fezabilitdtii economice de
acordare a asistentei medicale pacientilor varstnici cu guta.

Noutatea si originalitatea stiintifica. 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 efectuatd o evaluare a conformitatii ,,practicii tipice” de gestionare a pacientilor varstnici cu
gutd 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 Acidul acetilsalicilic, obezitatea, respectarea dietei si
consumul excesiv de alcool. S-au analizat recomandarile pentru imbunitatirea 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 stiintificd importanti solutionata in tezi. Pe baza analizei factorilor provocatori care cauzeaza
guta la varstnici, au fost identificate principalele metode de abordare optimd 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 comorbiditatilor in formarea costurilor pentru furnizarea de asistentd medicald pacientilor
varstnici cu gutd. 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 comorbiditéti, 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
guta 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 varstd medie vor optimiza desfasurarea masurilor diagnostice si terapeutice la pacientii din acest
grup de varsta.

Valoarea aplicativa. Analizdndu-se factorii provocatori pentru dezvoltarea gutei la varstnici, au fost
identificate principalele cauze care afecteaza lipsa unei abordari 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 gutad. 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 in procesul didactic al Departamentului Medicind Internd, in practica Disciplinei de
reumatologie si nefrologie a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” si in sectia de Artrologie a IMSP SCR ,,Timofei
Mosneaga”.



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.



PE3IOME

Porapy Jlapuca: ,,ConyTrcTByromue 3a00JICBaHHS IpPH MOJArpe: H3YYCHUE KIMHHYCCKOrO NOIMMOpdu3Ma,
JIUaTHOCTHKA, CTPATETMU JICYCHHS W TporHo3”. Jlmccepramusi HaA COMCKAHHE CTENEHU JOKTOpPa XaOWIHTAT
MeTUIUHCKAX HayK, KnmmHdy, 2024.

Crpykrypa amcceprammm. Pabota mpezicraBieHa Ha 256 cTpaHMIIaX 3JICKTPOHHOTO TEKCTa U COCTOUT H3:
BBeJICHUs, 5 T1aB, 00cykeHue, 8 BRIBOAOB, 12 nmpakTHYeCKHX pekoMeHaanui, oudmuorpadun (240 ucrtounnka), 36
pHUCYHKOB, 45 Tabnun, 13 nmpunoxennii. Pe3ynpraTsl ncenenqoBanus ObLIH OITyOJIMKOBaHbBI B 62 Hay4HBIX paboTax.
KiroueBble c1oBa: ModeBast KHCIIOTa, THIIEPYPUKEMHUS, I10/1arpa, METa0OIMYeCKe 3a00IeBaHus, COITyTCTBYIOIIIE
3a00JIeBaHNs, TUATHOCTHKA, OIICHKA TSHKECTH.

ObJacTh ucciegoBanus. Pesmaromnorus

Hens uccaenoBanus. OueHka KOMOPOMTHOCTH MAIIMEHTOB Pa3HOTO BO3PACTA, CTPAAAONINX MOAATPOH, ¢ KIMHUKO-
SKOHOMHYECKUM OOOCHOBAaHHUEM ISl YIYUIICHHUS YIPABICHUS KIMHUKO-TIAPAKIHHUYECKON OLIEHKOW TPH OKa3aHUH
MTOMOIIIM 3TUM TAI[ICHTaM.

3agaun ucciaenoBanus. 1. OneHka KOMOPOMIHOrO craryca y OOJBHBIX MOJArpod pa3HOro Bo3pacta. 2. AHaiu3
3BOJIIOIUM BOCHAIUTEIHLHOTO MpOIlecca M MPOTPECCHPOBAHUS 3a00JICBaHUS Y MALMCHTOB C TOAArpOil B Pa3HBIX
BO3PACTHBIX KATCrOPUsX. 3. YTOYHHTH MATOJOTHYCCKHUEC W3MEHCHHS BHYTPCHHUX OPraHOB W 3BOJIIOIUOHHBIC
OCOOCHHOCTH BHECYCTABHOTO TOPAaXXCHUS y OOJIBHBIX Tojarpoil. 4. OmnpeneiuTh TPUITEPHBIC (PAKTOPHI M HX
BJIMSTHHE Ha BO3HUKHOBEHHE, XapaKTEPUCTHKH U SBOJIIOLHUIO TTIOATPHI Y MOKHUIIBIX JTIOJCH. 5. AHaJIN3 BO3MOXKHOCTH
KOPPEKIMH MOTUPHUIHUPYEMBIX (HaKTOPOB pHCKAa Y TANUCHTOB IIOXIWIOTO BO3pACTa ITyTEM KOPPEKTHUPOBKH
HeapMaKoJIOTHIecKoro U (papmakonormdeckoro jedeHus. 6. OmnpeneneHne SKOHOMHUYECKOH Ieeco0Opa3sHOCTH,
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 NHPUHIWIIOB 3>(PQGEKTUBHOCTH 3aTpaT B 3aBHUCHMOCTH OT »Bomonuu. 8. PaspaboTka
PEKOMEHAAIUN TI0 ONTUMU3AINH KIWMHUYECKOTO MEHEIKMEHTAa W SKOHOMHYCSCKOW IeIecO00pa3HOCTH OKa3aHHs
TIOMOIIIU MOKUJIBIM MAIUSHTaM C MOIarpoi.

Hayuynasi HoBu3Ha. B 00cepBallmoHHOM, ONUCATENILHOM, MEPEKPECTHOM HCCIIEIOBAHUM MAlMEHTOB C IOJArpoi
OBUTM KOMIUIEKCHO 00ciezoBaHbl. BbUTH OleHEeHbI NpoBouupyomye (HakTopsl, AeOIOT U ABONIOLUS 3a00JeBaHMs,
YacTOTa COIYTCTBYIOIIMX 3a00JIEBaHUN y TOXWIIBIX IALMEHTOB C IOJArpoil B CPaBHEHUHM C aHAJIOTHYHBIMU
MOKa3aTesIMUA TTAlMECHTOB IPYTUX BO3pAcTHBIX Tpymil. [IpoBesieHa OICHKA COOTBETCTBUS ,, THIIUYHON MpPaKTUKA”
BEJICHUSA MOXKWIBIX MAIMEHTOB C MOJArpodl B YCIOBHSAX CTAIlMOHApPA C YYETOM MEKIYHAPOIHBIX PEKOMEHIAIUH,
JNEHCTBYIOIINX Ha TEpHOI HcclenoBaHua. [lokazaHa Ba)XKHOCTh NPHOOPETCHHBIX KOHTPOIUPYEMBIX (DaKTOpOB,
BIHSAIONNX HA TSHKECTh MOJATPHl y TOXKWIBIX IAlMCHTOB, B TOM YHCIE: TPHUEM IUYPETHKOB W HU3KHUX JI03
aIeTIICAJIMIIOBOM KHUCIIOTHI, OXHpEHHE, COOJIOJEHUE IHeTBl M Ype3MEpHOE YIOTpPeONICHHE aIKOTOJA.
PaccmoTpeHsl 1 HaydHO OOOCHOBAHBI PEKOMEHAAIMH 10 COBEPUICHCTBOBAHUIO METOMOJIOTHH aHAIN3a KIHMHUKO-
SKOHOMHYECKUX 3aTpaT Ha OKa3aHWEe MEAWIMHCKOW IMOMOINM MOXHIBIM MAIleHTaM C TOAarpoil ¢ yd4eToM
KOPPEKIMHA KOMOPOHUIHBIX 3a00JICBAHHUI.

BaxknocTb pemenHoii HayuHoii mpo6sembl. Ha ocHOBe aHanu3a (hakTOpOB, BBI3BIBAIOLIMX MOAArPY Y HOXKHUIIBIX,
OIpe/ieIeHbl OCHOBHBIE METOJIbl ONTHMAIIBHOTO MOJX0Ja K €€ MPOQUIAKTHKE U JICYEHHIO, K KOTOPBIM OTHOCSTCS
JIEKapCTBEHHBIE MpernapaTbl (AMYPETHKH, aleTHICAIMIMIOBAS KHCIIOTa), HECOOJNIOJCHHE AMETHI, YNOoTpeOJeHue
AJIKOTOJsI M HajJudue MeTaboJMYecKoro cuHApoMa. Ha OCHOBaHMM IIOJNy4eHHBIX JIaHHBIX, Oblia OIpeaeneHa
3HAYMTEJIbHASL POJIb COIYTCTBYIOIIMX 3a00JjieBaHUi B (OPMHPOBAHMM 3aTpaT Ha OKa3aHHE IOMOILM IOXKHIIBIM
MaleHTaM C ToAarpoil. B dYacTHOCTH, HalW4We WINEMHYECKOH OOJNe3HH cephna, XpPOHUYECKOW CepIevHOH
HEIOCTAaTOYHOCTH, XPOHHUYECKOH IOYEYHOW HEZOCTATOYHOCTH 3HAYUTEIBHO YBEIUYMBACT OSTH 3aTParthl.
[IpencraBneHb METOMUYECKHE PEKOMEHAANH M0 ONTHMHU3AIMH METOAWKH MOJCIUPOBAHHS 3aTpaT Ha OKa3aHHE
MEIHIIUHCKOH TIOMOIIM TOXIWIOMY MAIleHTy ¢ MOJarpod C y4eToM KOMOPOWIHBIX 3a00JeBaHUH, KOTOpBIC
BKITIOYAIOT IEPECMOTP KOTHUYECTBA 00CIeJOBAHUI IO KAXKAOMY KOMOPOUIHOMY 3a00JIeBaHHUIO.

Teoperndeckasi 3HAYAMOCTb. [loNydeHHBIE SIMUACMUOJIOTHYCCKUE MAaHHBIC 110 PACIPEICIICHHIO YaCTOTHI
NpoBoIMpYIOMMX (aKTOpPOB TPH TOAarpe y IMalMeHTOB II0XKHKIIOrO BO3pacTta MO3BOJIMIN  ONPEICIHUTh
CTpaTH()UKANUIO PUCKOB Yy OTACIBHBIX MAIMCHTOB W OBLIM HCIOJIB30BaHBI U CO3JaHHUS PEKOMEHIANUN 10
npodunakTike U JieueHHI0 3a00seBaHMs. BBISBICHHBIE B XOJ€ HCCICJOBAaHHS OCOOEHHOCTH BO3HHKHOBEHHS U
Pa3BUTHSI IOJATPhI Y MAIMEHTOB MOXKHIIOT0 BO3pacTa 10 CPAaBHEHHIO C MAllMEHTaMH CPEHEro Bo3pacra MOo3BOJIUIIN
ONTUMHU3UPOBATH IMPOBEACHUE IUATHOCTHYCCKUX M JICUCOHBIX MEPOIPHUATHH y TMAIUSHTOB 3TOH BO3PACTHOM
TPYIIIBL.

[pukaagnas 3HaYUMOCTh. [Ipy aHamU3e MPOBOUHPYIOMHKX (HAKTOPOB Pa3BUTHUS MOJATPHI B CTAPUYESCKOM BO3PACTE
BBISIBIICHBI OCHOBHBIC NPWYHHBI, BIHSIONINE HA OTCYTCTBHE ONTHMAJIBHOTO IOAXOJa K e¢ NPO(HUIAKTHKE W
nedeHn0. Ha OCHOBaHHMM TMONYYCHHBIX JAHHBIX OMpEIelicHa 3HAYUTENIbHAs POJb KOMOPOUIHOW MATOJOTHU B
(hopMupoBaHHM 3aTpaT Ha OKa3aHHWE MEIUIIMHCKON ITOMOIIM IMOKWIBIM MalieHTaM ¢ mojarpoi. [IpemcraBiieHbI
METOAMYECCKIE PEKOMEHIANWU 0 ONTHMHU3AIUM METOIUKHA MOJCIHPOBAHUS 3aTpaT HAa OKa3aHUE METUIIMHCKON
MOMOIIIY TTOKUJIOMY HalMeHTY C MOJarpoii ¢ y4eTOM COIYTCTBYIOIIEH [aTOJIOTHH.

BHenpenue B npakTuky. Pe3ynpraTsl nccienoBanus Obity BKIroueHs! B Harnmonansnerit Kitmamaeckuit [Iporokon
»llomarpa y B3pocibix ”, OBIIIH BHEJPEHBI B JUIAKTHUYECKOM IPOIECCe U B MPAKTUKY J[MCIUIUIMHEI peBMATOJIOTHH H
Hepponoruu, Jlemapramenta Buyrpennux bonesnedt, 'YM® ,Hukomae Tectemurniany” u B OTACICHUU
Aptponorun Pecrrybnmukanckoi Kimmamaeckoit bonmsHutet ,, Tumodeit Momasra”.
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INTRODUCERE

Guta este o boald caracterizata prin depunerea cristalelor de monourat de sodiu in diferite
tesuturi, organe si prin declansarea inflamatiei care se dezvoltd din aceastd cauza la pacientii cu
hiperuricemie (HU) provocata de factori de mediu si/sau genetici [1-3].

Prevalenta globala a gutei variaza intre 1% si 4%, iar incidenta intre 0.1% si 0.3%. Cea mai
mare prevalentd este atestata 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
Sanatatii (OMS) [4], in 2017 au existat 7.44 milioane de cazuri (incidenta 0.097%) de guta la
nivel mondial, o prevalentd 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 in fruntea incidentei, prevalentei si pierderii sanatatii referitor la guta. lar aceasta
rata creste odata cu varsta, pana la 64 de ani, si se coreleaza cu indicele socio-demografic (ISD).
Riscul de gutd 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 pana
la 3.6 milioane de cazuri in 2025 [3]. OMS avertizeaza ca numarul deceselor cauzate de guta ar
putea creste cu 55% 1n 2060 [4].

In acelasi timp, in majoritatea tirilor dezvoltate ale lumii, situatia demografici se
caracterizeaza printr-o crestere a numarului relativ de persoane varstnice, frecventa aparitiei
gutei in randul acestora este maxima, in special la cele cu vérsta de peste 80 de ani, prevalenta
ajunge la 11-13%, iar incidenta la 0.4% [3, 5]. Guta la pacientii varstnici se caracterizeaza nu
numai printr-un fond comorbid pronuntat, ci si printr-un risc ridicat de patologie concomitenta,
care provoaca dificultati in gestionarea lor [6].

Cu toate acestea, in pofida interesului crescut recent pentru problema gutei la varstnici,
numarul de studii care vizeaza o analizd comparativa a bolii in diferite grupuri de varstd este
limitat si se reduce la descrierea cazurilor clinice individuale [3, 7].

Dupa Thomas Bardin si coautorii, asocierea gutei cu bolile cardiovasculare si renale,
observata inca de la sfarsitul secolului al XIX-lea, este acum bine stabilitd. Prevalenta
comorbiditatilor creste odatd cu durata gutei, iar guta este asociatd cu toate componentele
sindromului metabolic. Hipertensiunea arteriald prezinti o prevalenti de 69.1% (Il 95%, 59.4-
78.8) 51 30.3% (I 95%, 28.4%-32.2%) la pacientii gutosi si, respectiv, non-gutosi [8, 12].

Prevalenta obezitatii abdominale este mult mai frecventa printre pacientii gutosi decat non-
gutosi, la 62.9% (I 95%, 50.9%-74.8%) fatd de 35.3% (Il 95%, 33.7%-36.9%). Riscul de guti
creste odatad cu obezitatea, indicele de masa corporald (IMC) si circumferinta taliei sunt corelate

cu uricemia [9, 12].
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Prevalenta diabetului zaharat de tip 2 este crescutd printre pacientii gutosi decat non-
gutosi, la 33.1% (I 95%, 28.8%-41.4%) fata de 10.8% (Il 95%, 9.9%-11.8%). In studiile
prospective, guta a crescut, de asemenea, riscul de diabet zaharat de tip 2 [10, 12].

Prevalenta hipertrigliceridemiei s-a dovedit a fi mai mare la pacientii gutosi decat la
indivizii non-gutosi, la 53.7% (I 95%, 42.9%-64.4%) fata de 27.9% (II 95%, 25.5%-30.3%) de
pacienti, iar un studiu recent de randomizare mendeliand a constatat ca a provocat hiperuricemie.
Frecventa unui nivel ridicat al colesterolului lipoproteinelor cu densitate scazuta a fost mai mare
la pacientii gutosi decat la indivizii non-gutosi — la 47.4% (11 95%, 37.2%-57.6%) fati de 36.6%
(I 95%, 34.1%-39.1%) [11, 12].

Prevalenta bolii renale cronice (BCR) in stadiul III sau mai mare in guta a fost estimata la
24% (11 95%, 15%-28%) intr-0 meta-analizi recenti a sase studii. Functia renald redusi scade
excretia de acid uric in urina si creste riscul de guta [12].

Intr-o cohorta mare de pacienti cu BCR, s-a constatat ¢ prevalenta gutei a crescut de la
16.0% pana la 35.6% pentru pacientii cu BCR cu o rata estimata de filtrare glomerulara peste 60
ml/min/1.73 m? fatd de cei cu o rati sub 30 ml/min/1.73 m? In schimb, riscul de insuficienta
renald in stadiu terminal s-a dovedit a fi crescut la pacientii cu guta. Aceasta constatare poate fi
explicatd prin formarea cristalelor de acid uric in tubii renali, nefrita interstitiald, care complica
nefrolitiaza si depozitele cristaline in medula renald, administrarea medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene, o asociere frecventd cu hipertensiunea arteriald sau posibila
toxicitate renald a acidului uric solubil [12].

Dupa Pascal Richette si coautorii, diferite boli cardiace sunt asociate independent cu guta
si, prin urmare, asociate cu o frecventi crescutd a deceselor cardiovasculare. Intr-o cohorta mare
de pacienti cu guta, bolile cardiovasculare au reprezentat mai mult de jumatate din decese, iar
mortalitatea cardiovasculard a crescut odata cu severitatea gutei. Hiperuricemia poate explica
partial riscul cardiovascular crescut al pacientilor gutosi, dupa cum prezentdm in studiul nostru.
Cu toate acestea, riscul cardiovascular ajustat multivariat pare a fi mai important si mai putin
discutabil in gutd decat la pacientii hiperuricemici asimptomatici, sugerdnd cd inflamatia
condusa de cristale joacd un rol important, in conformitate cu riscul crescut observat in artrita
reumatoidd, artrita psoriazicd sau spondiloartrita anchilozantd. Riscul ajustat de boala
coronariana este crescut atat pentru barbati, cat si pentru femei cu guta [12, 224].

Insuficienta cardiacd este asociata cu gutd si hiperuricemie, care este agravatd de utilizarea
diureticelor, fiind un marker pentru esecul in tratamentul gutei. Riscul de fibrilatie atriald este
crescut in guta, iar prevalenta fibrilatiei atriale la diagnosticul de guta a fost recent estimata la

7.4% (11 95%, 7.2%-7.6%) intr-o bazi europeani de date. Guta a fost, de asemenea, recent
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asociatd cu stenoza aortici. In plus, la gutd a fost confirmata crestea riscului ajustat de accident
vascular cerebral ischemic si boala vasculara periferica [12]. Analiza noastra cluster a pacientilor
gutosi a ardtat ca obezitatea este asociatad preferential cu hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat
de tip 2 si dislipidemia, in timp ce bolile cardiovasculare si BCR sunt frecvente la pacientii cu o
rata ridicata de prescriptii diuretice [166].

In prezent, nu existd date suficiente pentru a recomanda tratamentul HU asimptomatice cu
scopul de a reduce riscul cardiovascular, dar, in cazul pacientului varstnic cu multiple
comorbiditati, acesta ar schimba semnificativ modul in care gestiondm guta in urma studiului
efectuat de catre noi.

Terapia medicamentoasd combinatd pentru gestionarea gutei trebuie sd fie exploratd in
continuare, indeosebi printre pacientii varstnici, pentru a depista si explica metoda optima de
control a uratilor, fard repercusiuni asupra altor organe si sisteme (tindnd cont de un numar mare
de comorbiditati printre pacientii din Republica Moldova). Putine studii mici au demonstrat ca
Alopurinolul in combinatie cu benzbromarona sau sulfinpirazona are ca rezultat un control mai
bun al uratului seric si rezolutia tofilor in comparatie cu monoterapia, dar sunt necesare studii
controlate si pe termen lung — indeosebi cercetarea statutului patologiei comorbide, inclusiv
pentru utilitatea combinarii corticosteroizilor sau AINS cu Colchicina pentru pacientii cu guta
cronica [4, 145].

Dupa Albert Wertheimer, guta necesitd la costuri economice suplimentare atat determinate
de tratamentul bolii in sine, cat si de conditiile patologice asociate patogenetic concomitent. S-a
pacientilor cu guta totalizeaza >6 miliarde de dolari. Povara reald a bolii este si mai mare atunci
cand se adaugad costurile si riscurile pentru sdndtate ale medicamentelor analgezice si
antiinflamatoare fara prescriptie medicala, salariile pierdute si nevoia de ingrijitori sau furnizofri
de transport [5, 133].

Cel mai citat studiu privind povara gutei a estimat costurile anuale de tratament legate de
gutd pentru pacientii nou diagnosticati cu gutd acutd la ~ 27 milioane USD. Aceasta estimare a
fost bazate pe datele pentru anul 2002, Tnainte de disponibilitatea unor tratamente mai noi si
recomandari revizuite pentru utilizarea terapiilor traditionale si a inclus doar cazuri incidente de
gutd la barbatii care au experimentat primul lor episod acut. In plus, cu dovezi ci rata de
incidentd a gutei primare a crescut recent de 2 ori in decurs de 2 decenii, pare probabil ca
costurile asociate chiar si cu acest mic subset de pacienti cu gutd (raportate in 2003) ar fi

substantial mai mari pana in 2013 [9, 133].
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Studiile efectuate de catre Robert Morlock, pe parcursul ultimii decenii, au aratat ca,
pacientii cu gutd costd cu 3038 USD mai mult anual decat pacientii fara guta, iar unele raportari
persoand cu gutd severd (=6 atacuri pe an) si 18.000 USD pe an pentru fiecare persoana cu 3
atacuri acute anual. Costurile au fost mai mari pentru concediile medicale, medicamentele
eliberate pe baza de retetd, invaliditatea pe termen scurt si beneficiile compensatorii ale
lucratorilor. In plus, angajatii cu gutd au mai multe zile de absenta anual pentru toate categoriile
de absente de munca legate de sdnatate decat cei fara guta. Este clar cd totalul anual al costurilor
pentru ingrijirea medicala a pacientilor cu guta au depasit 20 de miliarde de dolari [10, 133].

Pentru a obtine acuratete in estimarea costurilor direct atribuibile gutei, este, desigur,
necesar sa se ajusteze costurile anuale pentru Ingrijirea pacientilor cu gutd pentru a exclude
costurile suportate de bolile comorbide foarte raspandite in randul pacientilor cu guta. De aceea,
noi preponderent ne-am bazat pe elucidarea recomandarilor existente prin Protocoalele clinice
nationale respective. Cu toate acestea, nu existd informatii disponibile pentru a determina cu

fiabilitate amploarea acestei ajustdri. Chiar dacd, in mod conservator, doar 20% din povara

ale gutei se adauga la povara acestei boli. Autorii Michael A.Becker si altii, au depistat o relatie
tot mai mare intre numarul de atacuri de guta si dizabilitatile pe termen scurt si zilele de absenta
sl raporteaza cd pacientii angajati cu gutd au, In medie, aproape 5 zile de absentd anuald
comparativ cu angajatii fara guta [12, 133].

Réamane 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 gutd 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 guta prin
prisma diferitor decade ale varstei.

3. Specificarea modificarilor patologice ale organelor interne si a particularitatilor

evolutive ale afectarilor extraarticulare la pacientii cu guta.
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4. Determinarea factorilor provocatori si a influentei lor asupra debutului,
caracteristicilor si evolutiei gutei la persoanele varstnice.

5. Analiza posibilitatii corectiei factorilor provocatori la 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 stiintifica a studiului

Au fost evaluate factorii provocatori, debutul si evolutia, frecventa comorbiditatilor la
pacientii varstnici cu guta in comparatie cu indicatorii similari ai pacientilor din alte grupuri de
varsta. A fost efectuatd o evaluare a conformitatii ,,practicii tipice” de gestionare a pacientilor
varstnici cu gutd 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 recomanddrile pentru imbunatatirea metodologiei de analizd clinica si economicd a
costurilor de acordare a asistentel medicale pacientilor varstnici cu gutd, luand in considerare
corectarea contextului comorbid, acestea fiind fundamentate si testate stiintific.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

Datele epidemiologice obtinute privind distributia frecventei factorilor provocatori de guta
la pacientii varstnici permit stratificarea riscurilor la acesti pacienti pe care noi le-am utilizat la
crearea recomanddrilor 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 varstd 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 optimd 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 comorbiditatilor in formarea costurilor pentru furnizarea de asistenta

medicala pacientilor varstnici cu guta. In special, prezenta HTA, CPI, BCR creste semnificativ
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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, att de laborator, cat si
instrumentale, pentru fiecare boala comorbida.

Implementarea rezultatelor

Rezultatele studiului au fost incluse in activitatea didactica a Disciplinei de reumatologie si
nefrologie, Departamentul Medicind Interna al IP USMF , Nicolae Testemitanu”, se aplicd in
practica sectiei de Artrologie a IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” (Anexa 11).

Rezultatele cercetarii au fost raportate la 21 de forumuri nationale si internationale (Anexa
13):

La congrese internationale:

1. II EBpasuiickuii Konrpecc PeBmaronoros, benapycs, Munck, 26 Mas, 2016;

2. XXlll-lea Congres National de Reumatologie. Romania, Bucuresti, 13 Octombrie,
2016;

3. 29 Congres National de Reumatologie in Franta. Franta, Paris, 12 Decembrie, 2016;

4. VII Cove3n Pesmaronoro Poccun. Poccuiickas ®eneparust, Mocksa, 28 Anpens, 2017;

5. XXV-lea Congres National de Reumatologie. Romania, Poiana Brasov, 11-13
Octombrie, 2018;

6. Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi.,,Pregatim viitorul
promovand excelentd”, Romania, lasi, 28 Februarie, 2019;

7. Beepoccuiickuit Konrpecc ¢ MexayHapoaueiM Yuactuem «J/lHu PeBmaronoruu B
Cankt-ITerepOypre 2019», Poccuiickas ®enepanus, Cankr-IlerepOypr, 23-24 Centsops, 2019;

8. XXVI-lea Congres National de Reumatologie. Roméania, Poiana Brasov, 5 Octombrie,
2019;

9. Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din Iasi. ,,Pregitim viitorul
promovand excelentd”, Romania, lasi, 28 Februarie, 2020;

10. V Erpaswmiickuii KoHrpecc PeBMaTOIOrOB ¢ MEXIyHAPOJIHBIM y4acTHEM B Qopmarte
onnaitt, Poccuiickas ®@eneparnus, Mocksa, 24-26 Centsops, 2020,

11. Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din Iasi in format on-
line.,,Pregatim viitorul promovand excelenta”, Romania, lasi, 02 Martie, 2021;

12. Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din Iasi in format on-line.
»Pregatim viitorul promovand excelentd”, Romania, Iasi, 01 Martie, 2022;

13. Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi. ,,Pregitim viitorul

promovand excelentd”, Romania, lasi, 03 Martie, 2023,;
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14. European Exhibition of Creativity and Innovation, 15th edition of Euroinvent — 2023,
Romania, Iasi, 12 Mai, 2023;

15. World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases, Spain,
Barcelona, May 4-7, 2023;

16. Congresul National de Reumatologie. Romania, Cluj-Napoca, 7 Octombrie, 2023.

La congrese nationale:

1. ,,Guta — la granita dintre specialitati”. Republica Moldova, Chisinadu, 29 Martie, 2018;

2. Congresul al Vlll-lea de Urologie, Dializa si Transplant renal din Republica Moldova
Cu participare internationald, Republica Moldova, Chisinau, 7 iunie, 2023;

3. Expozitia Internationalda de Inovatie si Transfer Tehnologic ,,Excellent Idea — 20237,
editia a 2-a, Republica Moldova, Chisinau, 21 Septembrie, 2023;

4. Conferinta Stiintificd Anuald ,,Cercetarea in biomedicina si sanatate: Calitate,
Excelenta si Performanta”, Republica Moldova, Chisinau, 19 Octombrie, 2023;

5. Expozitia Internationald Specializata INFOINVENT 2023, Republica Moldova,
Chisinau, 22-24 noiembrie 2023.

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere:

¢ la sedinta Disciplinei de reumatologie si nefrologie, Departamentul Medicina Interna, IP
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova
(Proces-verbal nr. 4 din 20.09.2023);

e 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);

ela sedinta Senatului IP Universitatea de Stat de Medicind §1 Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (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: acid uric, hiperuricemie, guta, boli metabolice, comorbiditati, diagnostic,
scorul de severitate, costuri economice.

Sumarul compartimentelor tezei

Lucrarea este expusa pe pagini de text electronic si Se compartimenteaza in: introducere, 5
capitole, discutii, 8 concluzii si 12 recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 240 de

surse literare. Teza este ilustrata cu 45 de tabele, 36 de figuri.
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In Capitolul 1, s-a efectuat o sintezi a datelor expuse in literatura de specialitate referitoare
la gutd, urmarindu-se istoricul dezvoltarii cercetarilor, expresia clinica, criteriile de clasificare a
bolii, precum si instrumentele de evaluare moderna a afectarii specifice la pacientii cu guta. 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 gutd, 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 in
cadrul cercetarii observational, descriptive, transversal, efectuate asupra unui lot de 501 pacienti
cu gutd. 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 observational, descriptiv, transversal in
vederea estimarii antropometrice si a statutului social-economic la pacienti cu guta, 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 comorbiditdtilor asupra pacientului.

In Capitolul 5, a fost prezentata aprecierea costurilor dintr-un esantion mare de protocoale
clinice utilizate in tratamentul pacientilor cu guta, tindnd cont nu doar de maladia principala, dar
si de comorbiditati. O atentie aparte a fost acordatd persoanelor varstnice. Au fost descrise
minutios functiile tehnice ale TCAT, ilustrandu-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 insotesc timp de 1 an calendaristic. S-a
estimat costul anual al tratamentului ambulatoriu al fiecarei boli, conform PCN, care este aceeasi
suma in grupuri [8].

Compartimentul Discutii este axat pe analiza temei abordate in comparatie cu datele din
literatura de specialitate.

Concluziile generale si recomandarile practice insumeaza concluziile teoretice si
recomandarile practice, rezultate din constatarile si din argumentele fundamentate din punct de

vedere stiintific, mentionate in cercetare.
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1. ASPECTE COMORBIDE iN GUTA

1.1. Prevalenta, incidenta, factorii provocatori in diferite virste

Guta este cea mai raspandita forma de artrita inflamatorie la barbati fiind asociata cu
diferite comorbiditati asociate cu complicatii [9].

Au fost Inregistrate progrese semnificative in urma numeroaselor studii recente care
examineazd epidemiologia gutei, incluzand investigatii fundamentale ale frecventei aparitiei
gutei, factorilor provocatori ai acesteia si ale relatiei dintre HU si gutd, inclusiv comorbiditatea si
mortalitatea asociate cu boala [4].

Aceste rapoarte confirma, de asemenea, o predominanta izbitoare a gutei, cu raporturi intre
barbati si femei ce se apropie de 4:1, raporturi care scad dramatic in grupurile de varstd mai mari,
deoarece incidenta gutei (extrem de scazutd la femeile mai tinere) creste la femeile aflate in
postmenopauza. Se pare ca atat incidenta, cat si prevalenta gutei au crescut in Intreaga lume in
ultimele decenii [4].

In plus, nivelul acidului uric seric a crescut (hiperuricemie), in perioada intre cele doua
studii NHANES [11, 12].

Acest capitol va analiza tendintele prevalentei si incidentei gutei si dovezile
epidemiologice care stau la baza intelegerii factorilor provocatori pentru dezvoltarea acesteia,
inclusiv HU, factorii alimentari, medicamentele, comorbiditatile in diferite varste [10].

Prevalenta gutei

Cele mai recente date privind prevalenta gutei, publicate in 2020 de Safiri, Kolahi, Cross,
Carson-Chahhoud, au aratat ca dinamica din 1990 pana in 2017 a variat semnificativ intre tari

(Figura 1.1).
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Fig. 1.1. Estimari ale prevalentei gutei standardizate pe varsta la 100.000 de locuitori
in 2017 conform Safiri S. si coaut., 2020 [14]

21



Conform acestei statistici, Statele Unite au ocupat primul loc RS 35.4 (Il 95%, 27.7%-
43.1%), Canada a ocupat locul al doilea RS 28.65 (Il 95%, 21.9%-35.4%), iar Omanul — al
treilea RS 28.15 (II 95%, 21.5%-34.8%). Dar a existat, de asemenea, o tendintd pozitiva de
scadere a prevalentei gutei in tiri precum Insulele Mariane de Nord RS 7.25 (II 95%, 2.4%-
12.1%) si Republica Democratici Congo RS 5.0 (If 95%, 0.6%-9.4%) [14].

Omenirea a intrat in mileniul al treilea cu o povard semnificativa si din ce in ce mai mare a
bolilor reumatice, iar guta, in acest caz, nu face decat sa confirme tendinta generala [14].

In cadrul studiului s-a depistat ci prevalenta gutei creste cu varsta, aproximativ dupa 20 de
ani pentru barbati si dupa 30 de ani pentru femei, cu 0 distributie barbati/femei intre de la 3:1
pani la 10:1, este rard inaintea menopauzei si mai frecventd la varstnici. In prezent, studiile
epidemiologice sugereaza o crestere a frecventei gutei la grupul de varsta mai inaintata: varful

frecventei de aparitie corespunde varstei de peste 80 de ani (Figura 1.2) [14].
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Fig. 1.2. Numarul global de cazuri prevalente si estimari ale prevalentei gutei la
100.000 de locuitori in 2017, in functie de varsta si sex conform Safiri S. si coaut., 2020 [14]

Existd si alte date privind prevalenta gutei in diferite tari, publicate anterior. NHANES a
constatat cd prevalenta auto-raportatd pe parcursul vietii a gutei diagnosticate de medic a crescut
de 1a 26.4/1000 in NHANES-I11 (1988-1994) 1a 37.6/1000 in NHANES 2007-2010 [15, 16].

Similar cu rezultatele oferite de NHANES-III, guta a fost inregistrata mai frecvent la
barbatii in varsta, cu o prevalenta de aproximativ 7% la cei cu varsta de peste 65 de ani [17].

Ulterior, Royal College of General Practitioners Weekly Returns Service (RCGP-WRS) a
constatat ca prevalenta anuald parea sa creasca usor de la 4.3/1000 in 2001 la 4.7/1000 in 2007

[18].
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Datele din China sugereaza, de asemenea, ca guta devine din ce In ce mai raspandita.
Anchetele succesive aleatorii asupra populatiei in orasul Qingdao, au constatat prevalenta gutei a
fi 3.6/1.000 in 2002, in ascensiune la 5.3/1.000 in 2004 [19].

O crestere a prevalentei gutei pe o perioada de urmarire de 10 ani a fost demonstrata de
K.L. Wallace et al., in principal in grupul de varsta 65-74 de ani [20].

Intr-un studiu realizat de J.G. Hanly si I. Sketris, s-a demonstrat ca printre 1000 de barbati
cu varste cuprinse intre 45 si 64 de ani, numarul pacientilor cu guta nu depaseste 1.5%, in randul
persoanelor cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani ajunge la 3%, iar la varsta de 75 de ani —
peste 4% [21].

Intr-un studiu retrospectiv de 5 ani, pacientii diagnosticati cu guti, in perioada 2000-2005,
au fost selectati din bazele de date ale medicilor generalisti:

e 650 de medici din Marea Britanie — 2.5 milioane de pacienti cu gutd, cu varsta medie
de 66 de ani;

e 400 de medici din Germania — 1.1 milioane de pacienti Cu guta, cu varsta medie de 63
de ani [22].

In Grecia Centrala, in perioada 2007-2008, incidenta gutei a fost de 4.7% la pacientii cu o
varsta medie de 63 de ani si de 9.6% la cei de peste 65 de ani [23].

Savantii din cadrul Proiectului de Epidemiologie din Rochester (MN, SUA) au observat o
crestere de doud ori mai mare a incidentei gutei primare (pacienti fara expunere diuretica) pe o
perioada de 20 de ani, care s-a incheiat in 1996 [12].

In unele tari incidenta gutei este mult mai mare, de exemplu, 3.6% la europenii din Noua
Zeelanda si 6.4% la populatia indigena polineziana maori din Noua Zeelanda [14].

Studiile mentionate au subliniat variatii notabile in prevalenta gutei. Acest fapt poate fi
explicat prin combinatia de metode diferite utilizate pentru esantionarea, stabilirea si definirea
cazurilor, prin timpul alocat pentru estimarea prevalentei (si anume, prevalenta pe o perioada
limitata fatd de prevalenta pe parcursul vietii), prin demografie si prin diferente in ceea ce
priveste profilurile genetice, stilul de viata si factorii de risc comorbid in diferite populatii
geografice. Cu toate acestea, compararea estimarilor in aceleasi tari si in cadrul acelorasi seturi
de date reduce impactul acestei eterogenitati metodologice si clinice si oferd suficiente dovezi ca
guta a devenit din ce in ce mai frecventa in ultimele decenii [23].

Incidenta gutei

Existd mai putine studii care examineaza incidenta gutei.

Cele mai recente date, care, de asemenea, au aparut concomitent cu prevalenta, au fost

raportate de catre Safiri, Kolahi, Cross, Carson-Chahhoud in 2020. Din nou, cea mai mare
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crestere anuali a incidentei gutei din 1990 pana in 2017 a fost inregistrati in SUA RS 29.5 (Ii
95%, 21.9%-37.1%), urmati de Oman RS 27.85 (Il 95%, 22.6%-33.1%), iar Honduras RS 27.4
(I 95%, 22.7%-32.1%) a completat topul primelor trei tiri. Cu toate acestea, Insulele Mariane de
Nord au prezentat o tendintd de scidere a incidentei gutei in aceasti perioada RS 6.55 (I 95%,

1.4%-11.7%) (Figura 1.3) [14].
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Fig. 1.3. Rata de incidenta standardizata pe varsta a gutei la 100.000 de locuitori in
2017 conform Safiri S. si coaut., 2020 [14]
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Conform unor date publicate anterior, in SUA, in cadrul Studiului Precursorilor, John
Hopkins a recrutat 1216 de medicinisti de sex masculin (varsta medie de 22.2 ani) ndscuti intre
1948 si 1964, urmarindu-i pentru o perioada medie de 29 de ani. Saizeci de barbati au dezvoltat
gutd, ceea ce corespunde unei incidente de 1.73 la 1000 de persoane-ani [23].

in studiul de monitorizare a profesionistilor din domeniul sanatatii (HPES) [9, 20] au fost
urmarite 47.150 de persoane de sex masculin timp de 12 ani, fiind identificate 730 de cazuri de
gutd incidenta (incidenta: 1.50 la 1.000 de persoane-ani), utilizand criteriile sondajului ACR
[24].

Intr-o analiza efectuati in cadrul Studiului Framingham Heart, 1951 de barbati si 2476 de
femei cu varste cuprinse intre 29 si 62 de ani, fara gutd la recrutare in 1947, au fost urmariti
pentru 0 medie de 28 de ani. Incidenta gutei la 1000 de persoane-ani a fost de 4.0 la barbati si de
1.4 la femei [25].

Spre deosebire de Proiectul de Epidemiologie Rochester, datele din trei studii de baze de
date de consultare de Ingrijire primard din Marea Britanie nu sugereaza cd incidenta gutei se

schimba. Incidenta gutei a ramas destul de stabila in GPRD 1in anii 1990, variind intre 11.9 la
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10.000 de persoane-ani in 1991 si 18.0 la 10.000 de persoane-ani in 1994, inainte de a scadea
inapoi la 13.1 1a 10.000 de persoane-ani in 1999 [12].

In cadrul unui studiu care utilizeaza baza de date de asistentd medicald primari din Marea
Britanie (THIN), au fost urmarite 1.775.505 de persoane, cu varste cuprinse intre 20 si 89 de ani,
fara guta la baza, pentru o medie de 5.2 ani, intre ianuarie 2000 si decembrie 2007. Au fost
identificate 24.768 de cazuri de gutd incidenta, echivalentul unei rate brute de incidenta de 2.68
la 1.000 de persoane-ani (incidenta la 1.000 de persoane-ani a fost de 4.42 la barbati si 1.32 la
femei), iar incidenta a ramas stabila pe parcursul perioadei de studiu (2000-1:2.67 la 1.000 de
persoane-ani, 2006-7:2.52 la 1.000 de pacienti-ani) [22].

Desi in cadrul studiului THIN, succedand GPRD, a fost atestatd o incidenta sporitd a gutei,
datele din RCGP-WRS au constatat ca incidenta medie anuala a gutei este de 12.4 cazuri la
10.000 de persoane-ani intre 1994 si 2007, fara dovezi de modificare in aceasta perioada [14].

Factorii provocatori

Motivul frecventei ridicate a gutei, in special la varstnici, poate fi atdt o crestere a
proportiei populatiei varstnice, cit si, eventual, un diagnostic mai precis. Savantii explica
incidenta sporita a gutei in ultimele decenii printr-o crestere a numarului de persoane cu factori
provocatori asociati varstei, care includ factorii alimentari, bauturile alcoolice, sindromul
metabolic, terapia diuretica pe fundal de HTA si BCR [3, 26].

Factorii care cresc concentratia de urat seric:

edieta: carne, peste, alcool (in special bere si bauturi spirtoase), obezitate si crestere in
greutate;

emedicamentele: inclusiv diuretice, salicilati Tn doza micd, pirazinamidd, etambutol,
citotoxice; intoxicatii cu plumb;

eboala: cresterea nivelului de purine — tulburari mieloproliferative si limfoproliferative,
anemie hemoliticd cronicd, hemoglobinopatii, policitemie secundara, talasemie; sinteza crescuta
de purind — deficit de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza, sindromul Lesch-Nyhan; excretie renala
redusd — HTA, hipotiroidie, anemie cu celule in secerd, hiperparatiroidism, BCR [26].

Alti factori, atunci cdnd sunt combinati cu HU, contribuie la depunerea de cristal si
dezvoltarea gutei. Printre acestia sunt traumatismele si iritatiile. Pacientii cu HU au tendinta de a
avea depuneri de MUS la locurile traumatismului sau iritarii. Adesea este afectata articulatia I
MTE, cel putin partial, deoarece este un loc de stres mecanic [27]. De asemenea, iritarea
mecanicd a cotului poate cauza cristale depozitate in bursa olecranonului. Temperaturile scazute
favorizeaza depunerea cristalelor, ceea ce poate explica de ce pavilionul urechii si piciorul sunt

adesea locurile de depunere a cristalelor si de dezvoltare a tofilor [22].
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Au fost efectuate numeroase studii epidemiologice prospective bazate pe populatie (Anexa
1) unde au fost evidentiati factorii provocatori ai dezvoltarii hiperuricemiei si gutei in functie de
varsta, nivelul de educatie, IMC, consumul de alcool, dieta, comorbiditati [29, 43].

In 2017, studiul Global Burden of Disease (GBD) a raportat ca indicele masei corporale
ridicate si functia renala afectatd au reprezentat RS 33.95 (I 95%, 18.7%-49.2%) si, respectiv,
RS 15.3 (I 95%, 13.5%-17.1%) din decesele cauzate de gutd, iar barbatii au fost inaintea

femeilor la acesti indicatori (Figura 1.4) [14].
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Fig. 1.4. Ani triiti cu dizabilitate standardizati pe varsta din cauza gutei atribuibili
factorilor provocatori pentru 21 de regiuni din studiul Global Burden of Disease (GBD) in
2017, in functie de sex conform Safiri S. si coaut., 2020 [14]

Indicele de masa corporald ridicat in randul barbatilor si femeilor s-a corelat cu guta si a
variat de la RS 19.65 (I 95%, 8,2%-31.1%) in estul Africii Subsahariene la RS 53.1 (If 95%,
34.1%-72.1%) in America de Nord, presupunand un nivel ridicat al veniturilor. Aceeasi tendinta
a fost remarcati si cu referire la functia rinichilor, variind de la RS 7.85 (Il 95%, 6.7%-9.0%) in
Asia de Est pana la RS 24.55 (If 95%, 22.1%-27.0%) in vestul Africii Subsahariene. Pentru
tratamentul acestor pacienti au fost alocate circa 1.3 milioane de dolari in 2017. Aceasta
observatie este in concordanta cu rezultatele studiului GBD 2010 (Figura 1.4) [14].

Desi nu sunt cunoscute motivele pentru cresterea complicatiilor gutei, existd o speculatie
substantiala ca acest lucru reflectd tendintele in selectarea prevalentei factorului ce conduce la
gutd, inclusiv ratele crescute de obezitate si SM [30].

Factorii stilului de viata au un efect important asupra incidentei gutei. Acest lucru a fost

confirmat de profesionistii din domeniul sdnatitii masculine, autori ai unui studiu de cohorta de
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12 ani, efectuat pe 47150 de cazuri de gutd. Incidenta a fost mai mare la cei care au fost obezi
sau au avut un aport global mai mare de alcool, sau in ambele cazuri [30].

Mai multe lucrari recente bazate pe studiile Framingham Heart, Studiul privind sanatatea
asistentilor medicali, Studiul privind riscul de ateroscleroza in comunitati (ARIC), Reteaua de
imbunatatire a sanatatii (THIN) au oferit date vizand factorii provocatori epidemiologic pentru
dezvoltarea HU si a gutei. S-a demonstrat ca hiperuricemia, varsta, nivelul de educatie, IMC,
consumul de alcool, diureticele, HTA, glucoza, colesterolul coreleaza cu guta (Anexa 2) [28].

Factorii alimentari

Anterior, factorii noi de risc schimbau treptat imaginea stabilita a unui suferind de guta ca
un om ,,bogat” de varsta mijlocie, consumator de alimente bogate in purine si bauturi alcoolice.
Acum, guta este adesea observata la femei, pacienti varstnici, reprezentand diferite grupuri socio-
economice, la cei care suferd de HTA, dislipidemie, cardiopatie ischemica. Acestia din urma sunt
potentielii pcienti de guta si adesea preced dezvoltarea acesteia [29].

Deoarece mecanismul principal pentru dezvoltarea gutei este acumularea de acid uric, lista
de produse recomandate pentru excluderea din alimentatie pentru o lunga perioada de timp a fost
formatd numai pe baza saturatiei lor cu purine (carne de origine animald, produse marine: file de
peste, creveti, omar, moluste etc., unele plante (mazére, fasole, linte, sparanghel), ciuperci,
extract de drojdie [29].

H. Choi si coautorii, conform rezultatelor observatiei timp de 12 ani, pentru 42.120 de
barbati initial fara guta, care au consumat alimente bogate in purine, au inregistrat 730 de cazuri
de debut de guta [13, 17]. Consumul excesiv de carne de vita, porc sau miel a fost asociat cu un
risc sporit de dezvoltare a acesteia de 1.41 ori, iar o crestere a consumului de fructe de mare — de
1.51 ori [30]. In acelasi timp, consumul regulat de produse lactate a redus riscul de a dezvolta
gutd cu 50% [32]. Cu toate acestea, consumul de alimente vegetale bogate in purine nu conduce
la HU si la un risc crescut de guta [31]. Totodata, frecventa sporita a consumului de bauturi dulci
creste riscul relativ de gutd: RS 1.34 (I 95%, 1.00%-1.68%) atunci cind este consumat de mai
putin de cateva ori pe siptimana, RS 1.55 (IT 95%, 1.02%-2.08%) atunci cind este consumat o
data pe zi si RS 2.12 (If 95%, 1.08%-3.16%) atunci cand este consumat de mai mult de doua ori
pe zi [33].

Efectul fructozei asupra nivelurilor serice de acid uric a fost analizat la 2570 de participanti
cu varsta de peste 50 de ani la NHANES-I1I Supplemental Nutrition Survey (SNS) [17].

Efectele antiinflamatorii si antioxidante ale dietei mediteraneene (un aport ridicat de fructe,

legume, leguminoase, ulei de masline, nuci, cereale integrale, consum moderat de vin, lactate,
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pasari de curte si carne cu continut scazut de purine, bauturi zaharoase si produse de patiserie)
pot contribui la scaderea nivelului de AU [11].

In timpul screeningului pacientilor care se prezintad cu gutd, se recomandi de a analiza
minutios factorii provocatori cardiovascular. Un studiu olandez a constatat ca la pacientii cu
gutd, despre care nu se stia cd au boli cardiovasculare, prevalenta HTA, a hipercolesterolemiei si
a asocierii lor au fost de 39%, 8%, respectiv, 5% [10].

Asocierea inversd dintre aderarea la dieta mediteraneeana si frecventa HU a fost
demonstratd de M. Guasch-Ferré si coautori Intr-un studiu prospectiv cu 4449 de participanti cu
varste cuprinse intre 55 si 80 de ani cu un risc ridicat de a dezvolta boli cardiovasculare, mai
pronuntat in randul celor care au avut hiperuricemie la momentul inceperii studiului cu o
aderenta mai mare la dietd, indiferent de alti factori posibili pentru dezvoltarea HU, cum ar fi
varsta, IMC, tabagismul, activitatea fizica, HTA si DZ [34].

In studiile mai recente, atat vitamina C, cét si aportul de cafea s-au dovedit a fi factori de
protectie impotriva dezvoltarii gutei. Ramane de definit modul in care acesti diversi factori
alimentari influenteaza sinteza si/sau excretia uratului seric si riscul de gutd. O mai buna
cunoastere a mecanismelor de actiune care stau la baza acestor influente dietetice va fi esentiala
pentru crearea viitoarelor tratamente si prevenirea gutei [35].

S-a sugerat ca fructoza conduce direct la HU prin descompunerea ATP dependentd de
fructokinaza si ca HU indusa de fructoza joacd un rol cauzal in epidemia de obezitate si SM. In
plus, s-a demonstrat ca ingestia ridicatd de fructoza creste tensiunea arteriala, ceea ce, de altfel,
determind caracteristicile SM la barbatii adulti sandtosi. Este relevant cd aceastd crestere a
tensiunii arteriale a fost estompata de administrarea de Alopurinol, ceea ce a redus numarul de
noi cazuri de SM la populatia data [35, 123].

Desi o asociere intre gutd si factorii alimentari, In special alimentele bogate in purina si
bauturile alcoolice, a fost recunoscuta de secole, abia recent au aparut dovezi epidemiologice
solide in acest sens. Cea mai cuprinzatoare evaluare a asocierii dintre gutd si dieta a fost
efectuata in HPFS. In acest studiu amplu, prospectiv, un chestionar semicantitativ privind
frecventa alimentelor a fost administrat unui numar de 51.529 de profesionisti din domeniul
sanatatii de sex masculin la momentul initial si la 0 monitorizare de 4 si 8 ani. Pe o perioada de
12 ani, au fost identificate 730 de cazuri incidente de guta. Pe langa confirmarea observarilor
istorice, potrivit carora consumul excesiv de alimente bogate in purind si de bauturi alcoolice
sunt factorii provocatori independenti pentru gutd, au fost furnizate dovezi pentru mai multe

asociatii alimentare noi: si anume, ca fructoza si bauturile racoritoare indulcite cu zahar cresc
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riscul de a dezvolta gutd, in timp ce produsele lactate, cafeaua si vitamina C par sa fie
protectoare impotriva acestei afectiuni (Anexa 3) [36].

Cafeaua are proprietatea de a reduce nivelurile serice de AU printr-o serie de mecanisme.
Este bogata in antioxidanti, cum ar fi acidul fenol-clorogenic, considerati pentru a creste
sensibilitatea la insulind si, totodata, pentru a spori excretia de AU. Cofeina este ea insisi o
xantind metilicd si, prin urmare, poate fi un inhibitor competitiv al xantin oxidazei, enzima
majora in cidi metabolice purine [37].

Intr-o analiza ulterioard, a fost observati o relatie inversa dependenti de dozi intre
numarul de cesti de cafea consumate pe zi si guta incidenta (0 cesti, RS 1.00 referent; <1 ceasca,
RS 0.99 (I 95%, 0.78%-1.20%); 1-3 cesti, RS 0.93 (Il 95%, 0.75%-1.11%); 4-5 cesti, RS 0.64
(I 95%, 0.41%-0.87%); >6 cesti, RS 0.53 (I 95%, 0.19%-0.88%) [37].

Ca si In cazul barbatilor din HPFS, a existat o relatie inversd modestd cu cafeaua
decofeinizata si nicio asociere cu ceaiul. Spre deosebire de barbati in HPFS, a fost remarcata o
asociere negativa intre aportul total de cofeind si incidenta gutei. Femeile consumatoare de 359-
497 mg/zi si >498 mg/zi au avut 23% si 48% risc redus, respectiv, in comparatie cu femeile
consumatoare de <131 mg/zi [37].

Consumul de alcool

Numeroase studii au examinat observatia cunoscuta de mult timp ca consumul de alcool
este un factor provocator pentru dezvoltarea gutei. O unitate de alcool sau o bautura standard
este egald cu 330 ml de bere (4% alcool), un pahar de 120 ml de vin (12% alcool) sau 30 ml de
bautura alcoolica tare — vodca, rom, tequila, whisky (40% alcool) [38].

Efectul alcoolului asupra gutei se realizeaza in mai multe moduri: prin reducerea excretiei
uratilor datorita academiei lactate temporare cauzate de excesul de alcool, stimularea productiei
de purine prin cresterea tranzitiei adenozin trifosfatului la adenozin monofosfat indus de purine
(in primul rand guanozin) continute in bere, supraproductia de urati, reducerea excretiei AU
datorita plumbului continut in bauturile tari, inhibarea formarii oxipurinolului — un metabolit
activ de Alopurinol [38].

Studiul Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) a fost unul prospectiv de cohorta
bazat pe populatie, care a recrutat 15.792 de persoane cu varste cuprinse intre 45 si 64 de ani.
Intr-o subanalizi efectuati la 10.872 de participanti care nu au avut guti inainte de momentul de
referinta, 274 de persoane au dezvoltat gutd in perioada de urmarire de noud ani. Cei care au
indeplinit o definitie nespecificatd a consumului ,,ridicat” de alcool au avut un risc dublu de guta
incidenta, ajustatd pentru sex, rasa, IMC, consumul de alcool si rata estimatd de filtrare

glomerulara [39].
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Intr-un studiu de caz-control inclus in analiza bazei de date THIN de ingrijire primara,
24,768 de persoane cu guta incidenta au fost comparate cu 50.000 de subiecti de control fara
gutd, care au corespuns conform criteriilor de varstd, sex si an calendaristic. A existat o relatie
doza-raspuns intre guta incidenta si consumul anterior de alcool. In comparatie cu cei care nu au
consumat alcool, RUP-urile multivariate de guta incidenta la cei care au baut 1-9, 10-24, 25-42 si
> 42 unititi de alcool pe siptimana au fost RS 1.06 (I 95%, 1.01%-1.11%), RS 1.57 (I 95%,
1.49%-1.65), RS 2.45 (Il 95%, 2.27%-2.63%) si, respectiv, RS 3.02 (Il 95%, 2.66%-3.38%),
adaptandu-se in functie de varsta, anul calendaristic, vizite, IMC, HTA, hiperlipidemie, DZ de
tip 2, BCR si utilizarea diureticelor (1 unitate=10 ml de etanol pur sau 8 g de alcool) [40].

in HPFS, cresterea consumului de alcool a fost asociatid cu cresterea riscului de guti
incidenta. Comparativ cu barbatii care nu au baut alcool, RS 1.12 (IT 95%, 0.85%-1.40%) pentru
consumul zilnic de alcool 0.1-4.9 g, RS 1.29 (I 95%, 0.95%-1.64%) pentru 5.0-9.9 g, RS 1.37
(IT 95%, 0.99%-1.75%) pentru 10.0-14.9 g, RS 1.54 (If 95%, 1.14%-1.94%) pentru 15.0-29.9 g,
RS 2.04 (I 95%, 1.48%-2.60%) pentru 30.0-49.9 g si RS 2.71 (Il 95%, 1.73%-3.70%) pentru
>50 g. La 10 g de alcool consumate zilnic, RS a fost 1.16 (IT 95%, 1.11%-1.22%) [39].

Studiul Framingham Heart a aratat ca alcoolismul este un risc independent pentru guta atat
la femei, cat si la barbati. Femeile care au baut>7 unitati de alcool pe saptamana au manifestat un
risc de trei ori mai mare de guta incidentd si barbatii care beau aceastd cantitate prezinta un risc
ridicat, peste dublul riscului, in comparatie cu cei care au baut mai putin de 0-1 unitati pe
saptamana. Consumul moderat (2-6 unitdti pe sdptdmand) nu a fost asociat cu guta incidentd la
ambele sexe. In studiul de caz bazat pe Internet, crossover, descris mai sus, S-a constatat ca
consumul de alcool declanseazi atacuri recurente de guta RS 3.5 (I 95%, 1.1%-5.9%); >7 unitati
de alcool consumate in ultimele doud zile, comparativ cu lipsa consumului; ajustate pentru
consumul de purina si utilizarea diuretica [25, 39].

Potrivit surselor de specialitate, 2/3 dintre pacientii cu guta, inclusiv varstnicii, consuma
alcool mai frecvent de o datd pe sdptaméana. Mediana unitatilor conventionale de alcool
consumate pe sdptamana de pacientii cu gutd a fost de 4 si a existat o relatie inversd intre
cantitatea de alcool consumata si varsta de debut a bolii [39].

Participantii la studiu care au consumat mai mult de 15 grame de alcool pe zi au avut un
risc cu 1.5 ori mai mare de a dezvolta guta decat cei care nu au consumat alcool si acest risc
relativ a crescut concomitent cu ridicarea dozei de alcool >50 g/zi — cu 2.5 ori mai des [39].

P.T. Williams si coautorii au demonstrat o crestere a riscului de a dezvolta guta
proportional cu cantitatea de alcool consumata, indiferent de tipul de bautura care contine alcool:

cu utilizarea a 10 g de etanol pe zi RS 1.19 (I 95%, 1.12%-1.26%), p<0.0001, riscul relativ de a
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bea 10 g de alcool pe zi continut in vin RS 1.27 (p=0.002), berea RS 1.19 (p<0.0001) si bauturile
mixte RS 1.13 (p=0.18) nu difera semnificativ [51].

Relatia dintre consumul de alcool, debutul precoce si severitatea gutei este prezentata intr-
un studiu realizat de O Brien si coautori: 280 de barbati cu varste cuprinse intre 19 si 78 de ani
cu gutd varsta medie 51.8 [43.8; 60.3] ani) au fost intervievati pentru a identifica preferintele
ascunse pentru alcool (chestionar CAGE) si cantitatea de utilizare a acestuia pe saptdmana (in
unitati conventionale). Relatia dintre cantitatea de alcool consumata cu varsta de debut a bolii
RS-0.19 (p<0.001) si cu varsta pacientului RS-0.19 (p<0.001) ne permite sa consideram
consumul excesiv de alcool un factor incontestabil care afecteaza dezvoltarea ulterioard a gutei.
Cei cu consum latent de alcool (CAGE-pozitiv) au fost semnificativ mai susceptibili de a
demonstra inflamatie articulara Tn momentul examinarii (p<0.05) si artrita cronica (p<0.01) decat
CAGE-negativ [41].

Sindromul supraponderal si metabolic in dezvoltarea gutei

In 1998, Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a descris pentru prima dati ,,sindromul
metabolic” [159]. Criteriile de clasificare pentru sindromul metabolic (SM) au fost propuse de
OMS, Programul National de Educatie a Colesterolului Adult Treatment Panel 11l (NCEP ATP
II) si Federatia Internationala de Diabet [42]. Cu toate acestea, definitia SM nu este inca
consecventd, multe studii despre efectul AU crescut asupra dezvoltarii SM fiind efectuate in
ultimele decenii. Studiile epidemiologice ample privind asocierea dintre HU si SM au
identificat o concentratie crescutd de uree sericd la subiectii cu SM. Savantii au evaluat datele
de la 8.669 de participanti la cel de-al treilea studiu national de examinare a sdnatatii si nutritiei
(NHANES-III) (1988-1994) si au demonstrat ca prevalenta SM a crescut odata cu ridicarea
nivelului de AU seric [16, 39].

Intr-un alt studiu, dintr-un total de 2.374 de subiecti, cirora le-a fost evaluata starea de
sandtate, subiectii cu HU au avut un risc de 1.63 ori mai mare de SM In comparatie cu cei fara
HU pe baza criteriilor SM definite de Asociatia Americana a Inimii/Institutul National al
Inimii, Plimanilor si Sangelui. In alte doua studii, nivelul mediu al AU seric la pacientii cu SM
a fost cu aproximativ 0.5-1.0 mg/dL mai mare decat cel de referinti. In plus, un alt studiu a
aratat cd nivelul AU seric a crescut odatd cu numarul de componente ale SM dupa ajustarea
pentru varsta, sex, clearance-ul creatininei si utilizarea alcoolului/diureticului [42]. Recent, HU
este recunoscuta drept o caracteristica distincta si/sau factor asociat major al SM [42].

Prevalenta SM si a hiperuricemiei/gutei a crescut constant. Exista date privind prevalenta
gutei si a hiperuricemiei la adultii din SUA din NHANES-111 (1988-1994) si NHANES 2007-

2008 si acestea aratd ca prevalenta afectiunilor mentionate este substantiald si a sporit in
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ultimele doud decenii. In plus, prevalenta SM a crescut in mod constant conform datelor de la
NHANES-I11 la NHANES 1999-2006 in populatia SUA. in mod similar, in populatia coreeani
de peste 20 de ani, savantii au demonstrat ca prevalenta SM a crescut treptat de la 24.9% in
1998 la 31.3% in 2007. Mai multe investigatii clinice au aratat o prevalentd mai mare a SM la
pacientii cu gutd In comparatie cu populatia generala [16].

Prevalenta SM la pacientii coreeni cu artritd gutoasa a fost de 30%-42% in conformitate
cu orientarile NCEP ATP III si de 50%-59% dupa criteriile de obezitate OMS Asia-Pacific,
ambele fiind semnificativ mai mari decat grupurile normale de control. Aceste constatiri au
aratat o prevalentd paralela in crestere atat a SM, cat si a gutei, sugerand o conexiune intre cele
doua boli [30].

In 2020, Eun si coautorii au publicat datele referitoare la sindromul metabolic si guta, ca

urmare a unei cercetari cu durata medie de 7.4+1.2 ani (Figura 1.5) [45].
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Fig. 1.5. Incidenta cumulativa a gutei in functie de statusul initial al sindromului metabolic
conform Eun Y. si coaut., 2020 [45]

(4) probabilitatea de incidenta cumulativa neajustata si numarul de persoane cu risc de guta
(B) probabilitatea de incidenta cumulativa ajustata a gutei si incidenta cumulativa (la 1.000 de
persoane) la fiecare moment. Ajustat in functie de varsta, fumat, consumul de alcool, exercitii

fizice regulate si venituri.

Au fost examinati 88.058 de barbati cu guta. Incidenta gutei a fost de 3.36 la 1000 de
persoane. In medie, a fost nevoie de o medie de 5.5+2.2 ani pentru a stabili un diagnostic final, in
timp ce varsta medie a pacientilor a fost de 37.9+5.0 ani. A fost constatat ca guta in SM se
dezvoltd de doua ori mai des RS 2.44 (I 95%, 2.41%-2.48%). Dintre toate componentele SM,
obezitatea abdominali a iesit pe primul loc RS 2.45 (I 95%, 2.42%-2.49%), TG crescut a fost pe
locul doi RS 2.29 (I 95%, 2.26%-2.32%) (Figura 1.5) [45].
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Intr-un studiu transversal amplu efectuat in NHANES-III, prevalenta SM la persoanele cu
gutd a fost de 62.8% fati de 25.4% in randul persoanelor fara gutd RS 3.31 (If 95%, 2.01%-
4.61%) ajustat in functie de varsta si sex [17].

S-a constatat ca cinci factori de risc metabolic au corelatii nesemnificative sau moderat

semnificative cu nivelurile UA din grupul general, demonstrate in Figura 1.6 [16].
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Fig. 1.6. Nivelurile de acid uric din esantionul total, persoanele sanitoase si
persoanele cu sindrom metabolic conform Bowden R.G. si coaut., 2020 [16]

La persoanele fard sindrom metabolic, nivelurile de acid uric nu au depasit valorile
acceptabile, cu exceptia glicemiei a jeun RS 0.024 (p=0.146). La persoanele cu sindrom
metabolic, s-a constatat ca nivelurile de glucoza, trigliceride, HDL si circumferinta taliei au o
corelatie usoara sau moderatd, in timp ce tensiunea arteriald nu a provocat o astfel de corelatie cu
acidul uric [16, 45].

O analiza efectuata in studiul ARIC ofera date similare pentru femei (Anexa 1) [25]. Un
total de 6.263 de femei cu varste cuprinse intre 45 si 64 de ani, fara antecedente de guta inainte
de momentul initial, au fost urmarite timp de 9 ani, identificind 106 cazuri de gutd incidenta.
Comparativ cu femeile cu un IMC<25 kg/m? la bazi, RS ajustat de guti incidenti a fost de 2.01
(IT 95%, 0.84%-3.18%) cu un IMC 25-29.9 kg/m?, RS 3.42 (Il 95%, 1.40%-5.44%) cu un IMC
de 30-34.9 kg/m? si RS 4.88 (I 95%, 1.95%-7.82%) cu un IMC>35 kg/m?. La femeile cu IMC
25-29.9 kg/m? si IMC>30 kg/m? la varsta de 25 de ani, RS-urile multivariate pentru guta
incidenta au fost de RS 3.75 (Il 95%, 2.09%-5.41%) si, respectiv, RS 3.71 (IT 95%, 1.33%-

6.09%), comparativ cu cele cu IMC<25 kg/m? la varsta de 25 de ani. Femeile cu cel mai mare
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indicator de crestere in greutate (>16.3 kg) de la varsta de 25 de ani pana la varsta initiala au avut
un risc de doud ori mai mare de gutd incidenta in comparatie cu persoanele cu cel mai mic
indicator RS 2.51 (IT 95%, 1.06%-3.96%) [30].

In studiul de caz al bazei de date THIN, persoanele cu un IMC intre 25-29 kg/m? au avut
RS 1.62 (I 95%, 1.55%-1.70%) pentru guta incidenta si cele cu IMC>30 kg/m? an RS 2.34 (Ii
95%, 2.22%-2.47%) in comparatie cu cele cu un IMC de 20-24 kg/m? [39].

In HPFS, comparativ cu cele cu un IMC de 21-22.9 kg/m?, incidenta gutei la barbati a fost
de RS 0.85 la cei cu IMC<21 kg/m?, crescand la RS 1.40 cu IMC 23-24.9 kg/m?, RS 1.95 cu
IMC 25-29.9 kg/m?, RS 2.33 cu IMC 30-34.9 kg/m? si RS 2.97 cu IMC>35 kg/m?. In plus, riscul
incidentei de guta a fost crescut la barbatii care au adaugat in greutate 20-29 kg RS 1.64 (I 95%,
1.15%-2.14%) si >30 kg RS 2.57 (Il 95%, 1.86%-3.28%) de la varsta de 21 de ani, comparativ
cu cei a cdror greutate a fost stabila. In schimb, pierderea in greutate de 10 kg sau mai mult de la
bazi a redus riscul de incidentd a gutei cu 39% RS 0.66 (11 95%, 0.40%-0.92%) [47].

Comparativ cu cele cu un IMC<25 kg/m?, RR-ul multivariat al incidentei gutei a fost de
RS 1.62 (Il 95%, 0.88%-2.37%) la femeile cu IMC 25-29.9 kg/m?, in crestere la RS 2.74 (1
95%, 1.65%-4.58%) la cele cu IMC>30 kg/m?. La barbati, RS corespunzitoare au fost 1.76 (II
95%, 1.22%-2.54%) si, respectiv, RS 2.90 (Il 95%, 1.89%-4.44%). Cresterea IMC s-a dovedit,
de asemenea, a fi un factor provocator independent pentru explozia gutei in baza de date THIN
(IMC 15-19 kg/m?, RS pentru birbati 0.77, RS pentru femei 0.79; IMC 25-29 kg/m?, RS pentru
barbati 1.07; RS pentru femei 1.10; IMC>30 kg/m?, RS pentru birbati 1.12; RS pentru femei
1.43) comparativ cu cei cu IMC in intervalul 20-24 kg/m? [39].

Mai multe studii epidemiologice prospective ample au examinat asocierea dintre HTA si
gutd. HTA s-a dovedit a fi un factor provocator independent pentru guta incidenta in studiul de
caz thin database-control, desi magnitudinea riscului crescut a fost mica [45].

In schimb, atat in HPFS, cat si In ARIC, riscul de gutd incidenta la cei cu HTA a fost de
doua ori mai mare decat la cei fara HTA. Concluziile a 2 studii sugereaza ca HTA are un efect
mai mare asupra riscului de guta incidenta la femei decat la barbati [40].

In Studiul Framingham Heart, RR-ul multivariat al gutei incidente asociate cu HTA a fost
de RS 1.68 (I 95%, 1.12%-2.24%) la barbati si RS 2.1 (If 95%, 1.06%-3.14%) la femei, desi a
existat o suprapunere considerabila a intervalelor de incredere. Cu toate acestea, in baza de date
THIN, intervalele de incredere mai restranse sugereaza ca HTA are o influenta mai mare asupra
atacurilor de guti la femei RS 1.46 (I 95%, 1.30%-1.62%) decat la barbati RS 1.07 (I 95%,
1.02%-1.13%) [26].

34



Desi hiperglicemia si RI sunt componente recunoscute ale SM, rolul DZ de tip 2 ca factor
provocator pentru dezvoltarea gutei a fost insuficient abordat. Interesant este ca, in studiul de caz
thin database-control, persoanele cu DZ de tip 2 au avut un risc cu 33% mai mic de a dezvolta
gutd decat cele fara DZ de tip 2 RS 0.67 (I 95%, 0.63%-0.71%). Aceasta constatare a fost mai
pronuntatd la barbati decat la femei. Riscul de a dezvolta guta a scazut odata cu cresterea duratei
DZ de tip 2: durata 0-3 ani RS 0.82 (If 95%, 0.74%-0.90%), 4-9 ani RS 0.67 (Il 95%, 0.61%-
0.73%) si 10 ani sau mai mult RS 0.52 (I 95%, 0.46%-0.58%). Riscul a fost, de asemenea, mai
mic in cazul DZ de tip 1 decat al DZ de tip 2. Desi aceste constatari pot parea contra-intuitive,
predispozitia la HU si guta indusa de hiperinsulinemie si IR in starea prediabeticd se considera
inversata de efectele uricozurice ale glicozuriei odata ce DZ de tip 2 sincer se dezvolta [30].

Un factor provocator putativ mai putin bine stabilit pentru guta este apneea obstructiva in
somn, frecvent asociata cu ambele componente ale SM si HU [52]. Hipoxia sporeste cifra de
afaceri nucleotidica, generand, astfel, purine care sunt metabolizate la AU, oferind un mecanism
biologic plauzibil prin care apneea obstructivi in somn ar putea predispune la guti. Intr-un mic
studiu transversal efectuat intr-o baza de date de consultare a medicilor de familie, guta a fost
asociatd cu tulburari de somn RS 1.39 (If 95%, 1.06%-1.81%) ajustate pentru varsti, sex,
practica, DZ de tip 2, HTA, utilizarea diuretica si cardiopatia ischemica. Nu a existat nicio
asociere cu apneea obstructivd in somn, desi studiul nu a fost consolidat si sunt necesare
cercetari epidemiologice prospective mai ample pentru a examina mai detaliat aceasta asociatie
propusa [30].

Obezitatea este unul dintre factorii provocatori importanti pentru guta, impreuna cu HTA si
hiperlipidemia. Guta debuteazd la o varsta mai fragedd in prezenta obezitdtii si este mai
pronuntatd in randul pacientilor tineri cu guta care suferd de SM [48]. Masa medie a tesutului
adipos si a tesutului adipos in zona trunchiului la 107 barbati cu gutd a depasit semnificativ
acesti indicatori la reprezentantii grupului de control, comparativ cu varsta: 20.9 si 13.3 kg; 11.4
si, respectiv, 6.1 kg (p<0.001) [44].

Excesul ponderal creste riscul de boli cardiovasculare (BCV) cu 45%, indiferent de
tensiunea arteriala si colesterolul total din sdnge. Obezitatea este o componentd obligatorie a
sindromului metabolic, inclusiv hipertrigliceridemia, hiperlipidemia si hiperinsulinemia, asociate
cu un risc crescut de guta [44, 48, 120].

Frecventa de aparitie a sindromului metabolic este de doud ori mai mare la persoanele care
suferd de gutd in comparatie cu cele care nu au aceastd afectiune (33.6% si, respectiv, 15.9%,
dupa ajustarea 1n functie de varstd, p<0.001). Indicatorul dat creste odata cu varsta, iar dupa 60

de ani, SM apare la 47.6% dintre cei care suferd de guta, ceea ce este de doud ori mai frecvent
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decét la persoanele de aceeasi varsta care nu suferd de gutd (23.8%). Deoarece SM creste riscul
de boli cardiovasculare aterosclerotice si DZ de tip 2, prezenta sa agraveaza semnificativ fondul
comorbid, complica tratamentul si agraveaza prognosticul pentru guta [48].

Intr-un studiu realizat de H.K. Choi si coautorii, pe o perioada de urmirire de 12 ani in
randul a 47150 de barbati sanatosi (cu varsta cuprinsa intre 40-75 de ani la inceputul studiului),
au fost inregistrate 730 de cazuri de gutd nou diagnosticata si S-a demonstrat o relatie directa
intre riscul relativ de a dezvolta guti si cresterea IMC: de la 1.4 la un IMC de 21-23 kg/m? la
3.26 la un IMC de 30-35 kg/m? [39].

Rezultatele unui studiu care a implicat 28.990 de barbati, initial nediagnosticati cu guta, au
demonstrat un risc inalt de a dezvolta guta in caz de crestere a IMC, precum si unul redus daca se
efectueaza activitate fizica ridicatd, mentinand o greutate corporala ideald, urmand o dietd cu
restrictii de carne si alcool [49].

Modificarile procentuale ale IMC si ale circumferintei taliei determinate la 3.153 de
participanti la examenul medical de screening in timpul analizei de regresie pas cu pas au fost
corelate pozitiv cu modificarile nivelurilor AU la barbati si la femeile in postmenopauza [50].

Eficacitatea masurilor nemedicamentoase de reducere a nivelului de uricemie a fost
confirmatd in studii, care au aritat ca pierderea in greutate pe fundalul terapiei dietetice la
pacientii cu guta poate reduce severitatea HU cu 11%. Studiul a implicat 13 pacienti cu varsta
medie de 50 de ani care au avut cel putin doud atacuri gutoase in cele patru luni Tnainte de
includerea in studiu. IMC-ul mediu la inceputul studiului a fost de 30,5 kg/m2 Dupi 16
saptamani de la respectarea unei diete special dezvoltate, reducerea medie a IMC a fost de 7.7
kg/m? (p=0.002), frecventa atacurilor lunare gutoase a scizut de la 2.1 la 0.6 (p=0.002), AU seric
a scazut de la 0.57 la 0.47 mmol/L (p=0.001) si normalizat la 7 (58%) din 12 pacienti cu nivelul
initial ridicat [51].

Medicamente

O serie de medicamente si substante au fost implicate in etiologia gutei, insistandu-se,
totusi, pe influenta diureticelor. O revizuire sistematicd recentd a examinat riscul de artrita
gutoasa la pacientii care utilizeaza diuretice, identificind doua RCT si 11 studii epidemiologice.
Intr-un RCT, raportul ratei gutei pentru administrarea bendroflumethiazidei vs placebo a fost de
11.8, in timp ce celdlalt RCT a constatat un raport de ratd de 6.3 pentru utilizarea
hidroclorotiazidei plus triamteren vs placebo. Trei studii de cohortd si patru studii de caz de
control au relevat o crestere a gutei la utilizatorii diuretici. Cele mai mari doua studii de cohorta

identificate de aceasta revizuire sistematica ajustate pentru medicamente, comorbiditati si factori
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de stil de viata au stabilit RS de 1.77 pentru guta incidenta in HPFS (II 95%, 1.42%-2.20%) si
RS 1.99 pentru initierea de medicamente antigutoase (11 95%, 1.21%-3.26%) [23, 52].

Framingham Heart Study nu a fost inclus in aceasta cercetare, dar a raportat RS pentru
utilizarea diureticd de 2.39 (I 95%, 1.53%-3.74%) la femei si RS 3.41 (Il 95%, 2.38%-4.89%) la
barbati [25].

In studiul de caz-control THIN, RS pentru guta incidentd, in randul celor care utilizeazi in
prezent diuretice, a fost 2.36 (IT 95%, 2.21%-2.52%) la pacientii cu HTA si RS 3.01 (If 95%,
2.72%-3.33%) 1n randul celor fara HTA, dupa ajustarea pentru vizitele la medicul de familie,
IMC, consumul de alcool, cardiopatia ischemica, HTA, hiperlipidemie, BCR si utilizarea altor
medicamente antihipertensive [53]. In plus, in randul utilizatorilor actuali de diuretice, riscul de a
dezvolta gutd a crescut atdt cu durata tratamentului diuretic, cat si cu cresterea dozei, oferind
dovezi ale unui efect dependent de doza [54]. In cele din urma, studiul de caz crossover, bazat pe
internet, mentionat anterior, a aratat, de asemenea, constatari consecvente privind riscul de guta
recurentd. Aceste studii confirma unanim entitatea clinicd bine recunoscutd a gutei induse de
diuretic, cunoscuta si sub numele de guta secundara [57, 59].

Acidul acetilsalicilic a fost mult timp recunoscut pentru efectele sale asupra
metabolismului uratului la nevelul tubilor renali. In anii 1950, Acidul acetilsalicilic in doze mari
s-a dovedit a fi uricozuric, pe cand in doze mici nu afecta nivelul de urati in sange [56]. Cu toate
acestea, abia recent au iesit la iveala dovezi epidemiologice ale semnificatiei clinice a acestei
asociatii. In studiul de caz bazat pe internet, crossover, utilizarea Acidului acetilsalicilic in doze
mici (<325 mg/zi) in ultimele doud zile consecutive a fost asociatd cu un risc crescut de atacuri
recurente de guta RS 1.81 (I 95%, 1.30%-2.51%). De remarcat ca utilizarea concomitenti de
Alopurinol a eliminat riscul sporit de atacuri recurente de gutd asociate cu doze mici de Acid
acetilsalicilic RS 0.89 (If 95%, 0.55%-1.44%), sugerand ci terapia de scadere a AU poate atenua
riscul de gutd acuta recurenta exacerbata de utilizarea de doze mici de Acid acetilsalicilic [54,
56].

Mai multe clase de medicamente antihipertensive sunt cunoscute pentru influenta asupra
nivelurilor serice de urat. B-blocantele cresc nivelurile serice de uree, in timp ce atat blocantele
canalelor de calciu, cét si losartanul au proprietiti de scidere a AU. In plus fatd de examinarea
riscului de gutd asociat cu utilizarea diureticelor, THIN, baza de date de ingrijire primara,
utilizata in studiul de caz de control descris mai sus, de asemenea, a investigat riscul de guta
incidentd provocat de o gama largd de medicamente antihipertensive, inclusiv blocante ale
canalelor de calciu, losartan, f-blocante, inhibitorii enzimei de conversie (ECA) si non-losartan

angiotensina-1l (All) blocante ale receptorilor [60]. Printre cei cu HTA, utilizarea curenta a [3-
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blocantelor RS 1.48 (I 95%, 1.40%-1.57%), inhibitorilor ai ECA RS 1.24 (Il 95%, 1.17%-
1.32%) si blocantelor non-losartan All-receptor RS 1.29 (I 95%, 1.16%-1.43%) a fost mai
frecventa la cei cu guta incidenta, in timp ce utilizarea curentd a blocantelor canalelor de calciu
RS 0.87 (If 95%, 0.82%-0.93%) si losartan RS 0.81 (Il 95%, 0.70%-0.94%) a fost mai putin
frecventa [60].

Diureticele in dezvoltarea gutei

Semnificatia clinica a efectului hiperuricemic al diureticelor a fost dovedita intr-un studiu
care a implicat mai mult de 1.000 de persoane cu varsta peste 65 de ani: concentratia serica
medie a AU a fost semnificativ mai mare la cei care au luat in mod regulat diuretice in
comparatie cu cei care nu au utilizat medicamente din acest grup (0.361 mmol/L si, respectiv,
0.281 mmol/L). in plus, conform datelor obtinute in studiu, din 107 de pacienti cu HU, 88% au
administrat diuretice [62].

M.A. McAdams-De Marco si coautorii, a demonstrat ca la 2169 din cei 5789 de
participanti la studiu, care sufera de HU (37%) luand diuretice, riscul relativ de a dezvolta guta a
crescut in raport cu cei care nu au administrat diuretice cu utilizarea combinata a medicamentelor
tiazidice si de ansa RS1.48 (IT 95%, 1.11%-1.98%), in cazul monoterapiei cu diuretice tiazidice
RS 1.44 (11 95%, 1.0%-2.10%) si pentru diureticele de ansa RS 2.31 (I 95%, 1.36%-3.91%).
Dupa ajustarea pentru nivelul de AU, relatia dintre utilizarea diureticelor si riscul de a dezvolta
gutd a disparut, ceea ce indica punerea sa in aplicare prin cresterea nivelului de AU seric [39].

O analizd comparativa retrospectiva, efectuatd in Marea Britanie, a 91530 de persoane
diagnosticate cu guta (1990-2010) in grupul predebut, care a luat diuretice si nu a luat diuretice,
a evidentiat un risc semnificativ de guta cu diuretice de ansa, tiazidice si diuretice tiazid-like RS
2.64 (11 95%, 2.47%-2.83%); RS 1.70 (I 95%, 1.62%-1.79%), RS 2.30 (If 95%, 1.95%-2.70%),
respectiv, iar riscul de guta a fost chiar mai mare pentru diuretice de ansa combinate si diuretice
tiazidice RS 4.65 (I 95%, 3.51%-6.16%) [63].

Dozele mici de Acid acetilsalicilic

La 0 doza mica (75 mg/zi), Acidul acetilsalicilic provoaca o scadere cu 15% a ratei de
excretie AU, care este asociatd cu o crestere mica, dar semnificativa a nivelurilor serice de AU.
Odata cu cresterea dozei de Acid acetilsalicilic (pana la 325 mg/zi), aceste efecte se diminueaza
[64].

La pacientii varstnici, Acidul acetilsalicilic, chiar si in doze mici sau atunci cand este
administrat mai putin de o sdptdmana, provoaca o scadere semnificativd a functiei renale si
retentie de uree [65]. In plus, o scidere a functiei renale poate persista o perioada de timp dupa

retragerea Acidului acetilsalicilic: dupa doua saptamani de administrare a Acidului acetilsalicilic
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la o doza de 100 mg/zi, o scadere a clearance-ului creatininei a persistat la 48% dintre pacientii
varstnici chiar si la trei saptamani dupa intreruperea tratamentului [29, 64].

Hipertensiunea arteriala

Relatia dintre dereglarile metabolismului purinic si HTA, remarcata de S. Zhang, este
abordata intr-un numar impundtor de cercetari. HTA este un factor provocator independent
pentru guta, crescand probabilitatea ca aceasta din urma sa fie de trei ori mai frecventa [64, 71].

Intr-un studiu prospectiv al factorilor provocatori de guti la lucritorii din domeniul
sanatdtii de sex masculin (Studiul de monitorizare a profesionistilor din domeniul sanatatii), care
a acoperit o perioada de urmarire de 12 ani (1986-1998), 47150 de participanti cu varsta cuprinsa
intre 40 si 75 de ani au stabilit o asociere semnificativd a HTA cu cazuri de guta, indiferent de
utilizarea diureticelor si de prezenta BCR [66, 67].

S.-Y. Chen si coautorii au aratat ca numarul de cazuri de HTA la persoanele in varsta care
suferda de gutd (>65 de ani, 2634 de participanti) a fost semnificativ mai mare decat la
reprezentantii grupului de control care nu au suferit de guta [77, 92].

In boala hipertensivd pe fundalul hiperuricemiei, se observd urmitoarele mecanisme
patofiziologice la nivelul microvascular: ischemia tisulara si deteriorarea celulelor, urmata de
sinteza adeninei si xantinei, care creste sinteza acidului uric, la randul siu, ischemia intrarenala,
cresc nivelul lactatului in sange, stimuleaza reabsorbtia si scdderea secretiei de urati de catre
rinichi, creste reabsorbtia sodiului si a apei in tubulii renali proximali [46, 68, 71].

Afectarea renala

Asocierea dintre gutd si afectarea renald este complexa si ar putea fi bidirectionald, adica,
desi BCR predispune la dezvoltarea gutei, se considerd ca guta si tratamentul acesteia provoaca
BCR. Astfel de asociatii au fost recunoscute de multi ani, dar studiile timpurii au fost efectuate
in randul populatiilor specializate de ingrijire secundara, care nu pot reprezenta majoritatea
pacientilor cu guta gestionati exclusiv in asistenta medicala primara [70, 72].

Doua studii epidemiologice bazate pe populatie, realizate recent, au furnizat dovezi
convingatoare ca BCR este un factor provocator pentru guta [72].

In HPFS, RS de guta incident la barbatii cu BCR, comparativ cu cei fara BCR, a fost 3.61
(I 95%, 1.60%-8.14%) [67].

In studiul de caz THIN de control, antecedentele anterioare de BCR au fost puternic
asociate cu guta incidentd RS 2.48 (IT 95%, 2.19%-2.81%). BCR a fost, de asemenea, asociati cu
riscul crescut de guta RS 1.33 (IT 95%, 1.20%-1.48%) [75].
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In plus, in studiul ARIC, participantii cu o rati de filtrare glomerulard scazuti (<60
ml/min) au avut un risc de doud ori mai mare de gutd incidentd decat cei cu o ratd normala de
filtrare glomerulara (>90 ml/min) RS 2.43 (If 95%, 1.50%-3.94%) [77].

Afectarea renala in guta este adesea asociata cu varsta, durata bolii, patologia concomitenta
si, in unele cazuri, determina prognosticul bolii [55]. La varstnici, activitatea functionald a
rinichilor scade in mod natural, iar insuficienta renala (creatinina sangelui peste 132.6 mmol/L)
in aproximativ 20% din cazuri preceda dezvoltarea gutei [30, 70].

Intr-o analizi multivariati, s-a demonstrat rolul functiei renale reduse (RS 1.2 ajustat
pentru fiecare 10 ml/min reduce RFG) ca un factor independent in dezvoltarea gutei la pacientii
cu DZ de tip 2. In plus fatd de reducerea RFG, alti markeri ai leziunilor renale — proteinurie si
hematurie — sunt, de asemenea, asociati independent cu riscul de guta [70, 79].

O scadere a RFG este semnificativ asociata cu guta in cercetarile lui S.L. James si coautorii
(varsta medie a subiectilor cu guta a fost de 63 de ani). Au fost analizate datele a 5085 de bolnavi
de BCR, care au prezentat o incidenta a gutei de 24.3%, crescand de la 16.0% la 35.6% cu RFG
60-30 ml/min/L,73 m?[81].

Importanta BCR ca factor independent in dezvoltarea gutei este demonstrata de Q. Zhang
si coautorii, riscul relativ de a dezvolta gutd a fost determinat la participantii in studiul
Framingham (2159 de barbati si 2558 de femei) care sufera de BCR. In total, in perioada de
observatie, au fost identificate 371 de cazuri de gutd (la 231 de barbati si 140 de femei) la
140421 de persoane-ani [6].

Incidenta gutei la 1000 de persoane-ani a fost de RS 6.82 (If 95%, 5.10%-9.10%) si de RS
2.43 (11 95%, 2.18%-2.71%) in absenta BCR, iar riscul relativ de gutd in modelul multivariat al
statutului a fost de 1.88 (1.13 pana la 3.13) in randul barbatilor si de 2.31 (1.25 pana la 4.24) in
randul femeilor [69].

Osteoartrita

Nu se intelege pe deplin de ce unii pacienti cu HU par sda formeze si sa depund cristale
MUS mai usor decat altele. Cu toate acestea, se crede ca cristalele MUS se pot depune mai usor
in cartilajul osteoartritic [83]. Aceastd ipoteza a fost, de asemenea, sugeratd pentru a explica
predilectia izbitoare a gutei pentru articulatia | metatarsofalangiana, care este, de asemenea, 0
articulatie tinta pentru OA [83]. Atat studiile radiografice, cat si cele clinice transversale au
ardtat ca atacurile de guta apar in articulatiile deja afectate de OA [84, 116].

Un studiu bazat pe spital, implicdind 262 de subiecti cu gutd a constatat o corelatie
semnificativa intre aparitia atacurilor acute de guta si OA radiografice la primele articulatii MTF,

articulatii tarsale si genunchi [82, 84].
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A fost efectuat un studiu pe 164 de pacienti cu guta, care a relevat o asociere puternica
intre atacurile acute de guta si osteoartrita RS 7.94 (I1 95%, 6.27%-10.05%), luand in considerare
varsta, sexul, indicele de masa corporala, precum si administrarea de diuretice [82, 84].

De asemenea, cristalele ce se depun cu o incidenta crescuta in articulatiile pacientilor
anterior afectate de nodulii Heberden sunt un bun exemplu [84]. Un pacient cu osteoartrita la
nivelul degetelor poate prezenta o intensificare dramatica a durerii si inflamatiei din cauza
atacurilor acute de guta suprapusa pe OA [84]. Cu toate acestea, OA nodulara nu a fost mai
frecventa la subiectii cu guta decat la 656 de subiecti de control fara guta [85].

Astfel de studii transversale nu pot determina cauzalitatea sau aspectele temporale ale
acestei asocieri, prin urmare sunt necesare cercetari prospective suplimentare [85].

Daca unele studii prospective sunt necesare pentru a explora factorii provocatori, cum ar fi
apneea obstructiva in somn, OA si mai multe observari noi cu privire la medicamentele
antihipertensive in profunzime, provocarea imediatd este de a stabili constatdrile cheie ale
acestor observari epidemiologice pentru a imbunatati prevenirea si gestionarea [81, 84, 87].

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica si guta pot fi diagnosticate in acelasi timp la acelasi pacient, modul in
care se Intampla acest lucru nu e dovedit pana in prezent, dar este bine cunoscut faptul ca
cristalele de urat monosodic sunt un factor declansator puternic in dezvoltarea psoriazisului
insusi. 30% dintre bolnavii de artriti psoriazica din Europa au hiperuricemie. In populatia
chineza, prevalenta hiperuricemiei in PsA a fost de 30.6%; in Canada — de 31.9%, iar in Japonia
prevalenta hiperuricemiei la pacientii cu PsA a fost de numai 22% [88].

Conform studiului retrospectiv bicentric caz-control L. Widawski si coautorii, care a inclus
242 de pacienti, 73 (30.2%) au avut hiperuricemie si 15 (6.2%) au indeplinit criteriile
ACR/EULAR 2015 pentru gutd. La analiza univariatd, in comparatie cu pacientii normo-
uricemici, pacientii hiperuricemici au fost mai frecvent barbati (72.6% vs 39.1%), (p=1.6 x 10-
6), cu un indice de masi corporald mai mare (30.9 vs 28.7 kg/m?), (p=0.015) si mai multe
comorbiditati (indice de comorbiditate Charlson: 2.6 vs 1.8), (p=0.005) [225]. PsA inceputa la o
varstd mai inaintata (47.5 vs 43 de ani), (p=0.016) a fost mai mult poliarticulara (56.2% vs
41.9%), (p=0.049) decat axiala (9.6% vs 22.8%), (p=0.019) si mai distructiva (52.8% vs 37.4%),
(p=0.032). Pacientii cu PsA cu distrugere articulard au avut mai frecvent hiperuricemie decat
ceilalti (37.6% vs 25.8%), (p=0.047). Analiza multivariabild a confirmat asocierea PsA
hiperuricemici cu implicarea articulatiilor periferice RS 2.98 (I 95%, 1.15%-7.75%), (p=0.025)
si raspunsul mai putin bun la tratament RS 0.35 (I 95%, 0.15%-0.87%), (p=0.024) [88].
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Dupa studiul observational retrospectiv semnat de Jeffrey Kaine si coautorii, pacientii cu
PsA (n=14.898) au avut un risc mai mare de a dezvolta guta RS 2.03 (11 95%, 1.75%-2.36%), in
comparatie cu grupul de control. Pacientii cu PsA au manifestat o morbiditate cardiovasculara
mai mare atunci cand au fost diagnosticati cu guta (1.3 vs 0.7) decat pacientii din grupul de
control (p<0.050 1n toate comparatiile) [90].

Studiul transversal bazat pe populatie, realizat de catre S.C. Hu si coautorii, a inclus
114.623 de pacienti cu guta si acelasi numar de pacienti fard gutd (proportie 1:1, au fost
compatibile dupa varsta, sex, categorie de venit si nivel de urbanizare). Prevalenta psoriazisului a
fost de 1.6% (1.812 din 114.623) in grupul cu guta si de 1.1% (1.225 din 114.623) in grupul fara
gutd (p<0.0001). Prevalenta artritei psoriazice s-a dovedit a fi de 0.3% (294 din 114.623) in
grupul cu guta si de 0.1% (103 din 114.623) 1n grupul fara guta (p<0.0001). Astfel, prevalenta
psoriazisului si a artritei psoriazice a fost mai mare la pacientii cu guta In comparatie cu pacientii
fara gutd. Asocierea dintre psoriazis si gutd se datoreaza diferitor comorbiditati, printre care au
fost identificate urmatoarele: ciroza hepatica, hipertensiunea arteriald, bolile renale, diabetul
zaharat, obezitatea, dislipidemia, bolile cerebrovasculare, infarctul miocardic si bolile legate de
alcool [43, 91].

Este necesar de a mentiona, ca riscul de incidentd a gutei a fost substantial crescut in
randul celor cu psoriazis si APs comorbide RS 4.95 (If 95%, 2.72%-9.01%). Riscul crescut de
gutd in asociere cu psoriazisul cu APs concomitenta a fost consistent in rdndul barbatilor si
incidenta de gutd in timpul monitorizdrii a aratat rezultate similare cu analizele primare. Dintre
cei care au avut un diagnostic confirmat de psoriazis la bazi, RS pentru guti a fost de 1.84 (Ii
95%, 1.09%-3.09%) 1n analiza comuna. Riscul de gutd a fost, de asemenea, crescut substantial in
randul celor cu psoriazis si APs comorbide la baza RS 5.23 (Il 95%, 2.70%-10.1%) [89].

Spre deosebire de asocierea puternicd dintre anamneza psoriazisului si riscul de guta, a
existat doar o asociere marginala intre antecedentele de spondilopatie degenerativa si riscul de
gutd RS 1.15 (I 95%, 0.99%-1.35%) si o asociere semnificativi, dar mult mai slaba intre istoria
osteoartritei si riscul de guta RS 1.15 (I 95%, 1.04%-1.26%). Testul de eterogenitate a sugerat
ca asocierea dintre anamneza psoriazisului si riscul de guta a fost semnificativ diferita de cea
dintre spondiloartrita (p=0.005 pentru eterogenitate) si guta si intre osteoartritd si guta (p=0.002
pentru eterogenitate) [90].

Interesant, asocierile dintre anamneza de gutd si riscul de psoriazis si APs au fost, de
asemenea, semnificative, dar mai mici ca marime in comparatie cu cele dintre antecedente de
psoriazis si APs si riscul de gutd. Mai exact, RS au fost 1.53 (If 95%, 1.18%-2.00%) pentru
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psoriazis si RS 3.43 (If 95%, 1.63%-7.18%) pentru APs printre cei care au avut o anamneza de
guta [90].

1.2. Hiperuricemia, afectdirile articulare, extraarticulare la pacienti varstnici cu gutd

Hiperuricemia

In studiile normative, 22% dintre barbatii care au avut concentratii de urat seric mai mari
de 9 mg/dL au dezvoltat gutd pe parcursul unei perioade de cinci ani, o ratd mult mai mare decat
la barbatii cu un nivel de urat seric mai mic de 9 mg/dL. Cu toate acestea, un total de 78% dintre
barbatii din acest studiu, cu nivel de urat seric mai mare de 9 mg/dL, nu au dezvoltat guta pe
parcursul unei perioade de cinci ani, demonstrand ca hiperuricemia predispune la guta, dar nu
provoaca guta [91, 92].

Problemele legate de clasificarea sau diagnosticul hiperuricemiei si gutei sunt complicate
in continuare de lipsa de standardizare a analizei cristalelor si a masurarilor de urat seric. Multe
laboratoare clinice, de exemplu, considera ca nivelurile de AU seric mai mari de 6.8 mg/dL (360
umol/L) sunt ,,in limite normale”, bazate exclusiv pe normele populatiei si nu pe stiinta biologica
[100]. Astfel, stabilirea unei metode eficiente de a facilita identificarea precoce si exacta a
acestor pacienti reprezinta un imperativ stringent nerealizat in Tngrijirea gutei.

Potrivit cercetarii efectuate de N. Ali si coautorii sdi, publicate in 2020, in grupul de
pacienti cu hiperuricemie, toate componentele sindromului metabolic au fost semnificativ
crescute, comparativ cu grupul de control fara hiperuricemie (p<0.05 pentru toate cazurile)
(Figura 1.7) [94].
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Fig. 1.7. Prevalenta sindromului metabolic si a componentelor sale in grupul
hiperuricemic si non-hiperuricemic conform Ali N. si coaut., 2019 [94]
Nota: p<0.05 pentru toate cazurile in care prevalenta sindromului metabolic si
componenta sa sunt comparate intre Qrupuri. Valorile p sunt obtinute din testul Chi-
patrat.
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Prezenta sindromului metabolic a fost observatd in 22% din cazuri, dintre care 21.9% au
fost barbati si 22.1% — femei. Componentele sindromului metabolic la barbati au fost mai mari
decat la femei (p<0.01 pentru toate cazurile), cu exceptia colesterolului HDL, al cérui nivel a fost
scazut. Prezenta hiperuricemiei a fost detectatd la 16.6% dintre barbati (21.3%) si femei (8.3%)
(p<0.01) (Figura 1.7) [94].

S-a demonstrat riguros ca hiperuricemia este precursorul cauzal cheie in dezvoltarea gutei.
Studiile asupra populatiei au demonstrat si au cuantificat o relatie directd pozitiva (liniard spre
exponentiald) intre nivelurile serice de uree si un risc viitor de guta, dupa cum s-a rezumat aici
[16, 93].

In studiul Framingham Heart a existat o crestere similari marcati, dependentd de doz,
atat a incidentei, cat si a riscului relativ de a dezvolta guta cu nivel de AU seric [94].

Un studiu din Italia realizat in baza de date Health Search/Longitudinal Patient Primary
Care a constatat, de asemenea, o relatie doza-raspuns intre nivelurile de AU seric la nivelul de
baza si guta incidentd [95]. Comparativ cu cei cu un nivel de AU seric <6 mg/dL, RS 1.75 (Ii
95%, 1.44%-2.12%) cu urat seric 6-7 mg/dL, crescand la RS 6.20 (If 95%, 5.32%-7.24%) si RS
15.31 (If 95%, 12.51%-18.75%) la cei cu AU seric 7-9 mg/dL si, respectiv>9 mg/dL [26, 95].

In studiul Kinmen din Taiwan, 42 din 223 de barbati cu hiperuricemie, dar fird antecedente
de guta la momentul initial, n 1991, au dezvoltat gutd atunci cand au fost reexaminati in 1996-
1997, ceea ce corespunde unei incidente cumulate de cinci ani de 18.8%. Incidenta cumulata de
5 ani a fost de 10.8% la cei cu un nivel de AU seric de 7.0-7.9 mg/dL, 27.7% cu AU seric de 8.0-
8.9 mg/dL si 61.1% cu AU seric>9.0 mg/dL [96].

Aceste studii, deopotriva cu faptul ca gestionarea eficientd a HU previne guta, ofera dovezi
convingatoare ca HU este o componenta ocazionald necesara pentru dezvoltarea gutei [68, 98].

Noi riscuri si beneficii in hiperuricemie

Existd o recunoastere din ce in ce mai mare in cadrul comunitatii gutei a unei relatii
potential cauzale intre HU si bolile cardiovasculare, iar numeroase studii populare mari au
examinat aceastd asociere [99]. In pofida diferentelor dintre populatiile de studiu si concluziile
diferite, aproape toate studiile au confirmat ca HU este un factor provocator independent pentru
rezultatele cardiovasculare adverse [99, 100].

Un efect advers similar potential al HU a fost examinat riguros in legaturd cu BCR.
Studiile relevda impactul concentratiilor mari de nivel seric de AU asupra leziunilor renale, de
asemenea, asociate cu un risc mai mare de HTA secundard. O serie de studii mici de interventie
si studii mari pe populatie la HU sau guta sugereaza ca tratamentul cu ULT poate reduce riscul

acestor rezultate adverse. Studiile clinice pivotale vor fi necesare pentru a determina daca
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tratamentul cu ULT este justificat sa scada riscul de comorbiditate la persoanele hiperuricemice,
fie cu, fie fara guta [99, 100].

In timp ce reumatologii si pacientii lor considera un nivel ridicat de AU si atacurile acute
pe care le aduc ca fiind nedorite, unii neurologi considera ca proprietatile antioxidante ale
nivelului AU seric pot avea beneficii neuroprotectoare impotriva bolii Alzheimer si, eventual, a
altor boli neurodegenerative. In fluxul sangvin — si probabil in interiorul sistemului nervos
central — AU seric ofera cea mai mare contributie extracelulara la antioxidare [30, 95, 102].

Apeland la informatiile obtinute din reteaua de imbunatatire a sandtdtii, o baza de date
electronice ale registrelor medicale reprezentative ale populatiei Regatului Unit, Lu et al. au
studiat relatia dintre guti/hiperuricemie si boala Alzheimer. In studiul lor de cohorti in functie de
varsta, sex, corelat cu indicele de masa corporald si de intrare in timp, guta a fost asociata invers
cu riscul de a dezvolta boala Alzheimer. Raporturile de risc univariate si multivariate pentru
boala Alzheimer, diagnosticati la pacientii cu guta, au fost RS 0.71 (I 95%, 0.62%-0.80%) si RS
0.76 (11 95%, 0.66%-0.87%), respectiv [30, 102].

In mod similar, nivelurile de AU seric la pacientii cu scleroza multipla sunt semnificativ
mai mici decat cele ale controalelor sdnatoase si putine, daca au fost raportate cazuri de guta
comorbida si scleroza multipld. Alte studii au identificat relatii similare intre gutd si AU seric,
bolile Parkinson si Huntington. Cu toate acestea, nu toate studiile au recunoscut acest posibil
efect benefic. Relatia neuroprotectoare a acidului uric si tulburarile sistemului nervos central este
un concept relativ nou, si in prezent nu existd recomandari certe asupra unui nivel optim al AU
seric, care ar putea stabili un echilibru adecvat intre beneficiul neuroprotector si riscul de guta
[30, 102, 103].

Prin urmare, sunt necesare studii suplimentare pentru a confirma faptul cad nivelurile mai
mari de AU seric oferd, de fapt, un beneficiu neurologic si pentru a reevalua ceea ce constituie
un nivel de AU seric ,,sanatos” atat la pacientii cu guta, cat si la cei fara guta [102]. Important
este, in prezent, ca nu existd date care sa sugereze cd scaderea uratului la pacientii cu HU creste
probabilitatea de a dezvolta o boald neurodegenerativa sau de a agrava un astfel de proces, daca
este deja prezent [100, 102].

Relatia hiperuricemiei si a gutei cu morbiditatea si mortalitatea

Potrivit cercetarilor lui Dehlin si coautorii, publicate in 2022, ratele mortalitdtii difera
semnificativ intre pacienti si grupul de control, in raport cu barbatii si femeile. In perioada de
urmérire de 5 ani, 5.817 (26.4%) decese au fost inregistrate in randul cazurilor de guta. In primul
rand, bolile cardiovasculare au reprezentat principala cauza de deces, cel mai adesea inregistrate

la pacientii cu guta RS 1.56 (il 95%, 1.50%-1.63%), comparativ cu grupul de control. Moartea
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cauzatd de boli renale, infectii, diabet, boli ale sistemului digestiv, boli pulmonare si alte
afectiuni a fost semnificativ mai frecventa la pacientii cu gutd comparativ cu grupul de control

(Figura 1.8) [107].
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Fig. 1.8. Riscul cumulativ de deces in general comparand cazurile si controalele stratificate
in functie de sex conform Dehlin M. si coaut., 2022 [107]

Cercetarile actuale s-au concentrat din ce in ce mai mult pe asocierea dintre HU si guta cu
afectiuni comorbide, incluzand sindromul metabolic, inclusiv, obezitatea, HTA si bolile
cardiovasculare [105, 115].

Krishnan si coautorii, au demonstrat, ca pacientii cu guta prezintd un risc semnificativ mai
mare atat pentru infarctul miocardic, cét si pentru mortalitatea cardiovasculard, comparativ cu cei
fara guta, risc care nu este observat la indivizii cu hiperuricemie asimptomatica [106].

Rezultate similare au fost raportate recent de Kuo si coautorii, intr-un studiu longitudinal al
pacientilor din Taiwan. Intr-un studiu retrospectiv intrigant al medicilor veterinari din SUA,
terapia de reducere a uratului cu Alopurinol a fost asociatd cu beneficii semnificative de
supravietuire RS 0.78 (IT 95%, 0.67%—0.91%) in randul pacientilor cu HU [107].

Studiile realizate de C.F. Kuo ar sugera ca guta si inflamatia secundara pot juca un rol
cauzal mai direct in morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara decat cresterile uratului seric.
Studiile care examineazd legdturile dintre HU s1 gutd cu morbiditatea cardiovasculard si
mortalitatea reprezinta pasi esentiali in reducerea complicatiilor in randul bolnavilor de guta [99,
106, 108]. Astfel, guta, in lumea stiintificdi moderna, ramane subiectul unui studiu de extrema
importanta. Cresterea incidentei si prevalentei acestei boli in randul grupurilor de varsta inaintata
predetermina studierea unor modalitdti eficiente de prevenire si tratament si, de asemenea,
demonstreaza influenta factorilor provocatori dobanditi — alcool, diuretice, Acid acetilsalicilic —
asupra dezvoltarii bolii [104, 108].

46



Deoarece un fundal comorbid este un semn frecvent de guta, gestionarea unui pacient cu
guta devine o sarcind complexd, inclusiv pentru stabilizarea bolilor comorbide [169]. lar
planificarea costurilor pentru gestionarea pacientilor cu gutd ar trebui sd se bazeze pe
metodologia de determinare a costurilor, luand in considerare tulburarile comorbide existente
[108, 111].

Afectarile articulare

Guta apare numai atunci cand serul este saturat cu urat, adica la o concentratie mai mare de
0.42 mmol/L. Acest lucru este valabil pentru valorile de referintd normale pentru barbati a
multor laboratoare, intervalul normal fiind mai mic pentru femeile aflate in perioada
premenopauza [3, 13].

Cercetatorii au observat o crestere a incidentei bolii la femeile in postmenopauza, cu
asocierea gutei cu OA [178] si anume localizarea tofilor gutosi in regiunea nodulilor Heberden
(cu leziuni inflamatorii ale articulatiilor interfalangiene distale ale mainilor), ceea ce niveleaza
semnificativ diferentele de sex in incidenta gutei la varstnici [3, 110].

Cauzele posibile includ deteriorarea mecanica, o modificare a structurii proteoglicanilor
tesuturilor articulare [117], formarea cristalelor de MUS pe suprafata cartilajului deteriorat,
precum si o crestere a cristalizarii uratilor cu o modificare a gradientului acido-bazic datorita
revarsarii locale a fluidului articular in zona de deteriorare a tesutului articular [3, 111].

Diagnosticul gutei in baza de date a fost efectuat in conformitate cu criteriile de clasificare
pentru guta conform ACR si EULAR 2015 (Anexa 5) [3, 111].

Aparitia inflamatiei acute gutoase in articulatiile afectate de OA este indicata in lucrarea
lui E. Roddy si a coautorilor: printre reprezentantii bazei de date a pacientilor medicilor
generalisti (n=4249), care au raspuns la intrebarile chestionarului, au fost identificate 164 de
cazuri de gutd (varsta medie de 63.4 ani), In timp ce a fost determinatd o asociere fiabila intre
localizarea inflamatiei acute gutoase si prezenta leziunilor artrozice ale acestor articulatii RS
7.94 (11 95%, 6.27%-10.05%). Cercetirile comune individuale au determinat o asociere
semnificativa intre acesti parametri pentru articulatia I MTF RS 2.06 (If 95%, 1.28%-3.30%),
glezna RS 2.85 (I 95%, 1.34%-6.03%), genunchi RS 3.07 (I 95%, 1.05%-8.96%) si articulatiile
interfalangiene distale ale mainilor RS 12.67 (I 95%, 1.46%-19.91%) [3, 15].

Conform studiilor recente, care au inclus 312 de pacienti cu guta impartiti in doud grupuri
in functie de varsta: varstnici si mai tineri de 65 de ani, evolutia gutei la varstnici s-a distins
printr-o prima perioada interictala scurta (de la trei la sase luni, comparativ cu grupul sub 65 de
ani - de la 4 la 12 luni (p<0.04). A existat, de asemenea, un numar mai mare de articulatii

afectate atat pentru intreaga perioada a bolii: 10 [de la 7 1a 18] in primul grup si 6 [de 1a 4 1a 10]
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in grupul al doilea, cat si in momentul examinarii — 2.5 [de la 1 la 5], 5 [de la 3 la 8], respectiv
(p<0.05). La pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani, a fost determinatd o incidenta ridicatd a
cardiopatiei ischemice, DZ de tip 2, HTA, ICC, BCR. Autorii nu au luat in considerare varsta
pacientilor la debutul gutei, desi in grupul celor mai mari de 65 de ani durata evolutiei bolii a fost
semnificativ mai indelungata (de doua ori): 12.7 [4.9; 19.1] ani in comparatie cu grupul tanar 5.7
[3.5; 9.9] ani (p<0.000) [3, 67].

Comorbiditatea in functie de varsta pacientilor

Bolile comorbide (dislipidemie, obezitate, rezistentd la insulind (RI), DZ de tip 2, HTA,
cardiopatie ischemicd, ICC, BCR) sunt principalii factori care inrdutitesc calitatea vietii si, n
unele cazuri, prognosticul pacientilor care sufera de guta (Anexa 4) [3, 7, 30, 167].

Patologia comorbidi este o afectiune care apare adesea la persoanele varstnice. In prezent,
conceptul de comorbiditate este definit drept prezenta bolilor comorbide legate patogenetic care
au un efect reciproc asupra evolutiei, complicand gestionarea pacientului si agravandu-i
prognosticul [3, 112, 158].

Guta este o boald metabolica bazatd pe hiperuricemie cronica (HU), care conduce la
formarea microscopica si macroscopica de tofi [74]. Aceastd patologie se manifesta prin artrita
inflamatorie ca raspuns la cristalizarea monouratului de sodiu (MUS) in articulatii si/sau in
tesuturile moi inconjuritoare si poate manifesta, de asemenea, nefrolitiaza [58]. In plus fatd de
deteriorarea articulatiilor, guta este asociatd cu o progresie mai rapida a aterosclerozei si ca o
consecintd a unui risc Sporit de a dezvolta boli cardiovasculare, indeosebi la pacientii varstnici si
comorbizi [108, 113].

Conform datelor epidemiologice actuale, incidenta gutei a crescut semnificativ, ceea ce se
poate datora prevalentei ridicate a HU, ca urmare a schimbarilor in preferintele alimentare, stilul
de viatd, ingrijirea medicala [113, 114].

In numeroase studii moderne, a fost descrisi o prevalenti ridicata printre pacientii varstnici
a SM — mai mult de 60%, crescand odatda cu varsta pacientilor cu 10%-15%. Exista noi date
privind cresterea incidentei bolilor cardiovasculare (35%), a HTA (39%), a obezitatii (52%), a
DZ de tip 2 (5%) la pacientii cu guta. Acest fapt a servit ca baza pentru clasificarea gutei in anul
2000 de catre OMS ca o afectiune patologica strans legata de obezitate [114].

Unul dintre motivele pentru o astfel de prevalenta ridicatd a sindromului metabolic in
randul pacientilor cu guta, este considerata legatura stransa a tulburarilor metabolice individuale
cu hiperuricemia. O serie de studii au probat efectul hiperuricemiei asupra formarii
aterosclerozei arterelor coronare si carotide si, ca urmare, o crestere a frecventei infarctului

miocardic acut, a accidentului vascular cerebral, a dementei vasculare [73]. Este cunoscut faptul
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ca acidul uric poate avea un efect stimulativ direct asupra sistemului renind-angiotensind, inhiba
sinteza vasculara a NO, stimuleaza proliferarea celulelor musculare netede in peretele vascular,
poate provoca leziuni renale, conducéand astfel la dezvoltarea hipertensiunii arteriale, in plus, o
crestere a nivelului de acid uric provoaca hipertrigliceridemie si este strans asociatd cu tulburari
ale metabolismului carbohidratilor [66]. Putem, astfel, considera guta si hiperuricemia ca factori
de risc independenti pentru bolile cardiovasculare. In plus fatd de hiperuricemie, ca un predictor
al prevalentei ridicate a patologiei cardiovasculare in randul pacientilor cu guta, contributia
inflamatiei la acest proces a fost recent studiata pe scara larga [117]. Printre markerii inflamatiel,
cea mai mare atentie este acordatd proteinei C reactive inalt sensibile. Pe langd valoarea
indubitabild in diagnosticul complex al bolilor inflamatorii ale articulatiilor, acest marker a
demonstrat cea mai ridicatd sensibilitate la prezicerea riscului cardiovascular in comparatie cu
homocisteina si lipoproteinele [118]. O serie de studii au aratat o corelatie pronuntata a proteinei
C-reactive inalt sensibile cu indicele de masa corporald, circumferinta taliei, parametrii
spectrului lipidic [16, 105, 116].

Rezumand cele relatate anterior, putem mentiona existenta unui ,,cerc vicios” care conduce
la o crestere a bolilor cardiovasculare la pacientii cu guta si sindrom metabolic, ce pare foarte
relevant, avand in vedere prevalenta ridicata a acestor boli printre cauzele mortii [78]. Modele de
evaluare a riscului imediat de deces din cauza BCV si de morbiditate primara au fost dezvoltate
pentru o lunga perioada de timp, insa, posibilitatea de a aplica aceste scale pentru pacientii cu
gutd nu a fost studiata [113].

Relatia dintre HU s1 HTA a fost supusa unei cercetdri exhaustive: o meta-analiza a 11
studii a aratat o crestere semnificativa a riscului de a dezvolta HTA in randul pacientilor cu HU
RS 1.41 (I 95%, 1.23%-1.58%) dupa ajustarea pentru factorii de risc traditionali (vérsta, IMC,
fumat si alcool). Mai multe studii au relatat o crestere cu RS 1.13 in riscul relativ de HTA (Ii
95%, 1.06%-1.20%) pentru fiecare crestere mg/dL in HU [3, 107, 112].

O meta-analiza a 25 de studii efectuate intre 1972-2013, care au implicat un total de 97824
de pacienti, a prezentat, de asemenea, o intensificare a riscului relativ de HTA RS 1.15 (I 95%,
1.06%-1.20%) pentru fiecare crestere mg/dL in HU [3, 30].

Y. MoK si coautorii, intr-un studiu prospectiv de cohorta de 10.2 ani care a implicat 14939
de coreeni cu varste cuprinse intre 20 si 84 de ani cu o RFG definita initial, au sugerat ca,
probabil, o parte din asocierea nivelurilor ridicate de AU cu riscul BCV se poate datora prezentei
BCR: modelul multivariat de riscuri proportionale, ludnd in considerare varsta, stilul de viata si
alti factorii provocatori, a aritat un risc sporit de a dezvolta BCR pentru barbati RS 2.1 (If 95%,
1.6%-2.9%) si femei RS 1.3 (I 95%, 1.0%-1.8%) in cuartile mai mari de nivelul AU in
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comparatie cu participantii din cele mai mici cuartile. Riscul relativ de scadere a functiei renale a
crescut, de asemenea, proportional cu cresterea nivelului AU in comparatie cu grupul cu cea mai
mica scadere a RFG [81].

Y. Zhu si coautorii, studiind baza de date National Health and Nutrition Examination
Survey, au demonstrat ca dintre 8.3 milioane de pacienti cu gutd, 71% au stadiul II si peste al
BCR, 20% au stadiul 11l al BCR. Riscul de BCR in guti este de RS 2.32 (I 95%, 1.65%-3.26%)
[17, 119].

In urma unui studiu efectuat pe 123.224 de persoane cu varsta de 65 de ani si peste, s-a
dovedit ca in grupul celor cu statut multimorbid (3 sau mai multe boli cronice din 46
detectabile), combinatia de HTA, tulburdri ale metabolismului lipidic si tulburdri ale
metabolismului purinic a fost a 4-a cea mai frecventa ,triada comorbida” la barbati (9.7%) si a
21-a cea mai frecventd in randul femeilor (5.9%). In 7 dintre cele mai frecvente 16 ,triade
multimorbide” au aparut guta si metabolismul afectat de purine si pirimidine [3, 30].

P. Richette si coautorii, intr-un studiu multicentric transversal care a implicat 2763 de
pacienti cu gutd, au identificat 5 subgrupuri de pacienti, unite printr-0 comunitate a factorilor
predictori si a caracteristicilor patogenezei acestei boli. Doar 12% au fost pacientii care nu au
avut sau au avut un fond comorbid scazut [165].

La 39111 de pacienti cu gutd, sansele de a dezvolta un fond comorbid in guta s-au corelat
cu valoarea indicelui de comorbiditate Charlson [225], in valoare de RS 1.39 (If 95%, 1.34%-
1.45%) cu valoarea sa de 1-2, RS 1.89 (IT 95%, 1.76%-2.035), cu o valoare de 3-4 RS 2.51 (Ii
95%, 2.19%-2.86%), cu un indice de comorbiditate de >5. Coeficientul de risc pentru prezenta
indicelui de comorbiditate Charlson>1 in guta a fost de RS 1.41 (Il 95%, 1.34%-1.48%). Timpul
mediu de dezvoltare a primei boli comorbide in gutd a fost de 43 de luni dupa debutul gutei si
111 luni in grupul de control. In grupul celor care au primit un tratament adecvat al gutei timp de
3 ani (53 de pacienti) nu a existat o crestere semnificativa a incidentei bolilor comorbide, pe cand
in grupul care nu a primit o terapie adecvata la 147 de pacienti a fost urmarita o crestere de peste
doua ori a frecventei HTA (de la 22% pana la 48%), (p<0.001), o crestere cu trei rate a DZ de tip
2 (de la 6% pana la 18%), (p<0.001), precum si o crestere semnificativa a bolilor cardiovasculare
(de la 5% pana la 12%), (p=0.004) si a nefrolitiazei (de la 3% pana la 11%), (p=0.001). Si acest
lucru se intdmpla in pofida varstei mai mari a participantilor la primul grup (54+13 ani si 44+12
ani), (p=0.001) si a unei frecvente initiale mari de HTA [3, 16, 88].

O serie de studii demonstreaza, de asemenea, un prognostic nefast pentru bolnavii de guta:
un studiu prospectiv de 12 ani a determinat asocierea dintre un istoric gutos si riscul de deces la

51297 de barbati: in comparatie cu non-guta si bolile cardiovasculare la inceputul studiului,
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riscul relativ pentru mortalitatea totala de guta a fost de RS 1.28 (I 95%, 1.15%-1.41%), pentru
mortalitatea de la BCV RS 1.38 (Il 95%, 1.15%-1.66%) si RS 1.55 (If 95%, 1.24%-1.93%)
pentru cardiopatie ischemica fatald. Riscul relativ de a dezvolta IMA nonfatal a fost, de
asemenea, mai mare la cei cu gutd decat la cei fara RS 1.59 (I 95%, 1.04%-2.41%) [3, 60, 105].

Guta este un factor provocator independent pentru decesul cauzat de ICC si BCR, care a
fost prezentat intr-un studiu prospectiv ce a implicat 52322 de chinezi din Singapore. Dupa 8 ani
de observari, 6660 de persoane au murit pe parcursul participarii in studiu. 2117 (4.1%) au
dezvoltat gutd in timpul monitorizirii si au avut un risc mai mare de deces RS 1.18 (If 95%,
1.06%-1.32%), deces de cardiopatie ischemica RS 1.38 (I 95%, 1.10%-1.73%) si BCR RS 5.81
(1T 95%, 3.61%-9.37%) [3, 81].

Rezistenta la insulind conduce la o crestere a nivelului acesteia din sange, care la randul
sdu intensificd reabsorbtia sodiului in rinichi si, ca urmare, la o crestere a tensiunii arteriale.
Stresul oxidativ este, de asemenea, inclus in patogeneza hipertensiunii arteriale in bolile renale.
Acidul uric creste nivelul radicalilor oxidativi si al angiotensinei II in celulele endoteliale umane
[121].

Nefrolitiaza a fost determinata anamnestic si, In toate cazurile, a fost confirmata prin datele
USG [122]. Farmacistul suedez C. Scheele a identificat pentru prima data ceea ce numim acum
,»acid uric” ca fiind componenta acida primara a pietrelor vezicii urinare in 1776. Nefrolitiaza si
in special pietrele vezicii urinare, analizate in acest material, au cauzat dureri enorme si mizerie
de-a lungul istoriei, dat fiind faptul ca singura terapie, pana in timpurile moderne, a fost
periculoasd, constand in chirurgie cu risc ridicat, cu rate substantiale de mortalitate [125].

Nefrolitiaza este o problemd frecventa de sanatate in tarile dezvoltate, cu o valoare
estimatd la nivel mondial de 2%-5% printre persoanele afectate cel putin odati in viati. In
Statele Unite ale Americii, riscul vital cauzat de pietre urinare la barbati este de 10.6%, iar pentru
femei de 7.6%. Majoritatea pacientilor netratati suferd de dureri abdominale periodice, infectii
ale tractului urinar si pierderea functiei renale, toate soldandu-se cu boala cronica renala [124].
Numeroase conditii cresc susceptibilitatea la nefrolitiaza, care include tulburari genetice, factori
alimentari si de mediu [125]. Pe langa nefrolitiaza, nivelurile crescute de AU seric sunt, de
asemenea, un factor provocator pentru guta, precum si pentru bolile cardiovasculare, diabet
zaharat si BCR [126].

Calculii AU reprezinta 10%-15% din toate pietrele tractului urinar cu majoritatea
covarsitoare, 79%, fiind prezenti la barbati, cel mai frecvent in grupul de varsta 60-65 de ani.
Obezitatea, hiperglicemia, SM si HTA sunt frecvent asociate cu calculii AU 1n tarile occidentale

[125].
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Numarul cazurilor de calculi AU a crescut considerabil la pacientii care suferd de SM
[127]. Calculii cu AU sunt frecvent observati la pacientii cu hiperuricozurie, dar, in general,
aciduria este cea mai frecventa etiologie de baza. Cauza aciduriei se crede ca se datoreaza
cauzelor dependente de dietd, precum si celor independente de dietd, cum ar fi SM, care tinde sa
produca o incarcatura neta de acid. Un alt factor de baza este reducerea sintezei de amoniac
hepatic. Acest lucru determind o crestere a excretiei AU net, din cauza nivelului de amoniac si a
excesului de AU [86, 125].

Acidul uric este mult mai putin solubil la un pH urinar scdzut (5.5 sau mai putin), in timp
ce solubilitatea creste foarte mult la un pH urinar mai mare (in special la un pH de 6,5 sau mai
mult). Variatiile diurne, de asemenea, determina aparitia celei mai mici productii de urind si a
celui mai mic pH urinar dimineata devreme, cand probabilitatea formarii cristalelor de acid uric
este mare [128].

Hiperuricosuria creste riscul formarii pietrei de oxalat de calciu, in timp ce diminuarea
hiperuricosuriei cu Alopurinol si agenti similari a demonstrat un beneficiu semnificativ in
reducerea nefrolitiazei recurente de oxalat de calciu. Existd mai multe mecanisme fiziochimice
propuse in acest scop [128, 129]:

1. Cristaluria acidului uric reduce inhibitorii cristalizarii si actioneaza un nidus pentru
nucleatia eterogend a oxalatului de calciu;

2. Acidul uric dizolvat intr-o solutie poate promova cristalizarea precipitatiilor care creste
formarea cristalului de oxalat de calciu, conducand la calculi.

Calculii cu acid uric reprezinta aproximativ 10% din toate pietrele urinare atestate in SUA
st 5%-40% din toate cazurile de piatra la nivel global. Povara economica anuald asociatd cu
nefrolitiaza acidului uric a crescut de la 1.3 miliarde de dolari in anul 1994 la 2 miliarde de dolari
in anul 2000, in pofida progreselor in tratamentul si ingrijirea pacientilor [130].

Insulina este cel mai important hormon biologic care regleaza metabolismul energetic,
inclusiv carbohidratii, lipidele si proteinele. Insulina promoveaza absorbtia glucozei din sange
in ficat si celulele musculare scheletice. Rezistenta la insulind este definitd ca o stare
metabolica in care sensibilitatea la insulind este anormal de scdzuta la concentratii fiziologice
de insulind, conducand in cele din urma la hiperinsulinemie [131]. Rezistenta la insulina a fost
considerata un factor determinant puternic pentru dezvoltarea unor componente ale SM,
inclusiv dislipidemie, diabet zaharat si HTA [30, 132].

in pofida studiilor intensive, nu a fost clarificata o relatie cauzala intre AU si rezistenta la
insulind. Este relativ bine stabilit ca existd o incidentd mai mare a SM si a rezistentei la insulind

la pacientii cu guti in comparatie cu cei din populatia generala. Intr-un studiu clinic anterior, s-
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a observat ca scdderea clearance-ului AU urinar este invers proportionald cu cresterea
rezistentei la insulind, inducand, in cele din urma, o crestere a nivelului de AU seric. S-a
demonstrat ca hiperinsulinemia euglicemica prin infuzie exogend de insulind scade excretia
urinard a acidului uric, a sodiului si a potasiului atit la subiectii normali, cat si la cei
hipertensivi. In plus, s-a descoperit ci proteina URAT1 transportoare de reabsorbtie a uratului a
fost implicata in hiperuricemia asociata obezitdtii/sindromului metabolic folosind doua modele
de soareci obezi. Pe baza acestor date disponibile, rezistenta la insulind poate fi atribuita
perturbarii reglementarii uratilor, cum ar fi HU [30, 101].

In schimb, intr-o analizi a participantilor nediabetici din studiul riscului de ateroscleroza
in comunitdti (n=9.020), urmat din 1987 pand in 1998, HU a fost asociatd cu o crestere a
riscului de dezvoltare viitoare a hiperinsulinemiei. In mod similar, studiul de interventie cu
factor provocator multiplu pentru a determina relatia dintre guta si riscul de incidenta DZ de tip
2 a sugerat cd barbatii cu gutd sunt mai predispusi la diabet zaharat de tip 2. Un efect de
scadere a acidului uric de cétre Alopurinolul inhibitor al xantinei oxidaza a imbunatatit
inflamatia de grad scazut (adicd infiltrarea macrofagelor) si a redus rezistenta la insulina intr-un
model murin obez cu SM [132].

Potrivit unui esantion din Studiul National de Examinare a Sanatatii si Nutritiei
(NHANES) pentru 2007-2008, 26% dintre pacientii cu gutd au avut diabet zaharat de tip 2
[132]. Intr-un studiu transversal multicentric de 2763 de pacienti cu guti, 25% dintre acestia
aveau diabet zaharat de tip 2 [132]. Concentratiile serice crescute de AU au fost asociate cu un
risc mai mare de DZ in studiile observationale. O meta-analiza a ardtat ca riscul de a dezvolta
DZ a crescut cu 6-17% pentru fiecare crestere a concentratiilor AU cu 59.48 mcmol/L (1
mg/dL) [132]. Mai multe ipoteze au fost propuse pentru a explica relatia dintre guta si diabetul
de tip 2, dar nu exista inca un consens cu privire la aceasta problema [132].

Se stie ca gluconeogeneza hepatica crescuta este o caracteristica distincta a rezistentei la
insulind si a DZ de tip 2. Au fost sugerate unele ipoteze privind metabolismul gluconeogenezei
induse de AU. De exemplu, s-a demonstrat ca AU a condus la gluconeogeneza hepatica
imbunatatita prin inhibarea adenozin monofosfat kinazei, care regleaza enzimele de limitare a
ratei fosfoenolpiruve carboxikinaza si glucoza-6-fosfataza implicate in gluconeogeneza in ficat.
Aceastd constatare sugereaza ca terapia de scadere a uratilor ar putea reduce gluconeogeneza in

starea clinicd a gutei cu SM [132].
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1.3. Calitatea asistentei medicale si analiza clinico-economicd in determinarea costurilor
tratamentului pentru pacientii virstnici cu gutd

In tratamentul gutei, sunt necesare doui conditii pentru a obtine un rezultat pozitiv:
competenta medicului care sa prescrie un tratament corect si s monitorizeze ulterior simptomele
bolii si respectarea tuturor recomandarilor de catre insusi pacientul. Cu regret, actualmente, nu
toti medicii de familie sunt familiarizati cu recomandarile EULAR si ACR privind
managementul pacientului cu guta, aceasta fiind cauza esecurilor si complicatiilor parvenite pe
parcursul tratamentului [133, 134].

Potrivit lui E. Pascual, guta nu este considerata o patologie grava de catre unii reumatologi,
medici generalisti si medici de familie. Diagnosticul bolii, in majoritatea cazurilor, se bazeaza
exclusiv pe date clinice si nu pe detectarea cristalelor AU in lichidul sinovial, ceea ce reduce
semnificativ fiabilitatea acesteia [135].

In studiul elaborat de E. Roddy si coautorii, concluzia cu privire la lipsa unui management
optim al pacientilor cu gutd s-a bazat pe analiza prescriptiilor a 673 de pacienti cu gutd, care au
solicitat asistentd medicald primard de la medicii de familie: terapia adecvatd a fost prescrisa
doar la 23% dintre pacienti, dintre care 9% in timpul unui atac gutos, nivelurile lipidelor fiind
determinate doar la 5%, glicemia — la 6%, functia renald — la 21% [24, 136].

In ultimele decenii, a existat un interes din ce in ce mai mare pentru evaluarea comparativa
economicd a tehnologiilor medicale in domeniul bolilor, impactul bolilor asupra bugetului
sistemului de sanatate, inclusiv guta [7, 139].

Povara economica a gutei este dificil de supraestimat: in randul populatiei active din SUA,
persoanele care sufera de guta au o medie de cinci zile de handicap pe an, comparativ cu
depaseste cu 3.000 USD costul in cazul pacientilor care nu suferd de gutd, ceea ce pune guta la
egalitate cu cele mai impovardtoare boli din punct de vedere economic, cum ar fi migrena si
boala Parkinson [137, 138, 141, 151].

In 2008, E.Q. Wu si coautorii au analizat baza de date a Serviciilor Integrate de Informatii
medicale (IHCIS) pentru perioada 1999-2005 si au selectat 11935 de pacienti cu guta de peste 65
de ani. Costul pentru sistemul de sdnatate asociat cu guta pentru un an a fost de 876 de dolari per
pacient, iar costul total a fost de 14734 de dolari, semnificativ mai mare decat costurile pentru
non-guta ($ 9.210) [149].

Forta de munca din SUA era formata din 155 de milioane de persoane in iulie 2012. Daca

guta este prezentd la 2% dintre lucratori (3.1 milioane de persoane) si fiecare dintre acestia
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lipseste 5 zile anual ca urmare a bolii, pierderea anuala a salariilor/productivitatii se ridica la 833
USD per lucrator (pe baza datelor din 2010) sau o pierdere agregata de 2.6 miliarde USD [144].

Intr-un studiu retrospectiv de cinci ani, care a implicat 4071 de pacienti (varsta medie
77£7.3 ani) cu gutd si 16281 de pacienti fard gutd (varsta medie 76+7.1 ani), s-a demonstrat ca
numarul de vizite in ambulatoriu pe an la varstnicii cu guta este semnificativ mai mare (28.1)
decét la persoanele care nu suferd de guta (20.6), (p<0.0001). In primul an de la diagnosticare,
pacientii cu gutd au fost semnificativ mai des spitalizati (p<0.001). Costurile de ingrijire a
sandtdtii pentru pacientii cu gutd au fost mai mari si au reprezentat in principal tratamentul in
stationar (64.4%) [140].

J.J. Saseen si coautorii, in anul 2012, au demonstrat ca utilizarea serviciilor de sanatate
(ingrijire in ambulatoriu si spitalizare), precum si costul anual al tratarii gutei este semnificativ
mai mare la pacientii cu exacerbari frecvente (mai mult de 3 ori pe an - $ 889) decat cu rare - $
210 (p<0.0001). Prezenta patologiei comorbide a crescut semnificativ costul tratarii gutei cu
exacerbari frecvente ($ 886 si $ 513, respectiv, p=0.03) [141].

Ultimul deceniu a cunoscut progrese metodologice considerabile in analiza costurilor si
studiul economic al dependentei de tratament medicamentos. Mai multe metode solide si
dovedite au fost dezvoltate si utilizate pentru a ajuta la structurarea si standardizarea estimarilor
serviciilor de tratare, a polipragmaziei si a costurilor acestora. Acestea au inclus:

e Metoda de micro-costing pentru servicii de tratament (Anderson si coautorii, 1998),
abuzul de medicamente: Tratamentul Cost Analysis Program, un centru pentru tratamentul
abuzului de substante (CSAT);

e Sistemul uniform de contabilitate si raportare a costurilor (USACR; Capital
Consulting, 1998) pentru programe de tratare a abuzului de substante si un instrument de cost
insotitor;

e Sablonul de alocare si analizd a costurilor de tratare a abuzului de substante (SAT
CAAT; Harwood si McCliggott, 1998, octombrie);

e Analiza costurilor, a procedurilor, a proceselor si a rezultatelor (CPPOA; Yates, 1996,
1999);

e Alcohol Drug Services Study (ADSS) Cost Data Audit Instrument (CDAI; Beaston-
Blaakman si coaut., 2007; Horgan si coaut., 2001; Shepard si coaut., 2000);

e Programul de analiza a costurilor serviciilor de abuz de substante (SASCAP; Zarkin si

coaut., 2004) [142, 143].
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Fiecare a fost aplicat cu succes in studii de cercetare pentru a oferi estimari fiabile ale
costurilor de tratament. Cu toate acestea, datele privind costurile pot servi unui rol dublu,
raspunzand la intrebari ample de cercetare si politica, pe de o parte, si la intrebari de gestionare a
programelor, pe de alta parte (Cartwright, 2008).

In prezent, aplicatiile de cercetare sunt mai bine dezvoltate decat aplicatiile de
management. Intr-adevir, cu exceptia metodologiei cost-procedure-process-outcome analysis
(CPPOA,; Yates, 1996, 1999), abordarile existente in ceea ce priveste colectarea datelor privind
costurile au fost concepute pentru a fi utilizate de personalul de proiect instruit in scopul
acumularii de informatii pentru studii de cercetare. CPPOA este distinct prin faptul ca a fost
conceput pentru a fi utilizat de diferite persoane. In consecinta, multe dintre aceste evolutii in
arena economica nu au fost usor accesibile practicienilor pentru utilizarea lor directa [97, 142,
144].

Cartwright revizuieste mai multe metode de calcul al costurilor, discutdnd punctele lor
forte, punctele slabe si aplicatiile. Conform analizei sale, abordarea ADSS se bazeazd pe un
instrument scurt (facand povara asupra respondentilor mai micd), dar inca utilizeaza concepte
economice, cum ar fi costurile timpului de voluntariat. Aceste caracteristici confera atractivitate
abordarii mentionate pentru a fi utilizatd in eforturile de colectare a datelor la scara larga. De
asemenea, i1 ofera potentialul de a servi o functie de gestionare a programului, precum si
colectarea datelor de cercetare. In Alcohol Drug Services Study (ADSS), un accent aparte este
plasat pe colectarea costurilor fortei de munca. Timpul si salariile personalului, inclusiv valoarea
timpului de voluntariat, au fost capturate pentru o serie de categorii de personal. Cheltuielile
pentru forta de munca constituie cea mai mare parte a costurilor pentru multe programe,
justificand masuratori detaliate in acest domeniu [7, 142, 145].

Totodata, alti contribuitori la costuri merita a fi luati in considerare. De exemplu, atunci
cand programele sunt operate simultan de mai multe organizatii, cheltuielile administrative (sau
cheltuielile indirecte) transferate programului pot fi substantiale (Zarkin si coaut., 2004).
Ignorarea acestor costuri ar putea conduce la subevaluarea programelor de resurse pe care le
utilizeaza. De asemenea, costurile fard personal, inclusiv cladirile si echipamentele, pot varia de
la un program la altul. Captarea cheltuielilor mari de capital poate fi deosebit de dificila din
cauza necesitatii de a lua in considerare costurile pe durata de viatd utila a produsului
(Drummond si coaut., 2005). Instrumentul de analiza a costurilor de tratament (TCAT), punctul
central al acestei lucrari, include evaluarea explicitd a domeniilor date. Acestea sunt structurate
astfel incat sa ofere un cadru si o anumitd asistenta utilizatorilor care ar putea fi mai putin

familiarizati cu conceptele relevante de calcul al costurilor [142].
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1.4. Sinteza capitolului

in pofida introducerii de noi tactici de tratament medicamentos si a modalititilor de
diagnosticare, gestionarea practica a gutei ramane suboptimd, indeosebi la pacientii varstnici si
cu diverse comorbiditati. Pe fundalul bolii cronice renale, uneori este dificil de ales o doza
adecvati de terapie de reducere a uratilor, care nu conduce la sciderea acidului uric in sange. in
consecintd, boala progreseaza, in special la varstnici. Respectarea terapiei de scadere a uratilor
ramane insuficientd, doar circa 50% dintre pacienti primind in continuare terapie ajustata dupa
primul an de tratament, iar studiile au demonstrat, de asemenea, ca aproximativ o treime dintre
pacientii cu guta acuta sunt tratati necorespunzator cu un agent hipouricemic, date fiind valabile
printre pacientii din Republica Moldova. Prin urmare, exista o necesitate urgenta de a educa
pacientii, precum si medicii de familie, pentru a Tmbunatati rezultatul unui management adecvat
al bolii si controlul efectiv al comorbiditatilor.

Exista, de asemenea, o serie de alte lacune pe care le-am abordat in studiul nostru. Astfel,
se recomanda ca terapia de scadere a uratilor sa fie continuata fara intreruperi, dar nu se stie cu
certitudine daca acest lucru este esential. Rezultatele unui studiu observational, descriptiv,
transversal recent sugereaza ca, dupa o perioada de control cu tratament intensiv (care vizeaza
uratul seric tintd <303 umol/L), ar putea fi fezabila retragerea tratamentului pentru o perioada
sau cel putin acest control poate fi mai putin rigid pe termen lung. Un numdr important de
pacienti, la care terapia de scddere a uratilor a fost retrasd dupa >5 ani, nu au manifestat
simptomatologia gutei pe o perioadd medie de 49 de luni si cu un control evolutiv optimal al
comorbiditatilor. De asemenea, nu se stie care este limita inferioard de sigurantd a uratului seric
pentru pacientii varstnici si mai ales pentru cei cu manifestari secundare gutei sau CU
comorbiditati, cum ar fi hipertensiunea arteriala, sindromul metabolic, boala cronica renala etc.
Insa, deoarece uratul este un antioxidant si neuroprotector, exista ingrijorarea ca nivelurile foarte
scazute de acid uric ar putea creste riscul de boli neurodegenerative, cum ar fi boala Parkinson,
dementa Alzheimer si scleroza multipla. Asadar, sunt necesare studii suplimentare pentru

clarificarea acestor aspecte.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicile generale ale studiului

Studiul a fost realizat in conformitate cu programul stiintific de postdoctorat la Disciplina

de reumatologie si nefrologie a I[P USMF ,Nicolae Testemitanu”. Acest studiu a fost realizata 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-II.

Studiul observational, descriptiv, transversal 2017-2022

Etapa I
v
~
A fost inclusi 501 pacienti cu guta(F —78; B — 423) dupa criteriile EULAR/ACR 2015
aflati in sectiile de INefrologie, R tologie 5i Artrologie ale IMSP SCR , Timofei Mosneaga”
vy
Etapa IT J,
Criteril de includere: ™
1. Vérsta pentru pacienii de ambele Pacientii au fost divizati in IT grupe: Criterii de excludere:
sexe peste 18 and grupul I —pacientii = 60 de ani (n=233) 1 Patologie oncologici
2 Diagnosticul stabilit de gutd grupul II — pacientii > 60 de ani (n=268) 2. Absenta acordului informat
3 Prezenta acordului informat Y,
~
Distribuirea unitétilor nosologice din categoria comorbidititilor 1a pacienti cu guta
] I ] ’
. . .. - Inwestigatii de laborator Investigatii instrumentale
Datele obiective (articulaff, tofi) (AGS, AGU, biochimice) (ECG. USC, radiografic)
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Fig. 2.1. Designul studiului
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Pentru a realiza scopul si obiectivele propuse, in cadrul cercetarii actuale au fost examinati
pacientii cu gutd conform criteriilor de diagnostic dupa EULAR/ACR 2015, internati consecutiv
in perioada 2017-2022, in sectiile de Reumatologie, Artrologie si Nefrologie ale IMSP SCR
,» Timofei Mosneaga”. Studiul a fost realizat in cinci etape (Figura 2.1).

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 cercetdrii, identificarea fenomenelor si a proceselor supuse observatiei si analizei,
formularea ipotezei de cercetare. Au urmat selectarea metodelor de cercetare si elaborarea
designului cercetarii, planificarea si organizarea cercetarii, desfasurarea activititilor 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 [P 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 desfagurarii
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
observational, 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 1. Colectarea materialului primar si prelucrarea statistici 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 II
grupuri: grupul I — pacientii <60 de ani (n=233), grupul Il — pacientii>60 de ani (n=268).

Colectarea datelor a fost indeplinita cu ajutorul sistemului informational intern al IMSP
Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” — ,,HIPOCRATE” (Protocol: Hyper Text Transfer
Protocol with Privacy).

Criteriile de includere a pacientilor in studiu au fost:

1. varsta pentru pacientii de ambele sexe peste 18 ani;
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2. diagnosticul stabilit de guta conform criteriilor EULAR/ACR 2015;

3. prezenta acordului informat.

Criteriile pentru excluderea pacientilor in studiu au fost:

1. patologie oncologica;

2. lipsa acordului informat.

Patologia comorbida a fost diagnosticata in conformitate cu Protocoalele Clinice Nationale

(Tabelul 2.1) (https://ms.gov.md/legislatie/ghiduri-protocoale-standarde) [231-239].

Tabelul 2.1. Protocoalele clinice nationale de acordare a serviciilor medicale pentru

pacientii cu guta si maladii comorbide

Nosologie Tratamentul acordat
Aprobat la sedinta Consiliului de experti al MS RM din 30.03.2017, proces-verbal nr.1.
Guta Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii

(PCN-84), M10

Moldova nr.22 din 11.01.2018 ,,Cu privire la aprobarea Protocolului Clinic National ,,Guta
la adult”

Hipertensiune
arteriala
(PCN-1), 110

Aprobat la sedinta Consiliului de experti din 2019, proces-verbal nr.4 din 18.12.2019.
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii
Moldova nr.200 din 28.02.2020 ,,Cu privire la aprobarea Protocolului Clinic National
,Hipertensiunea arteriala la adult”

Cardiopatie
ischemica
(PCN-74), 120

Aprobat la sedinta Consiliului de experti al MS RM din 30.03.2017, proces-verbal nr.1.
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr.456 din 09.06.2017
,,Cu privire la elaborarea Protocolului Clinic National ,,Angina pectorala stabila”

Insuficienta
cardiaca cronica
(PCN- 82), 150

Aprobat la sedinta Consiliului de experti al MS RM din 30.03.2017, proces-verbal nr.1.
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr.496 din 22.06.2017
,»Cu privire la elaborarea Protocolului Clinic National ,,Insuficienta cardiaca acutd si cronica
la adult”

Nefrolitiaza
(PCN-88),
N20-N23

Aprobat prin sedinta Consiliului de experti al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale al Republicii Moldova din 03.07.2020, proces-verbal nr. 2. Aprobat prin Ordinul
Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova nr.845 din
19.09.2020 ,,Cu privire la aprobarea Protocolului Clinic National ,,Nefrolitiaza la adult”

Boali cronica
renala

Aprobat prin sedinta Consiliului de experti al MS RM din 29.09.2016, proces-verbal nr.3.
Aprobat prin Ordinul Ministerul Sanatitii al Republicii Moldova nr.204 din 14.03.2017 ,,Cu

(PCN-21), privire la aprobarea Protocolului Clinic National ,,Insuficienta renala cronica la adult”

N18, 112.0

Diabet zaharat | Aprobat la sedinta Consiliului de Experti din 24.01.2019, proces-verbal nr.1. Aprobat prin
de tip 2 Qrdinul Ministerului S_.épété‘;ii, Muncii si Pro:cec‘gie_i Sociale al R_epublicii Moldova _nr..528
(PCN-33), din 24.04.2019 ,,Cu privire la completarea ordinului MS nr.620 din 24.07 2017 cu privire la

El1, E13.9,E14.9

aprobarea Protocolului Clinic National ,,Diabetul zaharat necomplicat”

Pielonefrita

cronica la adulti
(PCN - 89)

Aprobat prin sedinta Consiliului de experti al MS RM din 29.09.2016, proces-verbal nr.3.
Aprobat prin Ordinul Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova nr.205 din 14.03.2017 ,,Cu
privire la aprobarea Protocolului Clinic National ,,Pielonefrita cronica la adult”

Osteoartroza
(PCN 86)

Aprobat prin sedinta Consiliului de experti al MS RM din 22.11.2017, proces-verbal nr.4.
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii
Moldova nr.384 din 07.03.2018 ,,Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national
,,Osteoartroza”

Atrtita psoriazica
la adult
(PCN - 295)

Aprobat prin sedinta Consiliului de experti al MS RM din 30.03.2017, proces-verbal nr.1.
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii
Moldova nr.19 din 11.01.2018 ,,Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national ,,Artrita
psoriazica la adult”

A fost elaborata o fisa (grila de evaluare) unificata specialda pentru colectarea datelor

(Anexa 10).
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https://ms.gov.md/legislatie/ghiduri-protocoale-standarde

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 cronica, boald cronica renala, diabet zaharat de tip
2), indicatori antropometrici (inaltime, greutate corporald), s-a notat prezenta si caracteristicile
artritei.

Etapa 1. Prelucrarea statistici 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 minimald si maximald, datele fiind
vizualizate prin intermediul histogramelor, graficelor Q-Q Plot, boxplotului si al heatmapului.

Evaluarea comparativa pentru loturile independente au fost estimate prin Mann-Whitney U
(2 esantioane independente), testul Kruskal-Wallis (mai mult de 2 esantioane independente) cu
analiza posthoc (valorile p ajustate prin corectia Bonferroni). Pentru relatii tridimensionale a fost
aplicatd analiza factoriala (ANOVA). Asocierile dintre variabilele continui au fost estimate prin
analiza corelationald (Spearman's rho), coeficientul estimat fiind completat cu 95% interval de
incredere, vizualizate. Valoarea prag este (o) consideratd 0.05.

Pentru variabilele calitative au fost estimate frecventele absolute, relative, raportul sanselor
cu 95% interval de incredere. Totodatd, in conformitate cu relatiile dintre loturile cercetate si
dimensiunea tabelelor de contingenti, au fost aplicate testul ¥* Pearson clasic sau x? Pearson cu
corectii pentru continuitate (valoarea prag fiind (a) considerata 0.05), rezultatele fiind vizualizate
prin barplot.

Pentru prezentarea graficd a rezultatelor obtinute intr-un numar mare de studii care
abordeaza aceeasi intrebare cu estimarea rezultatului comun (meta-analiza) a fost aplicata
vizualizarea Forest plot pentru frecvente relative. La interpretarea rezultatelor a fost luat in
calcul faptul ca cercetarile vizate au prezentat design diferit, ,,random effect model” fiind
considerat ca indicatorul de baza.

Analiza multivariatd pentru variabila de interes masuratd la nivel de interval a fost
efectuata prin intermediul regresiei liniare. Pentru un eventual model au fost estimate si analizate
urmatoarele caracteristici: coeficientul de corelatie a rezultatelor prezise prin modelul elaborat si
rezultatele reale ale variabilei de interes, coeficientul de determinare (Adjusted R Squared),
testarea ipotezei nule (indicatorul F), coeficientii nestandardizati ai regresiei cu intervalele de

incredere 95% si coeficientii standardizati pentru evaluarea importantei parametrilor inclusi in
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model, analiza coliniaritatii pentru evitarea asocierilor puternice intre parametrii inclusi in
model, analiza reziduurilor.

Dupa prelucrarea statistica au fost analizati diferiti parametri dintre care:

1. Analiza fundalului comorbid pentru guta in diferite grupuri de varsta.

2. Analiza profilului evolutiv-inflamator al pacientilor cu guta in functie de progresia bolii
si varsta pacientului.

3. Caracteristica modificarilor evolutive specifice si a patologiei organelor interne si
particularitatile de evolutie extraarticulara la pacientii cu guta.

4. ldentificarea caracteristicilor factorilor provocatori, debutul si evolutia gutei la
persoanele varstnice in comparatie cu pacientii de varsta medie.
la pacientii varstnici prin ajustarea tratamentului non-farmacologic si farmacologic.

Etapa IV. Interpretarea rezultatelor statistice obtinute.

Rezultatele obtinute au dat posibilitatea sa:

1. Calculam si analizam costurile directe ale acordarii asistentei medicale pacientilor cu
gutd 1n functie de varsta si comorbiditate.

2. Elaboram recomandarile pentru imbunatatirea 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 cercetarii

Au fost formulate concluziile si recomandarile practice. Rezultatele obtinute au fost
propuse pentru implementarea practica 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) (Anexe 11, 12) [226-230]:

1. Utilizarea coeficientului de marginalitate in calcularea costurilor de tratare a unui
pacient cu guta. Autori: ROTARU, L.; GROPPA, L. Certificat de inovator nr. 5944 si Act de
implementare nr. 67 din 08.09.2022 [226];

2. Calculul costurilor medii ale tratamentului pacientilor cu gutd. Autori: ROTARU, L.;
GROPPA, L. Certificat de inovator nr. 5945 si Act de implementare nr. 68 din 08.09.2022 [227];

3. Epidemiologia factorilor de risc (Hipertensiunea arteriald) pentru gutd in functie de
varstd. Autori: ROTARU, L.; GROPPA, L. Certificat de inovator nr. 5946 si Act de
implementare nr. 69 din 08.09.2022 [228];
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4. Aprecierea patologiei comorbide la pacientii cu gutd in functie de varstd. Autori:
ROTARU, L.; GROPPA, L. Certificat de inovator nr. 5947 si Act de implementare nr. 70 din
08.09.2022 [229];

5. Estimarea particularitatilor clinice ale gutei la varstnici. Autori: ROTARU, L.
GROPPA, L. Certificat de inovator nr. 5948 si Act de implementare nr. 71 din 08.09.2022 [230].

2.2. Metode de cercetare

Diagnosticul gutei a fost efectuat in conformitate cu criteriile de clasificare pentru guta
conform ACR/EULAR 2015 (Anexa 5). Examinarea pacientului obiectiv, de laborator si
instrumental a fost efectuata conform PCN ,,Guta la adulti” [113].

In cadrul studiului, pacientii cu guta au fost examinati dupa gradul de severitate, care a fost
elaborat in cadrul Disciplinei de reumatologie si nefrologie, cat si implimentat prin inovatie in
activitatea servicului de reumatologie din Republica Moldova. Conform acestor recomandari,
pacientii au fost divizati in 3 grade de severitate: usor, mediu si sever — pentru gradarea
ulterioara a statutului clinico-paraclinic si de management medicamentos a pacientilor.

Grad usor — crize rare (1-2 ori pe an), cu afectarea a 1-2 articulatii, deseori afectarile
periarticulare lipsesc. Radiografiile efectuate nu indica schimbari caracteristic, iar in regiunea
epifizard poate fi remarcatd o osteoporozd subcondrala neinsemnata. Concentratia acidului uric
in sangele periferic constituie 0.6-0.7 mmol/L.

Grad mediu — crize mai frecvente de artrita (la fiecare 3-4 luni), prin prezenta tofusurilor
periarticulari si afectarea rinichilor (nefrolitiaza). Radiografia pune in evidenta geode in regiunile
subcondrale ale osului, osteoscleroza subcondrald, eroziuni marginale, ingustarea spatiului
articular. Nivelul acidului uric in sange creste pana la 0.7-0.8 mmol/L.

Grad sever — crize grave de poliartrita, care se repeta la 2-3 luni si sunt insotite de febra,
frisoane, prezenta tofusurilor de dimensiuni mari. Radiografic se observa geode mari, eroziuni
marginale, osteolizd epifizard, osteoscleroza subcondrald marcata, ingustarea pronuntata a
spatiului articular. Nivelul acidului uric in sange depdseste 0.8 mmol/L. La acesti bolnavi se
depisteaza afectarea organelor interne: nefritd, nefrolitiaza, cardioscleroza, hipertensiune
arteriala si al.

Testele sangvine generale si biochimice si analizele clinice ale urinei au fost efectuate prin
metode unificate in laboratorul biochimic al IMSP Spitalului Clinic Republican ,, Timofei
Mosneaga”.

Pregatirea pacientului, prelevarea probei primare, transportarea probei primare in laborator
se efectueaza conform ,,Ghidului de prelevare a probelor primare pentru investigatii de laborator

clinico-hematologice, biochimice, hormonal-enzimologice, imunologice, bacteriologice”.
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Verificarea metrologica a mijloacelor de masurare se desfasoara o data pe an conform PGL-15
,»Controlul echipamentelor de analiza si/sau masurare” — planul anual de verificari metrologice
PL-15-01 aprobat de directorul IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”.

Au fost apreciati urmatorii parametri de laborator: viteza de sedimentare a hematiilor,
leucocite in sange, acidul uric in ser, acidul uric 1n urind, colesterol total, LDL colesterol, HDL
colesterol, trigliceride, protrombind, fibrinogen, bilirubina totald, bilirubina directd, ASAT,
ALAT, GGT, creatinkinaza, fosfotaza alcalina, proteind generald, proteind 1n urind, ureea,
creatinina, glucoza, hemoglobina glicata, albumina, amilaza, proteina C-reactiva.

Determinarea parametrilor analizelor a fost efectuata dupd urmdtoarele metode:

I.  Setul markerilor inflamatori

1. Leucocitele in singe — acest test este efectuat prin metodd flowcitometricd — principiul
electrice a particulelor si a lichidului in care acestea sunt suspendate. Elementele sangelui,
nimerind in campul electric, modifica rezistenta circuitului, ceea ce se Inregistreaza de contorul

electric. Valorile de referinti (norma) — leucocite 4-9x10°L.

2. Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) — acest test este efectuat prin metoda
manuald dupa Pancenco. Sangele, fiind tratat cu un anticoagulant si 1dsat n repaus, se separd in
doua straturi: superior — plasma, inferior — hematiile (eritrocitele). Eritrocitele se sedimenteaza
dupa un timp variabil, ce depinde de proprietatile fizice si chimice ale sangelui. VSH-ul
reprezintd rata la care se sedimenteazd hematiile dintr-o probd de sange anticoagulat intr-o ora.
Cu cat hematiile se sedimenteaza mai repede, cu atat VSH-ul este mai mare, fiind un indicator de
raspuns de fazd acutd. Se exprimd In milimetri pe ord (mm/ord). Valorile de referintd (norma):
pentru barbati — 1-10 mm/ord, pentru femei — 2-15 mm/ora.

3. Proteina C-reactivid (PCR) — s-a efectuat determinarea cantitativd a concentratiei in ser
prin metoda imunoturbidimetricad. Conform instructiunilor tehnice din setul PCR, Mindray
(Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 0-5 mg/L.

Il.  Setul markerilor proteici

1. Proteina totald si proteina in urind — S-a determinat 1n serul sangvin si in urind prin
metoda fotocolorimetrica cu Biuret. Conform instructiunilor tehnice din setul Proteind totald si
proteind in urina, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de
referintd (norma) — in ser — 64-83 g/L, in urind — negativa.

2. Albumina — s-a dozat in serul sangvin prin metoda fotocolorimetrica cu Bromcrezol
Verde. Conform instructiunilor tehnice din setul albumind, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-

Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — la maturi — 35-53 g/L.
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3. Fibrinogen — reactivul Clauss este folosit pentru determinarea fibrinogenului in plasma
prin metoda Thrombin Reagent. Conform instructiunilor tehnice din setul fibrinogen, Mindray
(Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referintd (norma) — 2-4 g/L.

4. Protrombina — s-a evaluat cu reactivul Quick in plasma prin metoda Innovin. Conform
instructiunilor tehnice din setul protrombind, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 70-120%.

5. Acidul uric in ser si urind — a fost determinat prin metoda fermentativ-
spectrofotometrica cu uricazd/peroxidaza. Conform instructiunilor tehnice din setul acidul uric in
ser si urind, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de
referintd in ser (norma dupa IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”) — pentru barbati — 214-488
mcmol/L, pentru femei 137-363 mcmol/L, valorile de referintd in urind (norma) — 1490-4460
mmol/24 de ore.

6. Bilirubina totala si bilirubina directa — reactivii Bil-T si Bil-D (conform instructiunilor
tehnice din setul Bilirubina totala si bilirubina directd, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co., Ltd)) s-au utilizat pentru determinarea bilirubinei totale si bilirubinei directe
prin metoda fotocolorimetrica cu DSA. Valorile de referintd (norma) — bilirubina totala — 2-21
mcmol/L, bilirubina directa — 0.0-5.13 mcmol/L.

7. Ureea — s-a dozat in serul sangvin prin metoda cinetica — spectrofotometricd in
ultraviolet cu GLDH. Conform instructiunilor tehnice din setul ureea, Mindray (Shenzhen
Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 2.5-9.2 mmol/L.

8. Creatinina — s-a evaluat in serul sangvin prin metoda fotocolorimetrica cu Sarcozin
Oxidaza. Conform instructiunilor tehnice din setul creatinina, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-
Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 53-115 mmol/L.

Il. Setul markerilor fermenti

1. Glucoza — s-a determinat in serul sangvin prin metoda fotocolorimetrica cu
Glucozoxidaza. Conform instructiunilor tehnice din setul glucoza, Mindray (Shenzhen Mindray
Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referintd (norma) — la adulti — 3.5-5.5 mmol/L;
dupa 60 de ani — 4.44-6.38 mmol/L; dupa 70 de ani — 4.61-6.10 mmol/L.

2. Hemoglobina glicata (HbAl) — s-a determinat cantitatea In sange prin metoda
imunoturbidimetricd. Conform instructiunilor tehnice din setul HbA1, Mindray (Shenzhen
Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 4%-6.2%.

3. Trigliceridele — s-au determinat in ser prin metoda fotocolorimetrica cu

Glicerokinaza-Peroxidaza. Conform instructiunilor tehnice din setul trigliceride, Mindray
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(Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 0-2.3
mmol/L.

4.  Colesterol — s-a determinat in ser prin metoda fotocolorimetrica fermentativa cu
Colesterol Oxidaza. Conform instructiunilor tehnice din setul colesterol, Mindray (Shenzhen
Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 0-5.2 mmol/L.

5. LDL-Colesterol — reactivul LDL-colesterol a fost determinat in ser prin metoda
fotocolorimetrica fermentativd. Conform instructiunilor tehnice din setul LDL Colesterol,
Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) —
0-4.68 mmol/L.

6. HDL-Colesterol — s-a determinat in ser prin metoda fotocolorimetrica fermentativa.
Conform instructiunilor tehnice din setul HDL Colesterol, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-
Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 1.04-1.55 mmol/L.

IV. Setul markerilor enzimatici

1. ASAT - a fost determinatd activitatea in ser prin metoda fotocolorimetricd IFCC.
Conform instructiunilor tehnice din setul ASAT, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 0-35 U/L.

2.  ALAT — a fost determinata activitatea in ser prin metoda fotocolorimetricad IFCC.
Conform instructiunilor tehnice din setul ALAT, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 0-45 U/L.

3. y-glutamiltransferaza (GGT) — a fost evaluatid activitatea in ser prin metoda
fotocolorimetrica IFCC dupd Szasz. Conform instructiunilor tehnice din setul GGT, Mindray
(Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referintd (norma) — 9-64 U/L.

4.  Creatinkinaza — s-a evaluat activitatea creatinkinazei in ser prin metoda
fotocolorimetrica IFCC. Conform instructiunilor tehnice din setul creatinkinaza, Mindray
(Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referintda (norma) — 0-171
U/L.

5.  Fosfataza alcalind — s-a evaluat activitatea fosfatazei alcaline in ser prin metoda
fotocolorimetrica IFCC. Conform instructiunilor tehnice din setul fosfataza alcalind, Mindray
(Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 40-150
U/L.

6. oa-Amilaza — s-a determinat activitatea 4-a-D-glucanohidrolazid in ser prin metoda
fotocolorimetrica IFCC. Conform instructiunilor tehnice din setul amilaza, Mindray (Shenzhen
Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd). Valorile de referinta (norma) — 25-125 U/L.

Determinarea investigatiilor instrumentale a fost efectuata dupda urmatoarele metode:
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1.  Ultrasonografia organelor interne a fost efectuatd cu utilizarea aparatului Canon
Aplio 1800 Operation Manual.

2.  Radiografia articulatiilor a fost efectuata cu utilizarea aparatului Siemens AXIOM
Luminos dRF. Diagnosticul radiologic a fost efectuat cu respectarea criteriilor radiologice
[M.Cohen si B. Emmerson, 1994] pentru guta: tesuturile moi: induratie, intunecare excentrica,
determinata de tofus; oase/articulatii: suprafata articulara se determina bine, osteoporoza
juxtaarticulara lipseste, eroziuni: geode - ,,punched-out”, scleroza marginala.

3. Electrocardiografia a fost efectuata cu utilizarea aparatului Fukuda Denshi Cardimax
FX-7202.

4.  EcocardiografiatDoppler inimii a fost efectuatd cu utilizarea aparatului Siemens
Acuson S1000.

Metode de estimare a costurilor de tratare a bolii.

Determinarea costurilor tratarii bolii se face prin analize clinice i economice, a caror
sarcina este de a calcula ,,costul bolii” (COI — cost of illness). Analiza costurilor este cel mai
important element al analizei clinice si economice, are o semnificatie independenta, inclusiv
definirea urmatorilor indicatori [147, 148]:

Costurile directe sunt costurile suportate de sistemul de sanatate, de pacient sau de alt
platitor, de societate in ansamblu direct in procesul de acordare a asistentei medicale. Costurile
directe includ costurile medicale si non-medicale [147, 148].

Costurile medicale directe — costurile directe pentru furnizarea de asistentd medicala si
costurile asociate furnizarii de asistentd medicald, inclusiv cele care nu sunt direct legate de
pacient (activitatea administratiei spitalului, costurile energiei electrice si incalzirii etc.) [147,
148].

Costuri nemedicale directe — cheltuieli ale altor sectoare ale economiei (de exemplu,
servicii sociale) si cheltuieli personale ale pacientului si ale rudelor sale care nu sunt direct legate
de asistenta medicala: cheltuieli legate de plata pentru sosirea la locul de tratament, cu modificari
ale stilului de viata din cauza bolii [147, 148].

Costuri indirecte — costul resurselor care nu au fost create din cauza bolilor, pierderea
societatii din cauza dizabilitatii temporare si persistente si a decesului prematur [147, 148].

Costuri intangibile — pierderi ale pacientilor cauzate de suferinte provocate de boli care
apar, dar sunt slab evaluate in termeni monetari [147, 148].

Costurile directe sunt contabilizate Tn moduri ascendente si descendente. Traiectoria
descendenta este de a separa costurile cunoscute ale sistemului de sanatate in grupuri de boli sau

boli individuale. Cu toate acestea, in practica, este dificil sd se aplice, deoarece informatiile
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privind distribuirea bugetului pentru sanatate, in functie de tipul de asistentd medicala, fie nu
sunt disponibile, fie nu reflectd nevoile reale. Cea mai frecventa este abordarea ascendentd in
ceea ce priveste evaluarea costurilor medicale directe, care determind numarul de pacienti cu o
anumita boala si cantitatea de ingrijire care le este acordata [147, 148].

Preturile pentru serviciile medicale din sectorul public pot fi reflectate in listele de preturi
institutionale: pentru organizatiile de sanatate publica, standardele privind costurile materiale si
ale fortei de munca sunt stabilite pentru elementele relevante de cheltuieli si standardele de
profitabilitate care determina valoarea marginald a profiturilor. Prin stabilirea listelor de preturi
institutionale, statul, in calitate de proprietar si fondator al serviciilor medicale, reglementeaza
procesele de stabilire a preturilor pentru asistenta medicala [147, 148].

Este posibil sa se calculeze costurile pe baza preturilor pentru serviciile medicale platite
sau a tarifelor in organizatiile medicale nestatale, dar utilizarea acestei metode limiteaza numarul
mic de servicii furnizate si discrepanta dintre volumul acestor servicii si cele furnizate in
organizatiile de stat [147, 148].

In ultimii ani, preturile contractelor au devenit larg rispandite atat in sectorul privat, cat si
in cel public, inclusiv costurile totale ale furnizarii de servicii medicale si profiturile determinate
de interesele partilor contractante sau de nivelul concurentei. Astfel de preturi sunt stabilite
pentru fiecare institutie In parte si sunt influentate de mai multi factori: nivelul de finantare,
capacitatea, specializarea institutiei care furnizeaza servicii medicale [147].

Metoda de microcalculare a costurilor, care include calcularea tuturor resurselor cheltuite
pentru furnizarea de asistenta medicala specificd, este cea mai apropiata de afisarea reala a
costurilor, inclusiv calcularea tuturor resurselor cheltuite pentru furnizarea de asistentd medicala
specifica [147].

O metodologie de calculare a costurilor asistentei medicale a fost elaboratd pe baza unui
protocol aprobat pentru gestionarea unui pacient, care se formeaza in conformitate cu trei tipuri
de modele de pacient: nosologic, sindromal si situational. Pentru fiecare serviciu medical, in
conformitate cu modelul pacientului, se pot forma mai multe protocoale de management al
pacientilor, care contin o compozitie diferitd a serviciilor medicale si auxiliare [149, 150].

Calculul costurilor protocolului de management al pacientului se realizeazd prin gruparea
si insumarea serviciilor medicale simple si complexe furnizate [149, 150].

Metodologia de calcul normativ al costurilor de acordare a asistentei medicale se bazeaza
pe datele contabile si statistice ale unui anumit set reprezentativ de organizatii medicale pentru o

perioadad de timp (de exemplu, un an calendaristic). Aceasta implica formarea unui registru unic
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al tuturor resurselor medicale si disponibilitatea unei singure informatii centralizate de
reglementare si de referinta, care in prezent este aproape imposibil de pus in aplicare [149, 150].

Existd un calcul al costurilor medicale directe utilizdnd standardul de ingrijire (SI), care
include utilitatea si frecventa fiecdrui serviciu si prescrierea fiecarui medicament. Aceasta
tehnica este acceptabild si poate reflecta costurile de prognostic ale tratarii bolii in conformitate
cu tarifele generale [149].

Odata cu implementarea simultand a serviciilor medicale, se pune problema impactului
numarului acestor servicii asupra valorii costurilor. In economie, se utilizeazi conceptul de cost
marginal, care aratd costuri suplimentare atunci cand volumul productiei creste cu o unitate de
utilitate [149, 150].

Conceptul de marginalitate se datoreaza faptului cd costurile directe au Intotdeauna o
componentd variabild asociatd direct cu performanta serviciului si constantd, asociatd cu
activitatea unei organizatii medicale (caldurda, lumind, activitatea, alimentatia in spital etc.).
Atunci cand mai multe servicii sunt efectuate simultan, componenta constanta a costurilor scade
proportional cu numarul de servicii. Prin urmare, atunci cand se calculeaza costurile unui numar
mare de servicii, este necesar sa se tina cont de indicatorul de marginalitate [9, 149]. Conceptul
de costuri adiacente (marginale) in afaceri ne permite sd determindm o astfel de scard de
productie la care este posibild maximizarea profiturilor. Determinarea costurilor unitare se
efectueaza prin metoda analizei de regresie si indica raportul dintre costuri si volumul intensitatii
serviciului [9, 149].

Procesul de determinare a costurilor unitare a fost initiat in 1996, de catre R.M. Williams si
coaut., demontdnd mitul despre costurile semnificative ale furnizdrii de asistentd non-urgenta
departamentelor de urgenti ale mai multor spitale din Statele Unite ale Americii. In cadrul
la medicii din departamentul de urgenta este relativ mic si se reduce la o suma semnificativ mai
mica decat costul acestui tip de servicii medicale atunci cand viziteaza practicieni privati din
cauza unei reduceri a costurilor asociate cu activitatea unei organizatii medicale [6].

Determinarea costurilor medii si specifice (marginale) (costuri cu o crestere a numarului de
servicii furnizate) este un mecanism important care va permite sa optimizadm furnizarea de
asistentd medicald si sa o anticipdm pentru o perioada lunga de timp. O conditie necesard pentru
determinarea costurilor asistentei medicale simultane in tratamentul mai multor boli este de a lua
in considerare faptul ca costurile medicale fixe (in principal indirecte) sunt relativ reduse, iar

raportul de 1/3 devine incorect [6].
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La elaborarea Nomenclatorului serviciilor in domeniul sanatatii, autorii au obtinut empiric
valorile coeficientului corector al indicatorilor de cost (coeficient de marja) aplicat in cazul
calcularii costurilor pentru un serviciu medical complex constdnd in servicii simple efectuate
simultan. Se propune introducerea acestui coeficient sub forma unui multiplicator la suma
costurilor pentru serviciile medicale simple, care fac parte dintr-un serviciu complex. Aceasta
abordare va permite sa facem un calcul mai precis al costurilor de acordare a asistentei, ludnd in
considerare bolile comorbide, al caror efect asupra cursului si tratamentului bolii subiacente nu
poate fi exclus [6, 148].

2.3. Metode de evaluare statistica pentru analiza rezultatelor

Datele colectate au fost analizate prin intermediului programelor RStudio versiunea 4.1.3

(rstudio-com.netlify.app) si IBM SPSS Statistics versiunea 26.0 (https://www.ibm.com/support

/pages/ibm-spss-statistics-26-documentation), ceea ce asigura validitatea si reproductibilitatea

procedurilor efectuate.
Prelucrarea statistica a datelor obtinute prin aplicarea operatiilor statistice specific:

e Pentru variabilele numerice au fost estimate valoarea minimalad, valoarea maximala,
valoarea medie cu devierea standard, valoarea medianei cu abaterea interquartila,
indicatorii sus numiti fiind partea componenta statiticii descriptive.

e Evaluarea comparativd pentru variabilele cantitative din cadrul loturilor formate a fost
estimatd prin intermediului testelor neparametrice in corespundere cu numarul de grupe
formate, si anume testului Mann—Whitney—Wilcoxon pentru grupele independente.

e Vizualizarea a fost realizata prin intermediului box-plot combinat cu jitter-plot.

e A fost estimata si marimea efectului (rang biserial test) cu intervalul de incedere 95%.
Aceasta permite estimarea in afara de semnificatia statistica si semnificatia practica.

e Pentru variabilele categoriale (fie ordinale, fie nominale) au fost estimate: frecventele
absolute, frecventele relative (%), completate cu 95% intervale de incredere.

e Vizualtizarea a fost realizata prin intermediului graficeleor barplot.

e Testarea ipotezelor pentru parametrii categoriali a fost efectuata prin intermediului
testului Pearson's Chi-square.

e Analiza corelationald pentru datele numerice a fost efectuatd prin intermediului testului p
Spearman, interpretarea coeficientilor determinati fiind efectuatd in contextul intervalelor
de incredere 95%.

e Identificarea predictorilor potentiali pentru nasterea prematura a fost efectuata prin
intermediului analizei multivariate, si anume prin regresia logisticd considerand ca

variabila de interes (outcome variable) este una dihotomica. Abordarea aceasta permite
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de a considera totalitatea predictorilor potentiali simultan, ajustdnd efectele fiecarei
variabile pentru efectele altor variabile.

e Pentru totalitatea testelor statistice aplicate in cadrul lucrarii actuale, valoarea prag (o) a
fost consideratd valoarea 0.05.

Costurile serviciilor medicale au fost estimate in conformitate cu tarifele pentru serviciile
medicale acordate in cadrul programului unic de asigurare medicala obligatorie, cu un factor de
corectie de 3, reflectind ponderea asigurarii obligatorii de sandtate in structura costurilor totale
ale organizatiilor medicale, conform formulei:

Cs=Cix 3

unde Cs este costul serviciului, Ct este pretul serviciului In conformitate cu tariful OMS, 3
este coeficientul corector care reflecta ponderea in structura costului total [151].

Costul medicamentului a fost calculat conform formulei:

C4=(C¢ : D7) x Do,

in cazul in care Cd este costul terapiei medicamentoase, Cc este pretul medicamentului
conform listei de preturi (pretul mediu pentru o unitate a fiecarui medicament in conformitate cu
mai multe retele de farmacii din Republica Moldova in perioada 2017-2022, pentru a calcula
costurile de furnizare a ingrijirii in ambulatoriu si en-gros pentru a calcula costurile de furnizare
a ingrijirii in spital), D1 este doza medicamentului pentru care pretul este stabilit in lista de
preturi (calculata ca numarul total de comprimate, capsule, fiole in ambalajul pentru care se
stabileste pretul, Inmultite cu caracteristicile fiecarui comprimat, capsuld sau fiola, respectiv), D2
- doza de medicament primita pentru o anumita perioada de timp [9].

Pentru calcule suplimentare, s-a tinut cont de ipoteza ca toti pacientii cu gutd primesc
tratament din bugetul consolidat (OMS, bugetul de stat) [9].

Cde=Cax 12+ Chx K,

unde: Cge este costul sistemului de sanatate pentru un pacient cu o anumitd boala in timpul
anului, C, este costul de ingrijire in ambulatoriu pentru boala in conformitate cu PCN timp de 0
luna, Ch este costul de Tngrijire in spital pentru boala in conformitate cu PCN, K este coeficientul
de frecventa de spitalizare in timpul anului, calculat ca valoarea medie a numarului de spitalizari
separat conform studiului participantilor [9].

Costurile ingrijirii in ambulatoriu pentru 0 boala in decurs de 0 luna au fost determinate
prin formula:

Ca=(Cs1 + Cs2 +.... Csii) + (Cgr + Cy2 ... Cai).

Costurile Ingrijirii In spital pentru 0 boala au fost determinate prin formula:
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Ch=(Cs-1 + Cs2 +...- Csi) + (Cg-1 + Cy2 +... Cq:i).

Apol, a fost calculat costul tratarii unui pacient cu guta timp de un an calendaristic, luand

in considerare fiecare combinatie disponibild de boli comorbide (Cc) conform formulei:
Cc=(Cge -1+ Cde 2 + ... Cde-i) X K,

unde: C¢ — costul tratarii unui pacient cu gutd timp de un an calendaristic, luand in
considerare combinatia de boli comorbide disponibile pentru el, Km — coeficientul de marja,
factorul de corectie al modificarii indicatorilor de cost, se aplicd in cazul calcularii costurilor mai
multor servicii medicale efectuate simultan [9, 148].

Ulterior, calculul costului mediu al tratamentului (C¢ m) pentru reprezentantii grupului I si
ai grupului Il la momentul examinarii a fost efectuat in conformitate cu formula:

Ce m=(Ce-1 x L1+Ce¢2 x Lo+ Ce3 x La+ Ce x Li) © N,

unde: L este numarul de pacienti cu gutd cu o anumita combinatie de boli din grup, Cc m
este costul mediu al tratarii unui pacient cu guta timp de un an calendaristic, N este numarul total
de reprezentanti ai grupului [9, 142].

TCAT permite personalului programului de tratament (mai degraba decat doar personalului
de cercetare) sd estimeze costurile contabile si de tratament economic. Costurile contabile includ
valori monetare explicite asociate intrarilor utilizate pentru a oferi tratament, cum ar fi salariile
personalului, beneficiile marginale, costurile de facilitate, alte costuri fara personal etc. [152],
care sunt standardizate printr-un plan de conturi, ce serveste drept baza pentru un sistem contabil
structurat [153].

Costurile economice pentru programele de tratament pot fi diferite fatd de costurile
contabile, deoarece acestea subsumeaza, de asemenea, unele costuri implicite, cum ar fi valoarea
de piata pentru bunurile si serviciile donate utilizate de un program, inclusiv facilitati si resurse
de capital, precum si voluntari si stagiari neplatiti. Desi studiile de cercetare stiintifica sunt inca
un motivator principal pentru masurarea acestor costuri, ele pot fi utilizate si in scopuri
administrative si de gestionare [9, 142]. Acest instrument de analiza a costurilor a fost dezvoltat,
ca parte a proiectului de cercetare a costurilor de tratament si organizationale (bazdndu-se pe
instrumentul TCOM). TCOM a fost inclus intr-un sistem informatic pentru investigarea
structurilor de program, operatiuni, clima, resurse si costuri, deoarece acestea sunt legate de
furnizarea de servicii de tratament [9, 142].

In acest context cu multiple fatete, evaluarea costurilor a fost necesari pentru a realiza
estimari fiabile la o cheltuiala rezonabila si la un nivel rezonabil de efort. Construirea TCAT pe

baza patrimoniului abordarii ADSS a fost o0 modalitate promitatoare de a raspunde acestor nevoi.
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Totodata, TCAT extinde nivelul de detaliere pentru masurarea costurilor pentru unele resurse
esentiale de tratament [9, 142].

2.4. Sinteza capitolului

Asadar, in cadrul capitolului dat, a fost expusa modalitatea de realizare a cercetarii
multidisciplinare si a conduitei studiului efectuat din prisma organizarii cercetarilor si prelucrarii
statistice a datelor obtinute. Astfel, lucrarea a inclus studii clinice si experimentale dupa cum a
fost programat prin designul studiului. Noi am prezentat un studiu observational, descriptiv,
transversal, utilizand datele clinico-paraclinice si de tratament ale pacientilor din sectiile de
Reumatologie, Artrologie si Nefrologie ale IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”, in cadrul caruia au
fost solutionate obiectivele planificate, rezolvate prin elaborarea/evaluarea comparativa a gutei la
pacientii tineri si cei varstnici, rezultatul net fiind identificarea modelelor predictive
uzuale/alternative pentru comorbiditati si evolutii solitare.

Sinteza rezultatelor acumulate va permite realizarea obiectivelor studiului, rezultatul fiind

optimizarea managementului clinico-paraclinic la pacienti cu guta.
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3. CARACTERISTICILE MANIFESTARILOR CLINICE ALE GUTEI

3.1. Analiza fundalului comorbid pentru guta in diferite grupuri de vérstdi

Au fost selectati 501 pacienti cu gutd, varsta medie 60.2+8.3 ani [56; 65], dintre care 78
(15.6%) (I 95%, 12.6%-18.9%) de femei si 423 (84.4%) (Il 95%, 81.1%-87.4%) de barbati;
varsta pacientilor a prezentat o tendinta spre 63 (mediana, abaterea intercvartila (Al) 12) la femei

si 60 (mediana, abaterea intercvartila (Al) 7) la barbati [154] (Figura 3.1).
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Fig. 3.1. Histograma si graficul Q-Q Plot pentru analiza de distributie a varstei, ani

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]. 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 varsta, gen si severitatea gutei: femei — usor 49+7.0 [30; 58]

(I 95%, 46%-55%), mediu 65+7.0 [41; 88] (Il 95%, 60%-67%), sever 57+8.0 [52; 67] (II 95%,
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52%-67%), barbati — usor 52+6.0 [29; 68] (Il 95%, 48%-55%), mediu 62+7.0 [34; 85] (I 95%,
58%-66%), sever 63+10.0 [42; 86] (Il 95%, 56%-70%). Conform repartizarii pacientilor inclusi
in studiu dupa gradul de severitate a bolii (datele rezumate in Figura 3.2), constatam
predominarea formelor gutei cu grade de severitate medie si severd, dependente de avansarea in
varstd. Anume interdependenta formei clinice, a varstei si a comorbiditatilor joaca un rol

important in expresiile manifestarilor clinice la pacientii varstnici.
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Fig. 3.2. Repartizarea pacientilor inclusi in studiu dupa gradul de severitate conform
sexului, ani

Relatia dintre gradul de severitate si SeX, pe de o parte, si varstd, pe de alta parte, a fost
supusa analizei factoriale de variantd. Rezultatele prezentate in Tabelul 3.1 arata un efect global
semnificativ (F(5)=38.906), (x>=0.282, p=0.001), care provine in totalitate de la efectul principal
al factorului — sexul (F=71.028), (x>=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 prezinti o asociere

cu varsta pacientilor cu guta.
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Tabelul 3.1. Analiza ANOVA factoriala pentru estimarea relatiilor varsta — grad de

severitate — sex biologic

o 2 .
3 E 2 §f§ < 2
'3 z 5 3 T | 2%
5 < 5| F B SE 2 |25
«? = e Q 2 o £ c 2
© o o > =
£ & ) s g ©
3 a >
Modelul 9748.056a | 5 | 1949.611 | 38.906 | 0.000 | 0.282 194.529 | 1.000
corectat
Interceptie 273661.435| 1 |273661.435|5461.108| 0.000 | 0.917 5461.108 | 1.000
Sexul 50.758 1 50.758 | 1.013 | 0.315 | 0.002 1013|0171
Gradul 7118540 | 2 | 3559.270 | 71.028 | 0.000 | 0.223 142.056 | 1.000
de severitate
Gradul de  413.973 2 | 206.986 | 4.131 | 0017 | 0.016 8.261 |0.730
severitate
Eroare 24804.930 | 495 | 50.111
Total 1849571.000| 501
Total corectat 34552.986 | 500

Nota: gl — grad de libertate, F — coeficientul statistic F-ratio; p — coeficientul semnificatie statistice

conform

criteriului T-student.

Comparatiile multiple efectuate prin procedura posthoc Tukey (corectii Bonferroni) au

ardtat semnificatii statistice (Tabelul 3.2) pentru evaluarea comparativa a varstei intre loturile cu
gradul de severitate mediu si gradul de severitate Sever, comparativ cu gradul de severitate usor
(p<0.001), diferenta absoluta 11.01 gradul mediu (If 95%, 9.07%-12.96%) si p<0.001, diferenta
absoluta gradul sever 11.15 (If 95%, 8.39%-13.9%), respectiv.

Tabelul 3.2. Comparatiile multiple conform varstei pacientilor si gradului de severitate

Gradul de Compararea intre | Diferenti Eroare Ii 95%,
severitate | gradele de severitate | medie standard P 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: Il — interval de incredere; p — coeficientul semnificatie statistice conform criteriului T-student.
Valoarea varstei la pacientii cu gradul de severitate mediu si gradul de severitate sever este

fara semnificatii statistice (p=0.990), diferenta absoluta 0.13 (II 95%, 2.46%-2.19%) si aceste
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date au fost confirmate prin analiza omogenitatii din loturile cercetate (Tabelul 3.3), fapt care ne
permite sd afirmam Tnalta veridicitate a rezultatelor obtinute.

Tabelul 3.3. Analiza omogenitatii din loturile cercetate

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

Nota: n— numarul de pacienti (absolut).

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 — numarul mediu
al articulatiilor 8+ 2.0[1; 20], fara diferenta statistica semnificativa (Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Numirul de articulatii afectate in functie de gradul de severitate si sexul

Gradul de severitate Sexul
Usor Mediu | Sever | F(n=78) | B (n=423)
Minimum 1 3 10 1 1
Maximum 4 19 20 18 20
Numrul Media 1 8 15 7 8
umaru .« e
articulatiilor Deviatie standard 1 4 2 5 5
afectate Mediana 1 8 15 7 7
Percentile 25 1 3 13 3 3
Percentile 75 1 12 16 10 12

Nota: n — numdrul de pacienti (absolut); F —femei; B — barbati.

Prezenta tofilor in functie de gradul de severitate: gradul usor — absenta tofilor; gradul
mediu — 81 (23.3%) (IT 95%, 19.1%-27.9%), 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 (Figura 3.3), fiind in numar mare in formele mediu

(57.4%) (I 95%), 48.8%-65.7%) si sever (42.6%) (I 95%, 34.3%-51.2%).

Aceasta intrd in concordanta cu datele literaturii de specialitate, care confirma o stransa
legitura patogeneticd dintre gutd, hiperuricemia cronicd, varsta pacientilor si patologiile

comorbide, indeosebi cele renale.
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P-value: p < 0.001
Chi-squared: 193.69

Usor 25.8%

Cl 21.4-30.7

-50

- 40
Mediu -

Cl 48.8-65.7 -30

-20

sever - 42.6%

Cl 34.3-51.2

|
Da Nu

Tofii

Fig. 3.3. Rata prezentei tofilor in functie de gradul de severitate in lotul studiat

Durata medie a tratamentului in stationar a 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 odatd cu cresterea gradului de
severitate a gutei, ce prevede o evolutie clinica complicata, implicarea si decompensarea
functionald a multor organe si sisteme, cu accentuarea comorbiditdtilor — creste durata
tratamentului stationar (Tabelul 3.5), care este statistic semnificativ mai mare, comparativ cu
formele usoare, prevede implicari si cheltuieli masive ale bugetului de sanatate.

Tabelul 3.5. Statistici descriptive pentru durata tratamentului in functie de gradul de
severitate si sexul biologic

Gradul de severitate Sexul
Usor Mediu Sever (n=F78) (n:|43123)

Minimum 5 5 7 5 5

Maximum 8 8 10 9 10
Durata Media 7 7 9 7 7
tratamentului, |Deviatie standard 1 1 1 1 1
spital (zile) i

Mediana 7 7 9 7 7

Percentile 25 6 7 8 7 7

Percentile 75 7 7 9 7 7

Nota: n— numdarul de pacienti (absolut); F —femei; B — barbati.

Prin prisma distributiei comorbiditatilor, in grupul studiat au predominat 5 patologii, dintre
care HTA la 412 de pacienti (82.2%) (I 95%,78.7%-85.4%), OA la 412 de pacienti (82.2%) (II
95%, 78.7%-85.4%), pancreatita cronicd la 402 de pacienti (80.2%) (II 95%, 76.6%-83.5%),
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cardiopatia ischemica la 390 de pacienti (77.8%) (II 95%, 74.1%-81.3%) si spondiloartritele
degenerative la 388 de pacienti (77.4%) (Ii 95%, 73.6%-80.9%) (Tabelul 3.6).

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%) (I 95%, 34.9%-43.4%). Prezenta dislipidemiilor este identificata la 236 de
pacienti (47.1%) (I1 95%, 42.8%-51.5%); alte aspecte ale dereglirilor respective sunt prezenta
obezitatii la 126 de pacienti (25.1%) (Il 95%, 21.5%-29.1%) si steatoza hepaticd (cu semne
USG) la 129 de pacienti (25.7%) (I 95%, 22.1%-29.7%), prezenta diabetului zaharat de tip 2 la
90 de pacienti (18%) (I 95%, 14.8%-21.5%). In studiul nostru, la 49 de pacienti (9.8%) (I 95%,
7.4%-12.6%), pe langa guta, a fost prezenta artrita psoriazicad (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Distribuirea comorbidititilor la grupul de pacienti cu guta

Nosologie n=501 % Iirgtgsc;ﬁjos Ii;?tzz(?éus
Hipertensiunea arteriala 412 82.2 78.7 85.4
Osteoartrita 412 82.2 78.7 85.4
Pancreatiti 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-interstitiali cronica 316 63.1 58.8 67.2
Dislipidemie 236 47.1 42.8 515
Nefrolitiaza 196 39.1 34.9 43.4
Steatoza hepatica 129 25.7 221 29.7
Obezitate 126 251 215 29.1
Diabet zaharat de tip 2 90 18.0 14.8 215
Artrita psoriazica 49 9.8 7.4 12.6

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

Dupa distribuirea unitatilor nosologice din categoria comorbiditatilor (Tabelul 3.7) la
grupul de pacienti cu guta examinat, in functie de sex, diferenta statistica semnificativa se
observa dupd doua patologii: obezitatea mai frecventi la femei — 31 (39.7%) (I 95%, 29.4%-
50.8%) decat la barbati — 95 (22.5%) (IT 95%, 18.7%-26.6%) (¥>=10.452, gl=1, p=0.001), dar
nefrolitiaza mai des prezenta la barbati — 174 (41.1%) (I 95%, 36.5%-45.9%) si la femei — 22
(28.2%) (11 95%, 19.1%-38.8%) (x°=4.623, gl=1, p=0.032). Este important de a mentiona, ci

uneori, prezenta nefrolitiazei la barbati este un semn primar in cadrul dereglarilor purinice.
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Tabelul 3.7. Distribuirea comorbidititilor la grupul de pacienti cu guta in functie de sex

Sexul
Femei (n=78) Barbati (n=423)
Ii 1i Ii Ii 2
95%p, 95%p, o 95%0, | 95%0,
L L n ) L L
limita | limita limita | limita
de jos | desus de jos | desus

Nosologie
n %

Diabet zaharat | o, | 55600 | 17.0% | 36.1% | 70 | 165% | 13.2% | 20.3% | 3.695

de tip 2

Hipertensiune | o> | 79505 | 69.6% | 87.3% | 350 | 82.7% | 78.9% | 86.1% | 0.478
arteriala

Cardiopatie 58 | 74.4% | 63.9% | 83.0% | 332 | 785% | 74.4% | 82.2% | 0.651
ischemica

Steatoza 24 | 30.8% | 21.4% | 41.6% | 105 | 24.8% | 20.9% | 29.1% | 1.218
hepatica

Nefropatie

tubulo- 56 | 71.8% | 61.2% | 80.9% | 260 | 61.5% | 56.8% | 66.0% | 3.017
interstitiala

cronica

Nefrolitiazi 22 | 282% | 19.1% | 38.8% | 174 | 41.1% | 36.5% | 45.9% | 4.623
Dislipidemie 36 | 46.2% | 354% | 57.2% | 200 | 47.3% | 42.6% | 52.0% | 0.034
Artrita 11 | 141% | 7.7% | 231% | 38 | 9.0% | 65% | 12.0% | 1.956
ps0r1a21ca

Spondiloartrit

< . o 62 79.5% | 69.6% | 87.3% 326 | 77.1% | 72.9% | 80.9% | 0.221
a degenerativa

Osteoartriti 63 | 80.8% | 71.0% | 88.3% | 349 | 82.5% | 78.7% | 85.9% | 0.136
Pancreatita 67 | 85.9% | 76.9% | 92.3% | 335 | 79.2% | 75.1% | 82.9% | 1.865
cronica

Obezitate 31 39.7% | 29.4% | 50.8% 95 22.5% | 18.7% | 26.6% | 10.452

Nota: Il — interval de incredere; y*— cogficient de corespundere; n — numdrul de pacienti (absolut); % -
numarul de pacienti in procente.

Alte unitati nosologice cercetate nu prezinta o diferenta statisticd semnificativa in functie
de sex, fiind distribuita dupd cum urmeaza: pancreatiti cronici — 67 (85.9%) de femei (IT 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 (IT 95%, 78.9%-
86.1%) (x?=0.478, gl=1, p=0.489), osteoartritd — 63 (80.8%) de femei (IT 95%, 71.0%-88.3%) si
349 (82.5%) de barbati (IT 95%, 78.7%-85.9%) (x>=0.136, gl=1, p=0.712), spondiloartrite
degenerative — 62 de femei (79.5%) (I 95%, 69.6%-87.3%) si 326 de barbati (77.1%) (II 95%.
72.9%-80.9%) (x?=0.221, gl=1, p=0.639), cardiopatie ischemici — 58 de femei (74.4%) (I1 95%,
63.9%-83.0%) si 332 de barbati (78.5%) (IT 95%, 74.4%-82.2%) (x?=0.651, gl=1, p=0.420),
nefropatie tubulo-interstitiala cronicd — 56 de femei (71.8%) (I 95%, 61.2%-80.9%) si 260 de
barbati (61.5%) (I 95%, 56.8%-66.0%) (x*=3.017, gl=1, p=0.082), dislipidemie — 36 de femei
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(46.2%) (I 95%, 35.4%-57.2%) si 200 de barbati (47.2%) (II 95%, 42.6%-52.0%) (x°=0.034,
gl=1, p=0.855), steatoza hepatici — 24 de femei (30.8%) (Il 95%, 21.4%-41.6%) si 105 de
barbati (24.8%) (I 95%, 20.9%-29.1%) (x>=1.218, gl=1, p=0.270), diabet zaharat de tip 2 — 20
de femei (25.6%) (II 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 incilcare a
metabolismului carbohidratilor in 57.4% din cazuri. O astfel de incidenta ridicata a diabetului
zaharat de tip 2 si a conditiilor sale anterioare (toleranta scazuta la glucoza) ar trebui sa stea la
baza corectarii agresive a factorilor provocatori al acestei boli si a diagnosticarii sale in timp util.
In plus, prezenta DZ de tip 2 creste riscul de a dezvolta boli cardiovasculare legate de
ateroscleroza [155].

Dupa distribuirea unitatilor nosologice din categoria comorbiditatilor (Tabelul 3.7) la
grupul de pacienti cu gutd examinat, in functie de sex, diferenta statistica semnificativa se
observa dupi doui patologii: obezitatea care este prezenti la femei 31 (39.7%) (II 95%, 29.4%-
50.8%) mai frecvent decat la barbati 95 (22.5%) (Il 95%, 18.7%-26.6%) (x*=10.452, gl=1,
p=0.001), dar prezenta nefrolitiazei mai des atestata la barbati — 41.1%, iar la femei — 28.2%
(x*=4.623, gl=1, p=0.032).

Distribuirea comorbiditatilor in functie de severitatea leziunilor, reprezentata in 3 grade
(usor, mediu, sever) (Anexa 6), a evidentiat frecventa relativ mai mare (x?=11.690, gl=2,
p=0.003) a nefropatiei tubulo-interstitiale cronice la 48 (80.0%) de pacienti cu grad sever (I
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 (IT 95%, 57.8%-67.9%). Frecventa nefrolitiazei
relativ mai mare pentru gradul mediu — 111 (31.9%) de pacienti (Il 95%, 27.2%-36.9%), in
comparatie cu gradul usor — 29 (31.2%) de pacienti (I 95%, 22.5%-41.1) sau gradul sever — 56
(93.3%) de pacienti (IT 95%, 84.9%-97.7%). Dislipidemia este intalniti mai des la grad mediu —
138 (39.7%) de pacienti (If 95%, 34.6%-44.9%), urmat de gradul sever — 56 (93.3%) de pacienti
(IT 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 (II
95%, 77.3%-85.4%), gradul usor este insotit de osteoartrita — la 68 (73.1%) de pacienti (I 95%,
63.5%-81.3%), iar gradul sever — numai la 60 (11.9%) de pacienti (Il 95%, 8.4%-23.9%) (Anexa
6). Celelalte patologii: DZ de tip 2, pancreatita cronicd, obezitatea, steatoza hepatica, HTA,
cardiopatia ischemica, artrita psoriazica, spondilopatia degenerativi — nu au manifestat o
diferenta statistica semnificativa dupa gradul de severitate (Anexa 6).

Observarea pacientilor nostri a aratat ca guta, independent de alti factori provocatori, a

crescut probabilitatea de infarct miocardic cu 24.6%, ceea ce explicam prin influenta HU. La fel,
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am observat ca atunci cand se utilizeazd un model multivariant Se ia in considerare ajustarea
pentru varsta, hipertensiunea arteriald, dislipidemie, capacitatea functionald afectatad a rinichilor,
DZ de tip 2, consumul de alcool, fumatul si indicele de masa corporala (IMC).

Astfel, s-a constatat ca, in cazul gutei, riscul de a dezvolta ICC si disfunctie sistolica
ventriculard stdnga a fost crescut, iar atunci cand s-a combinat guta cu insuficienta cardiaca, s-a
observat o crestere a mortalitatii pacientilor si prin acest fapt putem sa explicam rata pacientilor
cu grad sever mai mica decat a celor cu grad mediu de severitatea gutei.

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

Maladiile dismetabolice

Principalele componente ale SM includ, in prezent, obezitatea abdominald, afectarea
metabolismului lipidelor si al carbohidratilor, hipertensiunea arteriala si insulinorezistenta.

Tabelul 3.8. Componentele sindromului metabolic la pacienti cu guti in functie de gradul
de severitate

Gradul de severitate
Usor Mediu Sever
e
ST [$D ST |$3 S8 |$T gl=2,
c| R8RSy °| R |gdngs < % |hgghgy P
o= E TJo= E ] = E = E = E TJo= E

g

(15}
< 9 ¥2=2.414
N3 15 [ 161 | 97 | 246 | 68 | 195 | 156 | 239 7 | 117 | 54 | 215 gl=2
33 p=0.299
e
&)

2

g ¥?=59.354
-'g_ 42 | 452 | 353 | 553 [ 138 | 39.7 | 346 | 449 | 56 | 933 | 849 | 97.7 gl=2
= p=0.000
2

3

8 ¥?=0.780
N| 26 | 280 196 | 376 | 87 | 25.0 | 20.7 | 29.7 | 13 | 21.7 | 127 | 333 gl=2
Q =

S p=0.687
Notd: y* — coeficient de corespundere; gl — grad de libertate; p — coeficientul semnificatie statistice

conform criteriului T-student; n — numdrul de pacienti (absolut).

Dupa distribuirea unitatilor nosologice din componentele sindromului metabolic (Tabelul
3.8) la grupul de pacienti cu gutd examinat, dupa gradul de severitate, diferenta statistica
semnificativa se observa in dislipidemiile (¥?=59.354, gl=2, p=0.000) cu predominarea in gradul

mediu — 138 (39.7%) (If 95%, 34.6%-44.9%).
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In evaluarea comparativa pentru comorbiditati cu dereglari metabolice aproape fiecare a 2-
lea femei este cu dislipidemie — 36 (46%), cu predominarea gradului mediu de severitate (I
95%, 31.5%-56.8%). La barbati — se observa aceiasi situatie — dislipidemie stabilita la 200
(47.3%) cu prevalenta gradul mediu de severitate (IT 95%, 33.4%-44.5%) (Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Evaluarea comparativa pentru comorbidititi cu dereglari metabolice in
functie de gradul de severitate

Sexul
F (n=78) B (n=423)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor | Mediu | Sever | Usor | Mediu Sever
n 5 15 0 10 53 7
. % 27.8 26.3 0.0 13.3 18.2 12.3
Diabet 11 95% 115 | 16.3 71 14.1 57
zaharat de tip Iimita:le o ‘ ‘ ' ' ' '
2 =
11 95%, 50.6 38.7 . 22.4 23.0 22.6
limita de sus
n 5 18 1 22 69 14
% 27.8 31.6 33.3 29.3 23.7 24.6
Steatoza 1i 95%, 115 20.7 3.9 20.0 19.1 14.8
hepatica IiAmita de jos
11 95%, 50.6 443 82.3 40.3 28.8 36.8
limita de sus
n 8 25 3 34 113 53
% 44 .4 43.9 100.0 45.3 38.8 93.0
T 0
Dislipidemie filr:i?;)d’e ios 23.7 31.5 . 34.4 33.4 84.2
11 95%, 66.8 56.8 . 56.6 445 97.6
limita de sus
n 15 49 3 60 228 47
% 83.3 86.0 100.0 80.0 78.4 825
Pancreatita 11 95%, 61.9 75.3 . 69.9 73.4 71.1
cronici IiAmita de jos
11 95%, 95.1 93.1 . 87.8 82.8 90.6
limita de sus
n 7 22 2 19 65 11
% 38.9 38.6 66.7 25.3 22.3 19.3
o
Obezitate IIiIrT?ii;,de ios 19.4 26.8 17.7 16.6 17.8 10.7
11 95%, 61.7 51.5 96.1 36.0 27.4 30.9
limita de sus

Notd: I — interval de incredere; F —femei, B — barbati; n — numdrul de pacienti (absolut).
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Frecventa detectarii componentelor individuale ale SM la pacientii cu gutd este, de
asemenea, destul de mare si a facut posibila diagnosticarea SM in 68% de cazuri,
insulinorezistenta — in 67% de cazuri, DZ de tip 2 — in 18% de cazuri, printre care a predominat

gradul de severitate mediu (Figura 3.4).

P-value: 0.2991
Chi-squared: 2.41

70

Usor

60

Mediu

Sever

Diabet zaharat de tip 2

Fig. 3.4. Repartizarea gradului de severitate a diabetului zaharat de tip 2 printre pacientii
inclusi in studiu

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 hipertrigliceridemiei (Figura 3.5), provocand, in pofida cresterii

cu varsta a frecventei HTA.

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

70
Usor

60

Mediu - 58.5%

CI 51.9-64.8

Ssever - 23.7%

(el Rzt

i
Da

Dislipidemie

Fig. 3.5. Repartizarea gradului de severitate a dislipidemiei printre pacientii inclusi in
studiu
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Se observa, aceias tendintd, la pacienti cu guta (pana la 40 de ani) si prezenta obezitatii
(Figura 3.6) cu inalt grad de severitate, provocand, in pofida cresterii cu varsta a frecventei DZ

de tip 2, absenta diferentelor de varsta in frecventa detectarii SM si a insulinorezistentei.

P-value: 0.6770
Chi-squared: 0.78

Usor

Mediu

Sever

Obezitate

Fig. 3.6. Repartizarea gradului de severitate a obezitatii printre pacientii inclusi in studiu
Corelarea numarului articulatiilor afectate cu gradul de severitate a obezitdtii a demonstrat
o interdependentd strictd si semnificativd intre aceste valori. Astfel, obezitatea a avut un rol
important 1n calitate de factor provocator pentru o evolutie nefastd a gutei cu tendinta spre o

expresie poliarticulara (Figura 3.7).

20

p=0.045

Numarul articuatiilor afectate

INu Da
Obezitate

Fig. 3.7. Numarul mediu de articulatii afectate in guta si gradul de severitate a obezititii la
pacientii inclusi in studiu
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Maladiile cardiovasculare

O alta boala care afecteaza evolutia gutei este HTA. Conform rezultatelor studiului realizat
de catre noi, HTA a fost detectata la 82.2% dintre pacientii cu gutad (Tabelul 3.10).

Am comparat, dupa sex si gradul de severitate, prezenta HTA si a cardiopatiei ischemice
La femei, predomina HTA de grad mediu — 45 (78.9%) de pacienti (I 95%, 67.1%-87.9%),
urmat de HTA de grad usor — la 14 (77.8%) de pacienti (Il 95%, 55.4%-92.0%), de grad sever
HTA este prezenta la toti pacienti — 3 (100%). La barbati cele mai frecvente cazuri sunt de HTA,
gradul mediu — la 243 (83.5%) de pacienti (If 95%, 78.9%-87.4%), ca si la femei, urmate de cele
de grad sever — 49 (86.0%) de pacienti (IT 95%, 75.3%-93.1%) si de grad usor — 58 (77.3%) de
pacienti (I 95%, 66.9%-8.7%) ce coincide cu datele urmarite la femei. Cardiopatia ischemici la
femei si la barbati, in toate gradele de severitate, coincide cu prezenta HTA (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Evaluarea comparativa a comorbiditatilor cardiovasculare in functie de
gradul de severitate

Sexul
F (n=78) B (n=423)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever
n 14 45 3 58 243 49
% 77.8% 78.9% | 100.0% | 77.3% | 83.5% 86.0%
) . 1i 95%,
Hipertensiune | |imita de 55.4% 67.1% 66.9% | 78.9% 75.3%
arteriala jos
11 95%,
limita de 92.0% 87.9% 85.7% | 87.4% 93.1%
SuUs
n 11 44 3 54 232 46
(o)
/o 61.1% 77.2% | 100.0% | 72.0% | 79.7% 80.7%
. 1f 95%,
Cardiopatie limitade | 38.3% 65.1% 61.1% | 74.8% | 69.1%
ischemica (05
JA
1 95%,
limita de 80.6% 86.6% 81.2% | 84.0% 89.3%
SuUs

Nota: Il — interval de incredere, N — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente,
F — femei; B — barbati.

Aparitia HTA in guta poate fi asociata atat cu prezenta factorilor de risc traditionali al
HTA, cat si cu influenta HU (Tabelul 3.11, Figura 3.8).
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P-value: 0.3091
Chi-squared: 2.35

Usor 23.6%

Cl15.2-33.8

Mediu

Sever

Hipertensiune arteriala

-50
- 40

-30

10

Fig. 3.8. Repartizarea gradului de severitate a hipertensiunii arteriale la pacientii inclusi in

studiu

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 (Tabelul 3.11, Figura 3.9).

Tabelul 3.11. Prezenta hipertensiunii arteriale si cardiopatiei ischemice la pacientii cu guta

in functie de gradul de severitate

Gradul de severitate

Usor Mediu Sever ,
S8 |8 S8 |8 S8 |8 g?(=’2,
c| Slogdngd | R |vgdngg | S |ogdngd
= SN = G A== 7 eSS E g
[«5]
[
3
2 Y2=2.348
Y 72| 774|682 | 850 | 288|828 | 785 | 864 | 52 | 86.7 | 76.4 | 935 gl=2
g p=0.309
£
2
s - ¥?=4.352
._g 65 [ 69.9| 60.1 | 785 | 276 | 793 | 748 | 83.3 49 | 81.7 | 70.5 | 89.8 gl=2
= p=0.114
S-

Notd: y* — coeficient de corespundere; gl — grad de libertate; p — coeficientul semnificatie statistice

conform criteriului T-student; n — numdarul de pacienti (absolut).
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Aceasta, posibil, se datoreaza faptului ca majoritatea pacientilor urmau tratament cu doze
mici de Acidul acetilsalicilic si asociativ diuretic (preponderent tiazidic — Indapamida), ceea ce

agrava semnificativ HU si, In consecinta, intreaga evolutie a gutei.

70
25.2% 60

Cl17.5-34.4

P-value: 0.1135
Chi-squared: 4.35

Usor

-50

Mediu - 40

Sever

Cardiopatie ischemicd

Fig. 3.9. Repartizarea gradului de severitate a cardiopatiei ischemice la pacientii inclusi in
studiu
Afecriunile renale

In studiul nostru, nefropatie tubulo-interstitiala cronici a fost prezent mai des la femei — 56
(71.8%) decat la barbati — 260 (61.7%), dar frecventa nefrolitiazei a fost aproape dublu 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 (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Evaluarea comparativa pentru comorbiditati renale in functie de gradul de

severitate
Sexul
F (n=78) B (n=423)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever
n 10 44 2 39 175 46
Nefropatie % 55.6% 77.2% 66.7% 52.0% 60.1% 80.7%
tubulo- Ii 95%, limita | 33.2% 65.1% 17.7% 40.8% 54.4% 69.1%
interstitiala | de jos
cronica Ii 95%, limita | 76.3% 86.6% 96.1% 63.1% 65.6% 89.3%
de sus
n 4 15 3 25 96 53
% 22.2% 26.3% 100.0% 33.3% 33.0% 93.0%
. - | I195%, limita | 8.0% 16.3% . 23.5% 27.8% 84.2%
Nefrolitiaza de jos
Ii 95%, limita | 44.6% 38.7% . 44.5% 38.5% | 97.6%
de sus

Notd: I — interval de incredere; N — numdrul de pacienti (absolut); % — Nnumdrul de pacienti in procente;
F — femei; B — barbati.
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Frecventa detectarii BCR la pacientii cu guta, urmarita 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 cronica in comparatie cu
pacientii cu gutd farda BCR.

Un efect nedorit asupra capacitatii functionale a rinichilor, in special cu tulburarile sale
deja existente, conform datelor noastre, de asemenea, s-a exercitat prin administrarea de
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene si Colchicind haotic si nerational care tot a
influentat asupra formarii nefropatiei tubulo-interstitiala cronica, cu prezenta mai mult in gradul

mediu de severitate — 69.3% (Figura 3.10).

Cl17.8-30.6

P-value: 0.0029
Chi-squared: 11.69

Usor

Mediu

Sever

Da

Nefropatie tubulo-interstitiald cronicd

Fig. 3.10. Repartizarea gradului de severitate a nefropatiei tubulo-interstitiala cronica la
pacientii inclusi in studiu

Prezenta nefrolitiazei mai frecvent in gradul mediu de severitate — 56.6%, in comparatie cu
gradul usor — 14.8% si gradul sever — 28.6% (Figura 3.11).

P-value: p < 0.001
Chi-squared: 84.13

70

Usor 21.0%

-60
Cl 16.6-26.0

Mediu - 56.6%

C149.4-63.7

-20

Sever - 28.6%
Cl 22.4-35.4

i
Da
Nefrolitiaza

Fig. 3.11. Repartizarea gradului de severitate a nefrolitiazei la pacientii inclusi in studiu
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Functia excretoare de azot a rinichilor a scazut odata cu varsta pacientilor, iar durata bolii a

crescut. Aceasta scadere este corelatd cu indicele de severitate a gutei si componentele sale

(numarul de articulatii afectate, tofi si durata ultimei exacerbari), precum si cu nivelul

hemoglobinei din sange, proteina C-reactiva si VSH (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Prezenta afectiunilor renale la decompensarea procesului gutos

Tofii
Nu Da
Minimum 2.40 3.20
Maximum 64.00 28.30
Media 6.75 7.29
Ureea in ser Deviatie standard 4.61 3.83
(mmol/L) Mediana 5.90 6.40
Percentile 25 4.90 4.80
Percentile 75 7.50 8.57
Minimum 0.00 0.00
Maximum 3.70 2.00
Media 0.12 0.12
g}gzeg:_z)in urind Deviatie standard 0.38 0.25
Mediana 0.00 0.02
Percentile 25 0.00 0.00
Percentile 75 0.10 0.10
Minimum 48.80 28.90
Maximum 464.90 264.90
Media 87.44 96.49
?nl]'?;il;lli_l)'a in ser Deviatie standard 31.07 35.10
Mediana 80.95 85.20
Percentile 25 70.40 72.20
Percentile 75 98.30 111.20
Minimum 81.00 160.00
Maximum 747.00 797.00
) o Media 432.70 480.02
?n:::(:;l(ljll;li;c 1 ser Deviatie standard 119.96 117.64
Mediana 437.00 480.00
Percentile 25 345.00 418.30
Percentile 75 506.50 559.00
Minimum 372.0 965.0
Maximum 5936.0 5835.0
Media 3269.9 3363.6
Acidul uric in urind Deviatie standard 1256.1 1224.9
(g/24 de ore) Mediana 3296.0 3199.0
Percentile 25 2268.0 2479.0
Percentile 75 4225.5 4671.0
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In plus, a existat o deteriorare a functiei uricozurice a rinichilor (uricozurie zilnica,
clearance-ul AU) (Figura 3.12) la pacientii cu guta, coreland cu varsta pacientilor, durata gutei,

indicele severitdtii sale, prezenta SM.

Me=5,9-6,4 Me=0,0-0,02

4000

11Q=0,1-0,1
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o000 Me=3296-3199
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11Q=2268-2479 .
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£ 11Q=2268-2479 .
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o .
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Acidul uric in ser

Nu Da
Tofii

Fig. 3.12. Valoarea medie ureei serice (a), proteinuriei (b), acidul uric in urini (c),
creatininei serice (d), acidului uric seric (e) si prezenta tofilor

La fel, am constatat faptul cd 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 dupd ajustarea pentru varsta, sex, IMC si utilizarea
diureticelor in prealabil. In special, prima articulatie metatarsofalangiani, planta, genunchiul si

articulatia interfalangiana distald a degetului care a fost afectatd de atacurile gutoase au avut o
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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 gutoasda 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 (Il 95%, 61.7%-87.9%), la barbati — 349 (82.5%) de cazuri, cu
predominarea — gradul mediu de severitate (I 95%, 77.4%-86.2%) (Tabelul 3.14, Figura 3.13).

Noi am examinat si prezenta artritei psoriazice (APS) — la femei — gradul mediu este insotit
de APs in 8 (14%) cazuri (II 95%, 6.9%-24.7%), gradul usor — la 2 (11.1%) femei (II 95%,
2.4%-31.1%) si un caz de APs la gradul sever de guta. La barbati — APs, la fel ca si la femei —
gradul mediu de severitate a gutei — la 24 (8.2%) de barbati (I 95%, 5.5%-11.8%), gradul sever
—la 4 (7%) barbati (IT 95%, 2.4%-15.8%) (Tabelul 3.14, Figura 3.13).

S-a depistat ca spondiloartrita degenerativa, a carei prezenta la pacientii cu guta, la barbati
a fost prezent — 326 (77.1%), cu predominarea gradul mediu de severitate (II 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%) (Tabelul 3.14, Figura 3.13).

Tabelul 3.14. Evaluarea comparativa a patologiilor comorbide osteoarticulare in functie de
gradul de severitate al gutei

Sexul
F (n=78) B (n=423)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor | Mediu | Sever Usor Mediu Sever
n 2 8 1 10 24 4
% 11.1% | 14.0% | 33.3% | 13.3% 8.2% 7.0%
o T o
Artritd 195%, | 5400 | 69% | 39% | 7.1% 5.5% 2.4%
psoriazici limita de jos
7 o
11 95%, 311% | 24.7% | 823% | 22.4% 11.8% 15.8%
limita de sus
n 15 44 3 49 235 42
% 833% | 77.2% | 100.0% | 65.3% 80.8% 73.7%
Spondiloartrita 11 95%, | ¢ 900 | 45104 541% | 75.9% 61.3%
degenerativa  |[limita de jos ' ' ' ' ' '
T o
L1 95%, 95.1% | 86.6% . 75.4% 85.0% 83.7%
limita de sus
n 15 45 3 53 239 57
% 833% | 78.9% | 100.0% | 70.7% 82.1% 100.0%
T o
Osteoartriti  [L2°7 | 61.9% | 67.1% . 59.7% 77.4%
limita de jos
T o
L1 95%, 95.1% | 87.9% . 80.0% | 86.2%
limita de sus

Nota: Il — interval de incredere; N — numarul de pacienti (absolut); % - Numdrul de pacienti in procente;
F — femei; B — barbati.
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P-value: 0.5207 P-value: 0.0593
Chi-squared: 1.31 Chi-squared: 5.65

Mediu

Da Nu
Spondiloartrits degenerativa

0
28.1% 60

P-value: p < 0.001
Chi-squared: 18.35

€119.1-38.6

Da

Osteoartrity

Fig. 3.13. Repartizarea gradului de severitate cu patologii osteoarticulare (artrita
psoriazica (a), spondiloartrita degenerativa (b), osteoartrita (c)) la pacientii inclusi in
studiu

Pacientii din studiul nostru a avut combinatie intre maladiile osteoarticulare: guta+OA,
guta+OA+APs, guta+OA+APs+Spondiloartritd degenerativa sau alte combinatii intre maladii

care influenteaza la activitatea fizicd cu scaderea calitatii vietii.
Tratamentil medicamentos

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 (IT 95%, 65.8%-83.2%), grad mediu — 265 (76.1%) de pacienti (I 95%, 71.5%-80.4%),
grad sever — 43(71.7%) de pacienti (IT 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 statisticd dupa gradul de severitate.
Glucocorticosteroizii — grad usor — 38 (40.9%) de pacienti (IT 95%, 31.3%-51.0%), grad mediu —
151 (43.4%) de pacienti (IT 95%, 38.3%-48.6%), grad sever — 32 (53.3%) de pacienti (Il 95%
40.8%-65.6%). Colchicini — grad usor — 40 (43%) de pacienti (I 95%, 33.3%-53.2%), grad
mediu — 158 (45.4%) de pacienti (I 95%, 40.2%-50.7%), grad sever — 22 (36.7%) de pacienti (IT

95%, 25.3%-49.3%). Pacientii au primit AINS, glucocorticosteroizi, Colchicina ca monoterapie
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sau tratament complex — AINS+Colchicina, AINS+infiltrari periarticular cu glucocorticosteroizi

sau Colchicina+ infiltrari periarticular cu glucocorticosteroizi, in functie de gradul de severitate a

gutei (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Administrarea principalelor grupuri de medicamente printre pacientii

studiati
Gradul de severitate
Usor Mediu Sever
n 27 76 2
NU % 29.0% 21.8% 3.3%
Il 95%, limita de jos 20.6% 17.7% 0 7%
. T 95%, limita de sus 38.8% 26.4% 10.3%
Alopurinol - 66 272 58
Da % 71.0% 78.2% 96.7%
i 95%, limita de jos 61.2% 73.6% 89.7%
li 95%, limita de sus 79.4% 82.3% 99.3%
n 63 285 52
NU % 67.7% 81.9% 86.7%
T 95%, limita de jos 57.8% 77.6% 76.4%
T 95%, limita de sus 76.6% 85.7% 93.5%
Febuxostat = 30 63 3
Da % 32.3% 18.1% 13.3%
i 95%, limita de jos 23.4% 14.3% 6.5%
li 95%, limita de sus 42.2% 22.4% 23.6%
n 23 83 17
NU % 24.7% 23.9% 28.3%
T 95%, limita de jos 16.8% 19.6% 18.1%
AINS I 95%, limita de sus 34.2% 28.5% 40.6%
n 70 265 43
Da % 75.3% 76.1% 71.7%
i 95%, limita de jos 65.8% 71.5% 59.4%
I 95%, limita de sus 83.2% 80.4% 81.9%
n 55 197 28
NU % 59.1% 56.6% 46.7%
T 95%, limita de jos 49.0% 51.4% 34.4%
Glucocortico i 95%, limita de sus 68.7% 61.7% 59.2%
steroizi n 38 151 32
Da %0 40.9% 43.4% 53.3%
i 95%, limita de jos 31.3% 38.3% 40.8%
I 95%, limita de sus 51.0% 48.6% 65.6%
n 53 190 38
NU % 57.0% 54.6% 63.3%
i 95%, limita de jos 46.8% 49.3% 50.7%
Colchicini If 95%, limita de sus 66.7% 59.8% 74.7%
n 40 158 22
Da %0 43.0% 45.4% 36.7%
195%, limita de jos 3% 2% 3%
i 95%, | de j 33.3% 40.2% 25.3%
ItT 95%, limita de sus 53.2% 50.7% 49.3%

Nota: II — interval de incredere; N — numdrul de pacienti (absolut); % — Nnumdrul de pacienti in procente;
AINS — antiinflamatoare nesteroidiene.
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Din grupa medicamentelor cu efect uricostatic (inhibitori xantin oxidase) la noi in

Republica Moldova sunt registrate doua 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 numarul

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 catre pacientii cu guta cronica tofacee —
126 (31.8%) de pacienti (II 95%, 27.4%-36.5%) in comparatie cu Febuxostat — 23 (22.8%) de
pacienti (I 95%, 15.4%-31.6%) (Figura 3.14).

P-value: 0.7568
Chi-squared: 0.56
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HINS

P.value: 0.4441
Chi-squared: 1.62

Colchicin

P-value: 0.2806
Chi-squared: 2.54

Glucocorticosteroizi

P-value: p < 0.001
Chi-squared: 15.07
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Fig. 3.14. Frecventa utilizarii medicamentelor (a — antiinflamatoarele nesteroidiene, b —
glucocorticosteroizi, ¢ — Colchicina, d — Alopurinol, e — Febuxostat) in tratamentul complex
al gutei in concordanta cu severitatea expresiei clinice

95



In nefrolitiazd se constati aceeasi situatic — Alopurinol pe larg administrat — la 164
(41.4%) de pacienti (I 95%, 36.6%-46.3%), dar Febuxostat — numai la 47 (46.5%) de pacienti
(I 95%, 37.0%-56.2%). In osteoartriti administrarea Alopurinolului este prezenti la 334
(84.3%) de pacienti (IT 95%, 80.5%-87.7%), dar a Febuxostatului — la 81 (80.2%) de pacienti (Ii
95%, 71.6%-87.1%) (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Tratamentul comparativ cu Alopurinol si Febuxostat in dependenta de
prezenta tofilor, nefrolitiazei, osteoartritei

Alopurinol Febuxostat

Nu Da Nu Da

n 90 270 282 78

Ny 2 85.7 68.2 70.5 77.2

i 95%, limita de jos 78.1 63.5 65.9 68.4

L ofii T 95%, limita de sus 91.4 72.6 74.8 84.6
n 15 126 118 23

Da |2 143 318 295 228

[IT 95%, limita de jos 8.6 27.4 25.2 15.4

Il 95%, limita de sus 21.9 36.5 34.1 31.6

n 73 232 251 54

Ny 2 69.5 58.6 62.7 53.5

i 95%, limita de jos 60.3 53.7 57.9 43.8

Nefrolitiazi T 95%, limita de sus 77.7 63.4 67.4 63.0
n 32 164 149 47

Da |2 30.5 414 373 6.5

[IT 95%, limita de jos 22.3 36.6 32.6 37.0

T 95%, limita de sus 39.7 46.3 42.1 56.2

n 27 62 69 20

Ny 2 25.7 15.7 17.3 19.8

[IT 95%, limita de jos 18.1 12.3 13.8 12.9

Osteoartriti IIT 95%, limita de sus 34.7 19.5 21.2 28.4
n 78 334 331 81

Da 2 74.3 843 82.8 80.2

[IT 95%, limita de jos 65.3 80.5 78.8 71.6

T 95%, limita de sus 81.9 87.7 86.2 87.1

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

Plot (Heatmap cu clasterizare)

Plot-graficul este gruparea dupa clustere in functie de parametrii clinici, de laborator
(biochimici, inflamatori) si severitatea evolutivd a gutei (Anexa 8). In aceasta harta-model, au
fost identificate separat 6 grupuri de clustere determinative in functie de sistemul afectat de
organe (gastrointestinal, endocrin, renourinar, cardiovascular si osteoarticular) si marcate prin 6
culori diferite, iar cele trei grade de severitate au fost redate prin culori care variaza de la
portocaliu pana la verde (conform legendei prezentate). Comparatia a fost facuta in functie de

varsta pacientului, precum si de severitatea gutei. Aceasta comparatic a demonstrat faptul ca
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activitatea bolii a fost direct proportionala cu numarul de articulatii afectate, de varsta, precum si
de nivelul de acid uric din sange si de metabolismul hepatic.

3.3. Sinteza capitolului

Bazandu-se pe datele descrise mai sus, studiul relatiei gutei la pacientii de diferite varste in
conjugare cu sindromul metabolic si componentele sale individuale determinarea riscului de
BCV si identificarea celor mai adecvate metode de evaluare a acesteia in grupul dat de pacienti,
in plus, analiza contributiei patologiei comorbide la natura sindromului articular si studiul rolului
terapiei complexe in realizarea controlului adecvat al bolii in ansamblu sunt foarte relevante.

Relatia dintre gradul de severitate si Sex, pe de o parte, si varsta, pe de alta parte, a fost
supusa analizei factoriale de varianta. Astfel, putem concluziona despre un efect global
semnificativ (F(5)=38.906), (x>=0.282, p=0.001), care provine in totalitate de la efectul principal
al factorului — sexul (F=71.028), (y?=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.

Comparatiile multiple efectuate prin procedura posthoc Tukey (corectii Bonferroni) au
demonstrat semnificatii statistice pentru evaluarea comparativa a varstei intre loturile cu gradul
de severitate mediu si gradul de severitate maximal, comparativ cu gradul de severitate usor
(p<0.001), diferenta absoluta 11.01 (I 95%, 9.07%-12.96%) (p<0.001), diferenta absoluta 11.15
(I 95%, 8.39%-13.9%), respectiv. Valoarea varstei la pacientii cu gradul de severitate mediu si
gradul de severitate maximal fiind fara semnificatii statistice (p=0.990), diferenta absoluta 0.13
(I 95%, 2.46%-2.19%) si aceste date au fost confirmate prin analiza omogenititii din loturile
cercetate, fapt care ne permite sd afirmam inalta veridicitate a rezultatelor obtinute.

La fel, putem conchide ca odatd cu avansarea in severitate a formei clinice a gutei creste si
incidenta tofilor, fiind in numar mare in formele severe. Aceasta vine in concordanta cu datele
literaturii de specialitate, care confirma o stransa legatura patogenetica dintre guta, hiperuricemia
cronica, varsta pacientilor si patologiile comorbide, indeosebi cele renale.

Prin prisma distributiei comorbiditatilor in grupul studiat au predominat cinci patologii:
HTA (82.2%) (I 95%, 78.7%-85.4%), OA (82.2%) (II 95%, 78.7%-85.4%), pancreatita cronici
(80.2%) (II 95%, 76.6%-83.5%), cardiopatia ischemica (77.8%) (I 95%, 74.1%-81.3%) si
spondilopatia degenerativa (77.4%) (If 95%, 73.6%-80.9%).

Afectarea rinichilor la pacientii cercetati a fost confirmata de prezenta nefropatiei tubulo-
interstitiale cronice (63.1%) (I 95%, 58.8%-67.2%) si/sau a nefrolitiazei (39.1%) (I 95%,
34.9%-43.4%). Prezenta dislipidemiilor este in 47.1% (I 95%, 42.8%-51.5%) de cazuri, iar alte
aspecte ale dereglarilor respective au fost prezenta obezititii la 25.1% (I 95%, 21.5%-29.1%)
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dintre pacienti si doar 25.7% dintre pacienti (I 95%, 22.1%-29.7%) sunt cu semne USG de
steatoza hepatica si 18%dintre pacienti prezinti prezenta DZ de tip 2 (I 95%, 14.8%-21.5%).

In studiul nostru, la 49 (9.8%) de pacienti (Il 95%, 7.4%-12.6%), pe langi guti, a fost
prezenti APs. Pancreatita cronica (80.2%) (II 95%, 76.6%-83.5%) si/sau steatoza hepatica
(25.7%) (I 95%, 22.1%-29.7%) diagnosticate la pacientii implicati in studiu denotd implicarea
tractului gastrointestinal. Dupa distribuirea unitatilor nosologice din categoria patologiilor
comorbide in grupul examinat de pacienti cu gutd, in functie de sex, diferenta statistica
semnificativa se observa dupa doud patologii: obezitatea care afecteaza mai frecvent femeile —
39.7% in comparatie cu barbatii — 22.5% (x?=10.452, gl=1, p=0.001), dar prezenta nefrolitiazei
este identificatd mai des la barbati — 41.1%, iar la femei — 28.2% (°=4.623, gl=1, p=0.032).

Este necesar de a mentiona, cad odata cu cresterea gradului de severitate a gutei, ce prevede
o evolutie clinica complicatd, 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 sdnatate.
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4. COMORBIDITATILE GUTEI LA VARSTNICI
4.1. Caracteristica pacientilor vdrstnici, 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 1-5 pacienti (Figura 4.1).
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Fig. 4.1. Repartizarea pacientilor grupului II dupa varsta

in grupul II au predominat barbatii — 219 de pacienti (81.7%) (I 95%, 76.8%-86.0%), in
comparatie cu femeile — 49 de paciente (18.3%) (I 95%, 14.0%-23.2%) (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Repartizarea pacientilor varstnici dupa sex

Sexul
Femei Barbati
11 95%, 11 95%, 11 95%, 11 95%,
n % L . . n % - . .
limita de jos | limita de sus limita de jos | limita de sus
49 18.3 14.0 23.2 219 81.7 76.8 86.0

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

99



Noi am comparat grupul I — 233 (46.5%) 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 (IT 95%, 45.1%-57.9%), urmat de cazurile cu
gravitatea usoard — 86 (36.9%) de pacienti (IT 95%, 30.9%-43.2%) si apoi — 27 (11.6%) de
pacienti (IT 95%, 8.0%-16.2%) cu grad sever de guta. In grupul II — de asemenea, pe primul plan
sunt pacientii cu gradul mediu de severitate — 228 (85.1%) (I 95%, 80.4%-89.0%), dar, spre
deosebire de grupul | — urmeaza pacientii cu grad sever — 33 (12.3%) de pacienti (If 95%, 8.8%-
16.6%) si gradul usor fiind depistat numai la 7 (2.6%) pacienti (If 95%, 1.2%-5.1%) (Figura 4.2).
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severitate
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H Mediu
B Sever
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Fig. 4.2. Gradul de severitate a gutei in functie de varsta pacientilor

Prezenta tofilor la pacientii cu gutd a fost, de asemenea, asociatd cu un risc Sporit de
mortalitate. Caracteristicile clinice de baza ale tofilorlor la acesti pacienti sunt rezumate in
Tabelul 4.3, din care putem concluziona ca prezenta tofilorlor s-a inregistrat la 27.6% din cazuri

(74 de pacienti), iar absenta lor — la 72.4% din cazuri (194 de pacienti) (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Repartizarea pacientilor varstnici dupa prezenta tofilor

n=268 % 11 95%, limita de jos | I 95%, limita de sus
Tofi NU 194 72.4 668 775
. Da 74 276 225 33.2

Notd: Il — interval de incredere; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente.
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Frecventa formei de gutd tofacee, comparabila in ambele grupuri, a fost de 45% atat in
grupul 1, cat si in grupul II. Numarul de tofi la examinare nu a fost diferit: 2.0 [0; 9,0] in grupul |
si 2.0 [1; 4,5] in grupul Il. Analiza studiului nostru a inclus rezultatele a 268 de pacienti (grupul
I1), persoane cu varsta peste 60 de ani, care au manifestat o evolutie cronica a artritei gutoase si
un control medicamentos precar al bolii. Caracteristicile clinice de evolutie a gutei printre

pacientii inclusi in studiu sunt prezentate in Tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Caracteristicile clinice ale evolutiei gutei la pacientii varstnici

Parametrii n=268 11 95%
Articulatia | Articulatia | metatarsofalangiani, n (%0) 140 (52.23) | 29.0%-75.0%
de debut Articulatiile interfalangiene ale mainilor, n (%) 33(12.31) 5.6%-14.2%
Articulatiile gleznei, n (%) 29 (10.82) 4.5%-11.0%
Articulatiile tarsale si metatarsiene, n (%) 19 (7.08) 2.4%-9.1%
Articulatiile genunchilor, n (%) 17 (6.34) 1.7%-3.1%
Articulatiile interfalangiene ale picioarelor, n (%) 16 (5.97) 7.2%-12.5%
Articulatiile radiocarpiene, n (%) 14 (5.22) 2.7%-6.7%
Artrita cronici, n (%) 95 (35.44) | 31.0%-47.9%
Artrita recidivanti, n (%) 163 (60.82) | 51.1%-73.4%
Forma tofacee, n (%) 74 (27.61) | 21.4%-35.6%

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

Articulatia 1 metatarsofalangiana a fost afectatd la debutul gutei la 140 (52.23%) de
pacienti (IT 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%)
(I 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%) (Il 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%) (IT 95%, 2.7%-6.7%) de pacienti. S-a constatat, ci mai
des la femei a fost debutul gutei din partea articulatiilor interfalangiene ale mainilor, tarsale si
metatarsiene, dar la barbati — articulatia | metatarsofalangiana, interfalangiene ale picioarelor si
gleznei. Dupi evolutia gutei cu forma cronica au fost 95 (35.44%) (I 95%, 31.0%-47.9%) de
pacienti, dintre care 74 (27.61%) (II 95%, 21.4%-35.6%) de pacienti cu forma tofacee. Artrita
recidivanti a fost prezenta la 163 (60.82%) (IT 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) (Tabelul 4.3) [154].

Inaltimea medie a pacientilor varstnici a fost 1.73+0.05 metrii, iar masa corporald medie —
88.4+17.0 kg. Masa corporala normala a fost determinata la 61 (22.76%) de pacienti, iar indexul
masei corporale medie a fost 29.7+5.4 (Tabelul 4.4).
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Tabelul 4.4. Caracteristicile datelor antropometrice ale pacientilor varstnici

Parametrii Media+DS Mediana+DS 11 (95%)
Iniltimea medie, m 1.73+0.05 8.14+1.09 0.845, 1.569
Masa corporali medie, kg 88.4+17.0 179.5+24.8 1.421, 3.237
IMC medie, kg/m? 29.7+5.4 41.7+7.6 4.56, 8.389

Nota: IMC — indicele masei corporale; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in
procente; DS — deviatie standard; 1l — interval de incredere.

Predispozitia ereditara

Prezenta unei predispozitii ereditare a fost observatd semnificativ mai des odata cu debutul
precoce al gutei in grupul I — 41 (17.60%) de pacienti, decat in grupul 1l — 12 (4.48%) de pacienti
(x>=1.255, p=0.2625). Rezultatele obtinute pot indica absenta influentei factorului de
predispozitie ereditara asupra riscului de a dezvolta guta la varstnici. In acelasi timp, ereditatea
impovaratd este de o importantd mai mare pentru debutul bolii la o varstd tandra cu evolutie
progresanta.

Administrarea diureticelor

Administrarea regulata de diuretice anterior debutului gutei a fost raportata de mai putin de
2.5 ori la reprezentantii grupului I decét la reprezentantii grupului IT — 31 (13.3%) de pacienti si,
respectiv, 78 (29.1%) de pacienti, p=0.0855. Majoritatea pacientilor care au utilizat diuretice atat
in grupul 1, 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 4.5). Diureticele de ansd au fost administrate de 29 (10.8%) pacienti din grupul II,
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 I1.

Tabelul 4.5. Administrarii diureticelor inainte de debutul gutei in ambele grupuri

Preparate Grupul I (n=233) | Grupul Il (n=268) ¥’ 91=1, p
Diuretice in general, n (%) 31 (13.3%) 78 (29.1%)* 2.958,0.0855
Grupul diureticelor de ansi, 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); % — numdrul de pacienti in procente; y*— coeficient
de corespundere; gl — grad de libertate, p — coeficientul semnificatie statistice conform criteriului T-

student.

Diureticele au fost prescrise de medic pentru tratamentul combinat HTA sau ICC.

Administrarea de Acidul acetilsalicilic

Mai mult de 6 ori dupa frecventa s-a administrat Acidul acetilsalicilic la reprezentanti din

grupul 11: 11 (4.7%) in grupul 1 si 34 (12.68%) in grupul Il (¥?=0.540, p=0.4623). Toti cei inclusi

in studiu au luat suplimente de Acidul acetilsalicilic, asa cum este prescris de medic, in doze
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mici (de la 75 mg péna la 100 mg) in scopul prevenirii complicatiilor bolilor cardiovasculare, in
pofida faptului cd valabilitatea profilaxiei dezastrelor cardiovasculare, asigurata de Acidul
acetilsalicilic, scade odata cu varsta [154].

Consumul bauturilor alcoolice

S-a observat ca reprezentantii din grupul | nu a consulmat alcool 19 (8.15%), dintre care
barbati 9 (4.41%) si femei 10 (34.48%) (*=2.514, p=0.1129), in comparatie cu grupul II — 60
(22.39%) unde a fost inregistrat nivelul crescut de aproape trei ori mai mare (x?=20.770,
p=0.0001) (Tabelul 4.6).

in grupul 1, 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 (x?=0.081, p=0.7757) au consumat alcool de mai multe ori pe an
din grupul I decat din grupul II (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Frecventa comparativa a consumului de bauturi alcoolice la pacientii cu guta

cu varste diferite de debut

. Grupul | Grupul 1l
Frecventa consumului
de alcool Total B F Total B F
(n=233) (n=204) (n=29) (n=268) (n=219) (n=49)
Nu a consumat, n (%) 19 (8.15) 9(4.41) | 10(34.48) | 60(22.39) | 25(11.41) 35
(71.43)*

De mai multe ori pe an, | 53 (22.75) | 46 (22.55) | 7 (24.14) | 38(14.18) | 33(15.07) | 5(10.20)
n (%)
O data pe luna, n (%) 42 (18.02) | 38 (18.63) | 4(13.79) | 63(23.51) | 59 (26.94) | 4(8.16)
O data pe saptimana, 78 (33.48) | 72 (35.29) | 6 (20.69) 67 (25.0) | 66 (30.14) | 1(2.04)
n (%)
Mai mult de o data pe | 41 (17.59) | 39 (19.12) | 2(6.89) 40 (14.92) | 36 (16.44) | 4(8.16)
siptamana, n (%)

Nota: *p<0.05; ** p<0.01; B — barbati; F — femei, n — numarul total de pacienti (absolut); % — numdrul
de pacienti in procente.

Au fost Inregistrati pacientii cu consum de alcool o data pe luna: in grupul I 42 (18.02%) —
barbati 38 (18.63%) si femei 4 (13.79%) (¥°=0.056, p=0.8135) si in grupul 1I 63 (23.51%) —
barbati 59 (26.94%) si femei 4 (8.16%) (x>=0.680, p=0.4096) (Tabelul 4.6).

O data pe saptamana 78 (33.48%) de pacienti: barbati 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 Il au consumat alcool, circa 90% au fost birbati, decat
femei (Tabelul 4.6).

Din numarul total de pacienti inclusi in studiu, consumul frecvent de bauturi alcoolice (o

datd pe sdptdimand si mai des) in grupul I — 41 (17.59%) de pacienti, dintre care — barbati 39
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(19.12%) si femei 2 (6.89%) (x?=0.184, p=0.6680). In acelasi timp, in grupul II — 40 (14.92%) de
pacienti: birbati — 36 (16.44%) si femei 4 (8.16%) (¥*=0.183, p=0.6691) (Tabelul 4.6).

Numarul mediu de unitdti conventionale de alcool remarcate in studiu la barbatii care
consuma adesea alcool a fost de 6.0 (de la 3.0 la 9.0) u.c. si a fost mai mare decat acest indicator
la femei 3.0 (de la 2.0 la 5.0) u.c.

Consumul de alimente bogate in purine

Utilizarea constanta a alimentelor saturate cu purine a fost observata semnificativ mai des
in grupul 11 — 156 (58.21%) de pacienti fatd de 49 (21.03%) de pacienti in grupul 1, (x?>=20.521,
p=0.0001), in timp ce nu au existat diferente sexuale semnificative in grupul I -37 (15.88%) de
barbati si 12 (5.15%) de femei (x°=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 (x?=13.307, p=0.0003).

Hipertensiunea arteriala

Terapia hipotensivd 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 (¥>=7.722, p=0.0055). In grupul I, 31 (13.3%) de pacienti au
primit diuretice, in grupul IT — 38 (14.18%) de pacienti au primit tratament antihipertensiv de tip

diuretic (x?=0.011, p=0.9166) (Tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Terapie antihipertensivi cu debutul HTA tnainte debutul gutei, ani

. Grupul | Grupul 11
Parametrii (n=233) (n=268) ¥2 9l=1, p
Au primit terapie antihipertensiva, n (% din 48 (20.6%) 0 7.722,
numairul total de pacienti cu HTA) 117 (43.66%) 0.0055
Inclusiv diuretice, n (% din numarul total de o o 0.011,
pacienti cu HTA) 31 (13.3%) 38 (14.18%) 0.9166

Nota: * p<0.05, HTA — hipertensiune arteriala; n — numarul de pacienti (absolut); % — numarul 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 | este
semnificativ mai mica decat varsta populatiei, ceea ce indica necesitatea de a include pacientii
tineri care suferd de HTA in grupul de risc pentru dezvoltarea gutei. De asemenea, poate indica
leziuni renale gutoase precoce cu formarea HTA simptomatice, cu mult inainte 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.
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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 frecventa comparabilda in randul reprezentantilor ambelor

grupuri (p=0.19) (Tabelul 4.8).

Tabelul 4.8. Excesul de greutate si obezitatea la pacientii cu guta

Nosologie Grupul I (n=233) Grupul 11 (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 Of\*
inainte de debutul gutei, n (%) 90 (38.6%) 99 (36.9%) 0.058, 0.8172

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

Supraponderali in grupul I au fost la 64 (27.47%) de pacienti si 79 (29.47%) de pacienti in
grupul 11 (x*=0.069, p=0.7931). Obezitate a fost la 69 (29.61%) de pacienti in grupul | si 57
(21.26%) de pacienti in grupul 1l (x?=1.127, p=0.2884). Prezenta excesului ponderal sau a
obezitatii inainte de debutul gutei a fost observata intr-un numar semnificativ mai mare de cazuri
in grupul 11: 90 (38.6%) in grupul I si 99 (36.9%) in grupul 11 (¥*=0.058, p=0.8172) (Tabelul
4.8).

Tabelul 4.9. Varsta de aparitie a excesului ponderal si a obezitatii care a precedat debutul

gutei
deretinir sonmnam, i | CTUPUI1(090) | Grupul 1 0=%9) | 2.9=Lp
1-20 18 (20%) 1 (1%)* 0.211, 0.6464
21-40 56 (62.2%) 28 (28.86%)* 8.205, 0.0042
41-60 14 (15.5%) 45 (45.45%)* 3.983, 0.0460
>60 2 (2.2%) 25 (25.77%)* 0.543, 0.4613

Nota: * p<0.05; 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.

La pacientii din grupul I, cresterea ponderala a avut loc la o varstd 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 | au fost 14 (15.5%) de pacienti, in comparatie cu grupul II 45 (45.45%)
(x*=3.983, p=0.0460) de pacienti care au raportat aparitia obezititii 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 II numai la un pacient (1%)

(2=0.211, p=0.6464) (Tabelul 4.9).
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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 1l — 25 (25.77%) de pacienti (x*=0.543, p=0.4613) (Tabelul
4.9).

Constatarile 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 anterioard a obezitatii a fost asociatd cu o scadere

a varstei de dezvoltare a bolii.

Boala cronica renala

In pofida rolului predictor in dezvoltarea gutei, BCR a fost prezenti inainte de debutul siu
doar la 5 pacienti (2.14%) din grupul I si la 9 (3.36%) pacienti din grupul Il (x*=0.016,
p=0.9004). Varsta medie de diagnostic a BCR a fost de 45+3 de ani in grupul I si de 54+4 de ani
in grupul 11.

In stadiile initiale ale BCR, cand rata filtrarii glomerulare nu este mai mici de 60
ml/min//1,73 m2, ca de obice, acesti pacienti nu prezint simptome clinice. Putem sa presupunem,
cd numarul real de pacienti cu BCR finainte de debutul gutei este mai mare, decat datele

mentionate.

Virsta debutului comorbiditatilor
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 (Tabelul 4.10).

Tabelul 4.10. Frecventa afectiunilor patologice inainte debutul gutei

Nosologie Grupul I (n=233) Grupul 11 (n=268) v’ 91=1, p
HTA, n (%) 71 (30.47%) 42 (15.67%) 3.058, 0.0803
CPI1,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 arteriala; CPl — cardiopatie ischemica; ICC — insuficientd
cardiaca cronica; BCR — boala cronica renala; DZ de tip 2 — diabet zaharat de tip 2; n — numarul de
pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente; y*— coeficient de corespundere; gl — grad de
libertate, p — coeficientul semnificatie statistice conform criteriului T-student.

Frecventa comorbiditatilor (hipertensiune arteriala, cardiopatie ischemicd, insuficienta
cardiaca cronica, nefrolitiaza, boala cronica renala, 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

frecventa a fost hipertensiune arteriala la 71 (30.47%) de pacienti, apoi in ordine descrescatoare,
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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, insuficienta cardiaca cronica — 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 4.10).

Varsta medie de dezvoltare a maladiilor care au precedat debutul gutei a fost diferita
(Tabelul 4.11). 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 — 57.7+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 54.845.1 de ani si la varsta medie 66.8+9.1 de ani din grupul II; vérsta 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 I — 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 I1. Varsta medie de detectare a DZ de tip 2 nu a avut diferente semnificative intre

grupuri.

Tabelul 4.11. Varsta medie de dezvoltare a maladiilor care au precedat debutul gutei

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

Varsta debutului MediaDS Media£DS
Guta, ani 43 1+£7.2 64.943.8*
Hipertensiune arteriala, ani 36.9+5.8 53.9+7.1*
Cardiopatie ischemica, ani 50.1+6.9 57.7+3.4*
Insuficientd cardiaca cronica, ani 54.8+5.1 66.8+£9.1*
Nefrolitiaza, ani 42.2+6.5 54.2+11.1*
Boala cronica renala, ani 46.945.2 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); % — numarul de pacienti in procente; DS — deviatie
standard.

A fost efectuati 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 mediana a proteinei totale din urind a fost mai mare decat
in mod optimal. In grupul I1, 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
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timp, valorile de referinta (Anexa 9). Semnificativ mai mica decat in grupul |, s-a prezentat o
medie a valorilor RFG la debutul tardiv al gutei. in grupul I, RFG mediand a corespuns unei
valori normale, in grupul II a ardtat o scddere a functiei renale. Un numar semnificativ mai mare

de pacienti din grupul 1l au avut stadiul IV BCR — 17 (6.34%) (Tabelul 4.12).

Tabelul 4.12. Comparatii intre grupuri de pacienti pentru aprecierea functiei renale dupa

rata filtrarii glomerulare

G | S | e
(Sltgjéuzl9lols;$iﬁn/l.73 ). n (%) 104 (44.63%)* 42 (15.67%) 10.777, 0.0010
(Sé?:dci;uels (I) [ EI;BgcrrIT./min/l-??s )1 (%) 74 (31.76%) 91 (33.95%) 0.088, 0.7667
(SI;?:dCISULI’,(I)I_ISS %T/min/l.n m?), n (%) >1 (21.89%) 113 (12 16%)" 0259, 00125
(Slé?:d(;uiéyzg?niminll.m m?), n (%) 3 (1.29%) 17 (0.34%)" DAL 012
(SI;?:d(iBULYSiCi/I?ninll.m m?), n (%) 1(0.43%) > (1.86%)” 0009, 0.9248

Nota: * p<0.05; b — barbati,; f—femei; RFG — rata filtrarii glomerulare; BCR — boala cronicd renald;
N — numdarul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente; y*— coeficient de corespundere;
gl — grad de libertate, p — coeficientul semnificatie statistice conform criteriului T-student.

Conform datelor expuse in Tabelul 4.12, putem concluziona faptul unei evolutii mai severe
a gutei la pacientii peste 60 de ani, care se caracterizeaza printr-o afectare clinica a rinichilor cu
dezvoltarea malfunctiei lor — exprimate prin cresterea concentratiei serice de uree, creatininei si a
proteinuriei.

Ce tine de manifestarile dislipidemiei, am primit rezultatele asteptate — o dislipidemie
mixtd, identificatd la pacientii cu varsta peste 60 de ani, in comun cu hemoglobina glicatd
crescutd si HU, se incadreaza in sindromul metabolic desfasurat (Anexa 9).

Totodatd, necesita a fi mentionata lipsa diferentelor statistic semnificative intre grupuri la
analiza functiei hepatice, a statutului pancreatic, dar cu accelerarea markerilor nespecifici ai
inflamatiei printre pacientii cu varsta peste 60 de ani (Anexa 7).

Dezvoltarea anterioara a maladiilor cronice netransmisibile asociate cu guta (HTA, CPI,
ICC, nefrolitiazi, BCR) este insotiti de debutul siu anterior. In plus fati de asociatiile
patogenetice, terapia cu medicamente care sunt, de obicei, considerate factori de risc pentru guta
— 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 [154].
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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 1l — 140 (52.23%) de cazuri
(x>=16.313, p=0.0001). Deteriorarea altor articulatii ale extremititilor inferioare a avut loc cu o
urmatoarea frecventd comparabild in ambele grupuri: articulatiile gleznei: in grupul | 22 (9.44%)
de pacienti si in grupul Il 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 (x>=0.001,
p=0.9693). Articulatiile tarsale si metatarsiene au fost amplicate la debutul gutei in grupul I — 11
(4.72%), in grupul 11 — 19 (7.08%) (x°=0.064, p=0.7997). Articulatiile interfalangiene ale
picioarelor au fost afectati in grupul I — 7 (3.0%), in grupul II — 16 (5.97%) (x>=0.085,
p=0.7701). Rareori, inflamatia gutoasa a debutat in articulatia radio-carpiand — la 2 (0.86%)
pacienti in grupul 1 si mai des in grupul Il — 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% fati de 1.72% in grupul | (x>=0.070, p=0.7914) (Tabelul 4.13).

Tabelul 4.13. Comparatii intre grupuri de pacienti dupa articulatiile implicate la debutul

gutei
. . Grupul | Grupul 1l 2 -
Articulatia de debut (n=233) (n=268) x5 9l1=1, p
Articulatia I metatarsofalangiana, n (%) 173 (74.25%) | 140 (52.23%) 16.313,
0.0001
Articulatiile gleznei, n (%) 22 (9.44%) 29 (10.82%) 0.025,
0.8733
Articulatiile genunchilor, n (%) 14 (6.0%) 17 (6.34%) 0.001,
0.9693
Articulatiile tarsale si metatarsiene, n (%) 11 (4.72%) 19 (7.08%) 0.064,
0.7997
Articulatiile interfalangiene ale picioarelor, n (%) 7 (3.0%) 16 (5.97%) 0.085,
0.7701
Articulatiile interfalangiene ale mainilor, n (%) 4 (1.72%) 33 (12.31%) 0.392,
0.5310
Articulatiile radio-carpiene, n (%) 2 (0.86%) 14 (5.22%) 0.070,
0.7914

Nota: * p<0.05; 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.

Evolutia cronica a artritei a fost initial apreciata la 12 (4.48%) de pacienti din grupul II, in
timp ce in grupul I cronicizarea initiala a procesului gutos a fost observat la 4 (1.72%) de
pacienti. O perioada mai scurtd de timp a trecut pana la evolutia cronica a bolii in grupul 1l: la
103 (38.43%) (x*=6.915, p=0.0085) de pacienti artrita cronici a apirut la 2-5 ani dupi debutul

gutei, iar in grupul |, aceasta perioada a durat intre 6 si 10 ani (Tabelul 4.14).
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Tabelul 4.14. Momentul stabilirii evolutiei cronice a artritei

Evolutia artritei Grupul I (n=233) | Grupul Il (n=268) v’ 91=1, p
1. Fara cronicizare, n (%) 78 (33.47%)* 27 (10.07%) 5.462, 0.0194
2. Primar-cronica, n (%) 4 (1.72%) 12 (4.48%) 0.059, 0.8085
. 1 an, n (%) 16 (6.87%) 9 (3.36%) 0.129, 0.7198
. 2-5 ani, n (%) 28 (12.02%) 103 (38.43%)* 6.915, 0.0085
. 6-10 ani, n (%) 67 (28.75%)* 81 (30.22%) 0.038, 0.8458
o mai mult de 10 ani, n (%) 40 (17.16%) 36 (13.43%) 0.200, 0.6549

Notd: * p<0.05; 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.

Dupa 6 ani, artrita cronica a fost stabilita la — 81 (30.22%) de pacienti din grupul Il, in
compartie cu grupul | — 67 (28.75%) de pacienti (x?=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 Il, o
perioada indelungatda de formare a artritei cronice a fost remarcatd la 36 (13.43%) de pacienti
(¥°=0.200, p=0.6549) (Tabelul 4.14) [154].

Numarul de articulatii afectate in timpul bolii si al articulatiilor tumefiate la momentul
examinadrii a fost comparabil in ambele grupuri (mediana articulatiilor afectate in timpul bolii in
grupul I — 1.5 [6.0; 20], in grupul 1l — 10 [5.0; 20], p=0.8 (Figura 4.3). Mediana articulatiilor
tumefiate la momentul examinarii in grupul 1l a fost de 0.5 [0.0; 2.0], in grupul 1 — 1.0 [0.0; 4.0],
(p=0.6). Frecventa atacurilor de artrita in evolutia recurentd a gutei, de asemenea, nu a aratat
diferente semnificative intre grupuri: 4.0 [2.0; 6.0] in grupul T si 3.0 [2.0; 4.0] in grupul 1l
(p=0.1).

Me=11,5-19,0

11Q=6,0-20

Humarul articuatidor afectate

Usor Medu Sever
Gradul de seventata

Fig. 4.3. Valoarea medie de severitate a gutei si numaérul articulatiilor afectate
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Datele statutare pacientilor inclusi in studiu sunt reflectate in Tabelul 4.15. Iniltimea medie
in grupul I — 1.75+£0.07, in grupul II — 1.73+0.05. Masa corporald 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).

Tabelul 4.15. Caracteristicile datelor statutare ale pacientilor inclusi in studiu

. . rupul I (n=2 rupul Il (n=2
Indicatori Grupul I (n=233) Grupul 11 (n=268)
Media£DS Media£DS
Iniltimea medie, m 1.75+0.07 1.73+0.05
Masa corporali medie, kg 92.5+20.4 88.4£17.0
IMC mediu, kg/m? 30.4+5.6 29.7+5.4

Nota: IMC — indicele masei corporale; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in
procente; DS — deviatie standard.

Alopurinol, la momentul studiului, au fost administrate de o treime dintre pacientii din
ambele grupuri — 396 (79.04%) de pacienti. Nu au fost inregistrate diferente semnificative in
ceea ce priveste frecventa administrarii Alopurinolului: in grupul I — 185 (79.40%), in grupul II —
211 (78.73%) (42=2.577, p=0.1084) (Tabelul 4.16).

Alopurinol permanent au primit in grupul I — 98 (42.06%), in grupul IT — 104 (38.81%)
(x>=0.220, p=0.6388), iar sporadic — in grupul I — 37 (15.88%), in grupul II - 75 (27.98%)
(x>=1.972, p=0.1602). Doza medie de administrare in 24 de ore de Alopuronol in grupul I — 150
mg, in grupul I — 100 mg (Tabelul 4.16).

Tabelul 4.16. Frecventa administrarii unor medicamente la pacientii inclusi in studiu

Indicatori Grupul | (n=233) Grupul 11 (n=268) v’ 91=1, p
Administrare de Alopurinol, n (%) 185 (79.40%) 211 (78.73%) 2.577,0.1084
e Permanent, n (%) 98 (42.06%) 104 (38.81%) 0.220, 0.6388
e Sporadic, n (%) 37 (15.88%) 75 (27.98%) 1.972, 0.1602
o Doza de Alopurinol (mg) 150.0 [100.0; 600.0] | 100.0 [100.0; 300.0]* -

o Normalizarea nivelului AU pe 78 (22% dintre cei 89 (20% dintre cei
fundalul Alopurinolului care au administrat) | care au administrat) i
Acidul acetilsalicilic, n (%) 46 (19.74%) 83 (30.97%)* 1.881, 0.1703

Nota: * p<0,05; AU — acidul uric; n — numarul de pacienti (absolut); % — numarul de pacienti in
procente; y* — coeficient de corespundere; gl — grad de libertate, p — coeficientul semnificatie statistice

conform criteriului T-student.

Acidul acetilsalicilic in doze mici (de la 75 pana la 100 mg) a fost mai des administrat de
pacientii din grupul 11: 83 (30.97%) fati de 46 (19.74%) in grupul | (¥*=1.881, p=0.1703)

(Tabelul 4.16).
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4.2. Analiza comparativa comorbiditatilor la pacientii varstnici si adulti

Pornind de la premiza analizei comorbiditatilor, este evidenta necesitatea utilizarii unor

chestionare specifice, care ar putea cuantifica prezenta comorbiditatilor. Unul din chestionarele

mentionate este indicele de comorbiditate Charlson [225], un instrument popular pentru ajustarea

riscurilor, dar cu anumite limitari din cauza auto-raportarii pacientului ca alternativa si, mai mult

ca atat, existd putine date cu privire la faptul, dacd indicii Charlson auto-raportati prezic

mortalitatea. Astfel, conform datelor literaturii de specialitate, indicii Charlson auto-raportati

prezic mortalitatea la 1 an comparabil cu indicii bazati pe date administrative, din care cauza nu

am considerat oportun utilizarea acestui indice in studiul respectiv, neavand ca scop analiza

mortalitatii sau a agresivitatii tratamentului administrat.

Prezenta afectiunilor cardiovasculare in diferite grupuri de varstd au fost raportatd in

Tabelul 4.17. Dupa prezenta gradului de severitate — in ambele grupuri, cardiopatia ischemica si

hipertensiunea arteriala, cel mai mult, erau prezente la pacientii cu gradul mediu.

Tabelul 4.17. Prezenta afectiunilor cardiovasculare in diferite grupuri de varsta si gradul
de severitate

Varsta, ani

<60 (n=233) >60 (n=268)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever
n 28 30 7 0 42 4
% 32.6% 25.0% 25.9% 0.0% 18.4% 12.1%
:g NU If 95%, limita | 23.4% 17.9% 12.4% 0 13.8% 4.2%
g dAejos
S II 95%, limita | 42.9% 33.3% 44.3% 0 23.8% 26.3%
2 de sus
% n 58 90 20 7 186 29
g— 04) 67.4% 75.0% 74.1% 100.0% 81.6% 87.9%
"é Da 11 ?5%, limita | 57.1% 66.7% 55.7% 76.2% 73.7%
S dAeJos
II 95%, limita | 76.6% 82.1% 87.6% 86.2% 95.8%
de sus
n 21 22 6 0 38 2
% 24.4% 18.3% 22.2% 0.0% 16.7% 6.1%
= Ny | T 95%, limita | 163% | 12.2% 9.8% 0 12.3% 1.3%
= de jos
E II 95%, limita | 34.2% 26.0% 40.2% 0 21.9% 18.1%
2 de sus
; n 65 98 21 7 190 31
g % 75.6% 81.7% 77.8% 100.0% 83.3% 93.9%
5| pg | 95%, limita | 65.8% | 74.0% 59.8% 78.1% 81.9%
L de jos
= I 95%, limita | 83.7% 87.8% 90.2% 87.7% 98.7%
de sus

Nota: IT — interval de incredere; N — numdrul de pacienti (absolut), % — numdrul de pacienti in procente.
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Luand in considerare prezenta unei rate mult mai mari a SM manifestat printre pacientii cu
varsta peste 60 de ani, in urma analizei statistice am primit rezultate asteptate privind patologia
cardiovasculari: cresterea ratei pacientilor cu cardiopatie ischemica si HTA. Insa, este necesar de
a mentiona ca hipertensiunea arteriald a prezentat, la fel, conjugari cu disfunctia renala [154].

Gradele de severitate cumulativa a cardiopatiei ischemice (Figura 4.4a) si a hipertensiunii

arteriale (Figura 4.4b) erau cert crescute printre pacientii cu varsta peste 60 de ani.

Varsta, ani Cardiopaties hohomich
B
<0 =0 WCa
0%
40,005
¢
:
S p=0.012
p=0.027
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever a
Gradul de severitate
Warsta, ani Hip#rtentiunea arterialy
y - .."I.:
- n =
s
S |
0 |
2
s no
B p=0.015
2
[:8
I |
b | p=0.001
o%
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever b

Gradul de severitate

Fig. 4.4. Gradul de severitate a gutei si prezenta cardiopatiei ischemice (a) si hipertensiunii
arteriale (b)
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Prezenta componentelor SM 1n funtie de varsta pacientilor a fost prezenratd in Tabelul
4.18.

Tabelul 4.18. Prezenta componentelor sindromului metabolic in functie de varsta
pacientilor si gradul de severitate a gutei

Virsta, ani
<60 (n=233) >60 (n=268)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever
n 72 94 24 6 186 29
% 83.7% | 783% | 88.9% | 857% | 8L6% | 87.9%
(I
NE (Ijle?gs/"’ limita | 2/ 900 | 7030 | 732% | 499% | 762% | 73.7%
[
S A o - N
£ o 31‘3983?’ imita | 9540 | 8500 | 96.8% | 98.4% | 86.2% | 95.8%
S5 14 26 3 1 42 4
29 % 163% | 20.7% | 111% | 143% | 18.4% | 12.1%
[a) 1 030 imi
8 Lle?gsﬁ” limita | g 6o 150% | 3.2% 16% | 138% | 4.2%
gezis/ imita | 55190 | 2079 | 26.8% | 50.1% | 23.8% | 26.3%
n 61 84 19 5 177 26
% 70.9% | 700% | 704% | 71.4% | 77.6% | 78.8%
s | 2 ges;gs/ limita | o000 | 614% | 518% | 352% | 719% | 62.8%
§ 7 0 [
g geii? imita | 29700 | 7769 | 84.9% | 935% | 82.7% | 90.0%
3 n 25 36 8 2 51 7
£ % 201% | 30.0% | 29.6% | 28.6% | 224% | 21.2%
g Y955, Timi
s |8 ge?gsﬁ” limita | 5 34 224% | 151% 6.5% 17.3% 10.0%
5169835/ imita | 3950, | 38606 | 48.2% | 64.8% | 281% | 37.2%
n 47 68 2 4 142 2
% 54.7% | 56.7% | 7.4% | 57.1% | 623% | 6.1%
3 gej’gs/ imita | 2106 | 477% | 16% | 235% | 559% | 1.3%
m A
@ S
E geﬁ?’ imita | 61906 | 653% | 21.7% | 86.1% | 68.4% | 18.1%
©
= n 39 52 25 3 86 31
2 % 453% | 433% | 92.6% | 429% | 37.7% | 93.9%
(I
8 geﬁgs/"’ imita | 50900 | 3479 | 783% | 13.9% | 31.6% | 81.9%
(I:JIe9slS,|s/ imita | 55900 | 5230 | 984% | 765% | 44.1% | 98.7%

Nota: Il — interval de incredere; N — numarul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente.

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 a fost in gradul de
severitate mediu (Figura 4.5a) printre pacientii cu varsta peste 60 de ani, ceea ce, la fel, se

incadreaza in sindromul metabolic deopotriva cu steatoza hepatica (Figura 4.5b) si dislipidemia
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(Figura 4.5c). Aceasta demonstreaza o perturbare semnificativd a metabolismului general cu

dereglarea tuturor verigilor de echilibru homeostatic.

‘Warsta, ani Diabet
zaharat
<60 i) de tip 2
som p=0.023 -
Ll
xow |

Procents

20.0% |
oo | II p=0.015 p=0.01
o & ..- . L — ..
Usor Mediu S

Usor Mediu Sever

Gradul de severitate a
Varsta, ani Stestozs hepatich
Bhs
<50 >=80 mo
BT - p=0.026
00%
2 p=0.041
g o
2
o
20,0%
10.0%
"~
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever
Gradul de severitate
Varsta, ani Dislipidemie
- Hnu
<60 >=60 mo-
e p=0.037
50,0%
8 400%
=
[}
2]
2
o o300% p=0.018
20,0%
p=0.031
10,0%
c
0%
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever

Gradul de severitate

Fig. 4.5. Gradul expresiei diabetului zaharat de tip 2 (a), steatozei hepatice (b) si

dislipidemiei (c) manifestata in functie de varsta pacientilor

115



Nefropatia tubulo-interstitiala cronica a fost prezenta in grupul I cu gradul usor al gutei la
47 (54.7%) de pacienti, la 64 (53.3%) cu gradul mediu al gutei si la 22 (81.5%) de pacienti cu
gradul sever de gutd, in comparatie cu grupul Il — majoritatea pacientilor s-au aflat in gradul
mediu de gutd — 155 (68%) de pacienti [240].

De asemenea, in aceeasi rata de cazuri, a fost determinata nefrolitiaza la mai mult de 70%
dintre reprezentantii fiecarui grup (Tabelul 4.19).

Tabelul 4.19. Afectiunile renale la pacientii cu guta in functie de varsta

Varsta, ani
<60 (n=233) >60 (nN=268)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever
n 39 56 5 5 73 7
- % 453% | 46.7% | 185% | 71.4% | 32.0% | 21.2%
= T 050, Tim
£ | o |W95% limitade | o0 0 | 37900 | 740 | 352% | 262% | 10.0%
& Z | jos
3 7 0 fi
E | |[U% limitade] oo | 55606 | 35.0% | 935% | 38.3% | 37.2%
o3 sus
§ § n 47 64 22 2 155 26
29 I 547% | 533% | 815% | 28.6% | 68.0% | 78.8%
= = —
S | o |W95% limitade | 000 | 44406 | 642% | 65% | 61.7% | 62.8%
§ Q| jos
m A 0 - -
z 2595 7o imita de | o0 | 621% | 926% | 64.8% | 73.8% | 90.0%
n 59 80 2 5 157 2
% 68.6% | 667% | 7.4% | 71.4% | 68.9% | 6.1%
A 0 - -
2 }2595/“ limita de | oo 000 | 57006 | 1.6% | 352% | 62.6% | 1.3%
) A 0 - -
S 21595 o, limita de | 27200 | 7460 | 21.7% | 935% | 746% | 18.1%
E n 27 40 25 2 71 31
> % 314% | 333% | 926% | 28.6% | 311% | 93.9%
a 0 - -
= }(13595/‘” limita de | o) 200 | 2549 | 783% | 65% | 254% | 81.9%
A 0 - -
;L:S 7, limita de | 200 | 421% | 98.4% | 64.8% | 37.4% | 98.7%

Notd: II — interval de incredere; N — numarul de pacienti (absolut); % — numarul de pacienti in procente.

Merita a fi mentionatd o frecventa semnificativa a maladiilor renale in ambele grupuri de
pacienti — fapt care dovedeste toxicitatea majora a HU asupra rinichiului. Cumulativ, patologia
renald exprimatd prin nefropatii tubulo-interstitiale cronice a fost mai frecventd la pacientii cu
varsta peste 60 de ani (Figura 4.6a) si, drept consecintd, notam o incidentd cert crescutd a

nefrolitiazei (Figura 4.6b) cu predominarea formelor clinice medu si sever.

116



Warsta, ani Nelropatie rabale- inrersritiall creaich

Wriu
il ) Hos
flalie
i
L)
£
] s
2
[+’
S
p=0.033
p=0.01
0
-l a
. -l § .
Usor Mediu Sewer Usor Mediu Sewer
Gradul de severitats
Varsta, ani Hefrolitiazs
[ [T
2 =i
a = . Oa
0 s
5%
E 40 %
e
Lo
2
L =%
p=0.012
p=0.035
b
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever

Gradul de severitate

Fig. 4.6. Frecventa nefropatiei tubulo-interstitiale cronice (a) si nefrolitiazei (b) in

grupurile de pacienti in functie de varsta

Este necesar de a remarca, asocierea larga a bolilor articulare comorbide la pacientii inclusi
in studiu, cel mai frecvent depistate fiind: artrita psoriazica, spondilopatiile degenerative si

osteoartrita (Tabelul 4.20). Osteoartrita a fost prezent in ambele grupuri de pacienti cu guta.
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Majoritatea pacientilor au intrat in formele cu grad de severitate mediu — pana la 60 de ani — 95
(79.2%) de cazuri (I 95%, 71.3%-85.7%) si pacientii dupa 60 de ani — 189 (82.9%) de cazuri (I
95%, 77.6%-87.4%).

Tabelul 4.20. Patologiile osteoarticulare asociate la pacientii inclusi in studiu

Virsta, ani

<60 (n=233) >60 (N=268)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor | Mediu Sever Usor Mediu Sever
n 74 109 24 7 207 31
s S| % 86.0% | 90.8% | 88.9% | 100.0% | 90.8% | 93.9%
E Z | 11 95%, limita de jos 77.6% | 84.7% | 73.2% 86.5% | 81.9%
5 11 95%, limita de sus 92.1% | 95.0% | 96.8% . 94.0% | 98.7%
§- n 12 11 3 0 21 2
-*g . <y3 14.0% | 9.2% 11.1% 0.0% 9.2% 6.1%
z O | 11 95%, limita de jos 7.9% 5.0% 3.2% 6.0% 1.3%
11 95%, limita de sus 22.4% | 153% | 26.8% . 135% | 18.1%
n 27 26 5 2 43 10
S| % 31.4% | 21.7% | 185% | 28.6% | 18.9% | 30.3%
% S| Z 1§ 95%, limita de jos 22.3% | 15.0% 7.4% 6.5% 14.2% | 16.8%
g F 11 95%, limita de sus 41.7% | 29.7% | 359% | 64.8% | 24.3% | 47.1%
= g n 59 94 22 5 185 23
S ¥ % 68.6% | 783% | 815% | 71.4% | 81.1% | 69.7%
AR NN 95%, limita de jos 58.3% | 70.3% | 64.1% | 352% | 75.7% | 52.9%
11 95%, limita de sus 77.7% | 85.0% | 92.6% | 93.5% | 85.8% | 83.2%
n 23 25 0 2 39 0
MRz 26.7% | 20.8% 0.0% 28.6% | 17.1% 0.0%
s Z | 11 95%, limita de jos 18.3% | 14.3% 6.5% 12.6%
£ 11 95%, limitade sus | 36.8% | 28.7% . 64.8% | 22.4% .
g n 63 95 27 5 189 33
g . %) 73.3% | 79.2% | 100.0% | 71.4% | 82.9% | 100.0%
O | 11 95%, limita de jos 63.2% | 71.3% 35.2% 77.6%
11 95%, limita de sus 81.7% | 85.7% 935% | 87.4%

Nota: Il — interval de incredere; N — numdrul de pacienti (absolut); % - numdrul de pacienti in procente.

Un fapt previzibil pentru noi a fost cresterea incidentei artritei psoriazice, per general, in

grupul de studiu, provocand agravarea concomitenta 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 — 21 (9.2%) de cazuri (1 95%, 6.0%-13.5%) si sever — 2 (6.1%) de cazuri (I 95%,

1.3%-18.1%) ale gutei. Dar la pacientii cu varsta pana la 60 de ani a predominat artrita psoriazica

in formele cu grad de severitate usor — 12 (14.0%) de cazuri (I 95%, 7.9%-22.4%) si medie — 11
(9.2%) de cazuri (I 95%, 5.0%-15.3%) (Figura 4.7).
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Fig. 4.7. Distributia formelor clinice ale artritei psoriazice la pacientii inclusi in studiu

Un fapt asteptat — ludnd in considerare patogenia bolilor — a fost incidenta crescutd 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. 4.8. Distributia formelor clinice ale spondilopatiei degenerative la pacientii inclusi in

studiu
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La pacientii varstnici, cronicizarea procesului gutos a avut loc mai devreme. Manifestarea

clinica a debutului artritei gutoase nu are diferente semnificative de varsta, ceea ce poate ajuta la

diagnosticarea precoce a gutei la pacientii varstnici. Trebuie acordatd atentie localizarii mai

frecvente a artritei gutoase In zona articulatiilor mici ale mainilor la pacientii varstnici, care

necesitd diagnostic diferential cu OA.
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Fig. 4.9. Distributia formelor clinice ale osteoartritei la pacientii inclusi in studiu

In Tabelul 4.21 sunt prezentate rezultatele analizei conformititii tratamentului stationar si

recomandarile pentru tratamentul ambulatoriu oferite reprezentantilor grupului II, diagnosticati

cu gutd in sectiile terapeutice, pozitiille cheie ale recomandarilor EULAR din 2019 pentru

tratamentul gutei si al PCN.

Tabelul 4.21. Conformitatea principiilor de baza ale tratamentului pacientilor cu

guta cu recomandarile EULAR si Protocolul Clinic National pentru tratamentul gutei

Pozitiile cheie ale recomandirilor EULAR si A fost necesar de | Recomandat de
ale PCN privind tratamentul gutei a recomanda facto

Dieta, n (%) 268 (100%) 217 (80.97%)*
Limitarea consumului de alcool, n (%0) 268 (100%) 201 (75%)*
Reducerea si mentinerea greutatii optime, n (%) 126 (47.01%) 73 (27.23%)*
Administrarea AINS pentru ameliorarea artritei, n (%) 201 (75%) 201 (75%)
Prescrierea terapiei de reducere a uratilor, n (%) 172 (64.17%) 168 (62.68%)
Titrarea dozei de Alopurinol, n (%) 268 (100%) 126 (47.01%)*
Controlul nivelului de acid uric, n (%) 268 (100%) 71 (26.49%)*
Posibilitatea de a suspenda diuretice, n (%0) 13 (4.85%) 2 (0.74%)*
Administrarea de Losartan, n (%) 60 (22.38%) 9 (3.35%)*
Administrarea de statine sau Fenofibrat, n (%) 91 (33.95%) 25 (9.32%) *

Nota: * p<0.05; AINS — antiinflamatoare nesteroidiene, n — numdrul de pacienti (absolut), % — numdarul
de pacienti in procente; EULAR — European League Against Rheumatism.
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Recomandarile dietetice au fost mentionate la 217 (80.97%) din 268 (100%) de pacienti
din grupul II, ale caror extrase la externare au fost analizate, (p<0.01), acestea includeau
restrictionarea consumului de alcool la 201 (75%) din 268 (100%) de pacienti, (p<0.01),
reducerea si mentinerea masei corporale optime la 73 (27.23%) din 126 (47.01%) dintre cei care
au avut nevoie de ele, (p<0.01). In cea mai mare parte, au fost prescrise terapia cu Alopurinol la
168 (62.68%) din 172 (64.17%), (p=0.3) de pacienti si AINS pentru a stopa artrita — in toate
cazurile necesare —in 201 (75%) cazuri, dar titrarea dozei de Alopurinol nu a fost efectuata si nu
a fost prescrisa pentru etapa de tratament ambulatoriu in 126 (47.01%) din 268 de cazuri (100%),
(p<0.01), precum si monitorizarea nivelului de AU la 71 (26.49%) din 268 (100%) de pacienti,
(p<0.01). Posibilitatea de a renunta la diuretice nu a fost luatd in considerare (desi a fost
disponibild n 13 (4.85%) cazuri recomandate. Am sesizat, de fapt, o minima utilizare a
medicamentelor cu un efect hipouricemic dovedit — Losartan in 9 (3.35%) din 60 (22.38%) de
czuri potential posibil si statine sau Fenofibrat (nu a fost recomandat la 9.32% dintre pacientii
diagnosticati cu hiperlipidemie). In cadrul cercetirii, noi am comparat administrarea
medicamentelor dupa varsta si gradul de severitate (Figura 4.10).
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Fig. 4.10. Comparatia administririi medicamentelor conform gradului de severitate a gutei
si varstei pacientilor
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In cadrul tratamentului aplicat in stationar (Tabelul 4.22), AINS au fost folosite pe larg,

din grupul 1 — 176 (35%) de pacienti si grupul Il — 202 (40.3%) pacienti si in ambele cazuri — in

gradul mediu de severitate a gutei.

Tabelul 4.22. Administrarea tratamentului simptomatic pacientilor inclusi in studiu in
functie de varsta

Virsta, ani
<60 (n=233) >60 (n=268)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever
n 21 28 8 2 55 9
% 244% | 233% | 296% | 28.6% | 241% | 27.3%
5 | 195%, limita | 5000 | 165% | 151% | 65% | 189% | 14.4%
Z | de jos
o| |27 NI o0 | 315w | 482% | 648% | 300% | 43.9%
<Zc n 65 92 19 5 173 24
% 75.6% | 76.7% | 704% | 714% | 75.9% | 72.7%
o | 195% limita | g5 00 | 68506 | 51.8% | 352% | 700% | 56.1%
O | de jos
geii’s/“’ limita | 9370 | 8350% | 84.9% | 935% | 81.1% | 85.6%
n 51 73 11 4 124 17
% 50.3% | 60.8% | 40.7% | 57.1% | 544% | 515%
T | g | H95% limita | o900 | 5100 | 23.9% | 235% | 47.9% | 34.9%
S dAeJos
g |W9S%Iimita | g905 | 60206 | 504% | 86.1% | 60.8% | 67.8%
8 de sus
£ n 35 47 16 3 104 16
g % 40.7% | 392% | 59.3% | 42.9% | 45.6% | 485%
N 11 95%, limita
2| | L95%, 30.8% | 30.8% | 40.6% | 13.9% | 39.2% | 32.2%
O | O] dejos
;Ieii‘;”” imita | 51500 | 481% | 761% | 765% | 521% | 65.1%
n 48 61 17 5 129 21
% 55.8% | 508% | 63.0% | 714% | 56.6% | 63.6%
5 | 1195%, limita 453% | 42.0% | 442% | 35.2% 50.1% | 46.6%
Z | de jos
2 1195%, limita | o000 | 59706 | 791% | 935% | 62.9% | 78.4%
) de sus
Z n 38 59 10 2 99 12
S % 442% | 492% | 37.0% | 28.6% | 43.4% | 36.4%
| 1 95%, imita | 57006 | 203% | 209% | 6.5% 371% | 21.6%
de jos
lejos
geiif’ limita | 5,700 | 5800 | 55.8% | 64.8% | 49.9% | 53.4%

Nota: II — interval de incredere; AINS — antiinflamatoare nesteroidiene, n — numdrul de pacienti
(absolut), % — numarul de pacienti in procente.

Glucocorticosteroizii au fost administrati — in grupul I — 98 (19.5%) de pacienti, in grupul

Il — 123 (24.5%) de pacienti, mai des de catre pacientii din grupul II, cu gradul mediu de
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severitate a gutei 104 (45.6% dintre 268 de pacienti) (Il 95%, 39.2%-52.1%), cel mai des in
forma de injectii cu infiltrari intra sau periarticulare in articulatiile afectate. Colchicina a fost
administrata in ambele grupuri: in grupul I — 107 (21.3%) de pacienti, in grupul II — 113 (22.5%)
de pacienti (Tabelul 4.22) [154].

in cadrul tratamentului ambulatoriu cu medicamente uricodepresive in grupurile de
pacienti, mai des a fost administrat Alopurinol — 185 (37%) de pacienti in grupul | si 211 (42%)
pacienti in grupul II, decat Febuxostat — in grupul I — 57 (11.4%) de pacienti, in grupul 1l — 44
(8.8%) de pacienti (Tabelul 4.23).

Tabelul 4.23. Comparatia tratamentului uricodepresiv in conditii de ambulatoriu intre
loturile studiate si gradul de severitate

Virsta, ani
<60 (n=233) >60 (n=268)
Gradul de severitate Gradul de severitate
Usor Mediu Sever Usor Mediu Sever
n 24 24 0 3 52 2
% 27.9% 20.0% 00% | 42.9% | 22.8% | 6.1%
A 0 - -
5 | H95% limita | g 50 13.6% 0 13.9% | 17.7% | 1.3%
Z | dejos
_ A 0 - -
5 IE95%, imita | 55 00 | 27.8% 0 765% | 28.6% | 18.1%
= de sus
§ n 62 96 27 4 176 31
< % 72.1% 80.0% | 1000% | 57.1% | 77.2% | 93.9%
A 0 - -
g | H95% limita | o oo 72.2% 235% | 74% | 81.9%
O | dejos
1195%, limita | g/ 20, 86.4% 86.1% | 82.3% | 98.7%
de sus
n 57 94 25 6 101 27
% 66.3% 78.3% 926% | 85.7% | 838% | 81.8%
A 0 - -
5 | 195%, limita | o0 o0 70.3% 783% | 49.9% | 78.6% | 66.3%
Z | dejos
H A 0 - -
8 1195%, limita | o¢ oo 85.0% 98.4% | 98.4% | 88.1% | 92.0%
2 de sus
é n 29 26 2 1 37 6
@ % 33.7% 21.7% 74% | 143% | 162% | 18.2%
a Py - -
e | T95%. limita | o) 1o 15.0% 1.6% 16% | 11.9% | 8.0%
O | dejos
A 0 - -
;Zgjs/‘” limita | )10 29.7% 21.7% | 50.1% | 21.4% | 33.7%

Notd: II — interval de incredere; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente.
Alopurinol este compensat 100% de catre Compania Nationald de Asigurari in Medicina

(CNAM), pacientii primindu-l gratis in cadrul tratamentului prescris de medicul de familie, dar
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Febuxostat este compensat partial, iar acest fapt influenteaza optiunea pacientului, luand in
considerare faptul ca odata cu varsta se mareste numarul de nosologii, care tot prevad procurarea

medicamentelor.

4.3. Sinteza capitolului

Dezvoltarea gutei la varstnici s-a manifestat, cel mai adesea, prin incidenta artritei I MTF,
care ar fi putut influenta diagnosticul anterior al bolii. La varstnici, articulatiile interfalangiene
ale mainilor au fost, semnificativ mai des, primele afectate, iar cronicizarea procesului gutos a
avut loc mai devreme, ceea ce a fost, de asemenea, remarcat in studiile multor savanti.

Mai putin de jumadtate dintre pacientii cu gutd au primit terapie cu Alopurinol, in timp ce
normalizarea nivelului acidului uric pe fundalul Alopurinolului a fost observata numai in 20%
din cazuri. Poate ca acest fapt este asociat cu o doza insuficienta selectatd de medicament, care
nu ofera efectul hipouricemic necesar, deoarece doza medie de Alopurinol corespunde practic
dozei subterapeutice atat la pacientii tineri, cat si la cei varstnici [154, 157].

Astfel, dezvoltarea timpurie a hipertensiunii arteriale si a obezitatii este asociatd cu
dezvoltarea timpurie a gutei. Aparitia frecventa a ambelor afectiuni patologice care preced
dezvoltarea gutei sugereaza ca acestea pot actiona in sinergie in cadrul sindromului metabolic,
care este un predictor al dezvoltarii gutei [93, 156].

in pofida cazurilor izolate de BCR finainte de debutul gutei analizate in prezentul studiu,
rolul functiei renale scazute ca factor provocator pentru hiperuricemie si gutd a fost dovedit in
lucrarile multor autori moderni. O scadere moderatd a functiei renale trece in majoritatea
cazurilor fara manifestari clinice si se poate dezvolta pentru o lunga perioada de timp, iar lucrul
cu documentatia medicald si datele anamnestice ale participantilor in studiu a facut posibila doar
inregistrarea unei scdderi pronuntate a functiei renale care precede dezvoltarea gutei, definita
anterior de termenul de boala cronica renala [143, 157].

Datele prezentate sustin ipoteza cd dezvoltarea anterioara a bolilor cronice netransmisibile
asociate cu guta (HTA, ICC, nefrolitiazd, BCR, obezitate) este insotita de un debut anterior al
gutei. Dezvoltarea timpurie a hipertensiunii arteriale, a CPI si a obezitatii la majoritatea
reprezentantilor grupului I conduce la dezvoltarea timpurie a tulburarilor metabolice, a leziunilor
renale si ofera o ,,acumulare” de boli comorbide: cardiopatie ischemica, ICC, precum si guta.

Se poate presupune ca cresterea incidentei gutei se coreleaza direct cu cresterea frecventei
acestor afectiuni patologice in randul populatiei, care sunt in prezent principalii factori
provocatori pentru dezvoltarea gutei. Pe langa asociatiile patogenetice, un alt factor provocator

pentru guti este terapia medicamentoasa diuretica. In acest sens, trebuie remarcat faptul ¢ la toti
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cei 17 pacienti din grup care au primit diuretice inainte de debutul gutei, acestea au fost prescrise
pentru tratamentul hipertensiunii arteriale, adicd in acest caz nu au fost medicamentele alese
[148].

Cu toate acestea, dupd cum s-a mentionat mai devreme, leziunile renale in guta pot aparea
inainte de debutul articular al bolii si se pot manifesta printr-0 dezvoltare anterioara a
hipertensiunii arteriale si a nefrolitiazei. Rinichii sunt principalul organ care asigura concentratia
de urati In corpul uman: 60-65% din uratii din organism sunt eliminati zilnic prin rinichi, In timp
ce din uratii filtrati de rinichi, partea principald este reabsorbitd si numai 3-10% sunt excretati
din organism [158].

Este rezonabil sa se presupuna ca orice afectiune patologica care conduce la o scadere a
functiei renale poate provoca dezvoltarea hiperuricemiei. La randul sdu, o scadere a eficientei
transportului de uree se poate datora atdt mutatiilor genetice ale transportatorilor de uree, cat si
prezentei unor afectiuni patologice dobandite, cum ar fi hipertensiunea arteriala.

Cu toate acestea, ICC, nefrolitiaza pot fi direct legate de nefropatia gutoasa si anume
nefrolitiaza urica, in multe cazuri precedand manifestarea articulara a gutei [157].

Aceasta concluzionare este confirmata de un numar semnificativ de pacienti cu dezvoltarea
nefrolitiazei la o varsta frageda care precede dezvoltarea timpurie a gutei in studiu. S-a
demonstrat ca nefrolitiaza este asociatd cu riscul de a dezvolta guta. Formarea uratilor poate fi,
de asemenea, afectatd de insuficienta functiei de amoniogenezd in rinichi, manifestata prin
acidurie si cristalizarea AU, provocatd de prezenta oricarei patologii renale, precum si asociata

cu obezitatea, adesea anterioara gutei la pacientii din studiul nostru [159, 160].
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5. COSTURILE TRATARII UNUI PACIENT iN VARSTA CU GUTA

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

Costurile tratarii unui pacient varstnic cu guta sunt in mare parte legate de tratamentul
afectiunilor comorbiditatilor si al complicatiilor. Luand in considerare bolile comorbide, la
calcularea costurilor medicale directe ale tratarii unui pacient cu gutd, 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 1n tratamentul pacientilor cu gutd, tinand cont nu doar de maladia principala, dar si de
comorbiditati, avand in vedere persoanele varstnice, descriind in detaliu functiile tehnice ale
TCAT si ilustrand utilizarea acestui instrument de calcul al costurilor.

Pentru calcule, a fost utilizata rata de spitalizare n timpul anului (K), care a avut diferente
semnificative in grupuri: in grupul | a fost de 0.9; in grupul 1l — de 1.4, (p=0.001). Au fost
determinate costurile tratdrii gutei si a fiecdreia dintre bolile care o insotesc timp de 1 an
calendaristic (Tabelul 5.1). 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 decat costul tratamentului internat in grupul |
(78% si, respectiv, 22% din costurile totale) si de 2 ori in grupul 11 (67% si, respectiv, 33%), ceea
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 | a fost corelat ca 1:7 — 13% din costul tratarii
bolii, in medie, a reprezentat furnizarea de ingrijire in ambulatoriu si 87% pentru furnizarea de
grupul I, cu o incidenta 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% — ingrijirea in
spital). Cel mai costisitor a fost tratamentul in spital al BCR si al cardiopatiei ischemice.

Valoarea acestei sume a fost influentata de:

e durata semnificativa a tratamentului in stationar (30 de zile);

e furnizarea de Ingrijire specializatd, de inaltd tehnologie, In conformitate cu standardele
utilizate (impunerea de anastomoze pe vasele coronariene in cardiopatie ischemica, hemodializa,
plasmafereza in BCR);

e cantitatea semnificativa de servicii medicale furnizate conform PCN.
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Tabelul 5.1. Costurile tratamentului gutei si al fiecarei maladii comorbide timp de 1 an
calendaristic, LMD

Costurile tratamentului | Costurile tratamentului
] in ambulatoriu, LMD in stationar, LMD Costuri totale, LMD
Nosologie | (94 din costurile totale) | (% din costurile totale)
Grupul | Grupul 1l Grupul | Grupul 11 Grupul | Grupul 1l
< 6 127 6 127 19 946 34 194
Guti 235%) | (152%) | (765%) | (84.8%) 26 073 40321
2 030 2 030 12 001 20574
HTA (145%) | (89%) | (855%) | (91.1%) 14031 22604
2 580 2580 96 348 165 169
CPI (2.6%) (15%) | (97.4%) | (98.5%) 98928 | 167749
5149 5149 29 218 50 089
ICcC (14.9%) | (93%) | (85.1%) | (90.7%) | 4367 55238
e o 4 508 4508 41 004 70 293
Nefrolitiaza (9.9%) (6.0%) (90.1%) (94.0%) 45512 74 801
25127 25127 111115 190 484
BCR (184%) | (11.6%) | (81.6%) | (88.4%) | 10242 | 215611
. 44 266 44 266 12 740 21 841
DZdetin2 | 77600) | (66.9%) | (22.4%) | (33.1%) 57006 66 107

Nota: HTA — hipertensiune arteriala; CPI — cardiopatie ischemica; ICC — insuficienta cardiaca cronicd;
BCR — boald cronica renala,; DZ de tip 2 — diabet zaharat de tip 2; LMD — Leu Moldovenesc.

O analiza comparativa a costurilor de Ingrijire a gutei si a bolilor comorbide in grupuri este
prezentata mai jos.

Astfel, conform Protocolului clinic national ,,Guta la adult” (PCN-84) editia 2018, la
capitolul de stabilirea diagnosticului sunt plasate 4 subgrupuri principale, evolutive ale guteli,
care prevad:

e Diagnosticul de hiperuricemie asimptomatica se confirma prin datele anamnestice,
rezultatele examenului de laborator.

e Diagnosticul de artritd gutoasa acuta se confirma prin datele anamnestice, rezultatele
examenului clinic, investigatiilor instrumentale si de laborator.

e Diagnosticul de guta intercritici se confirmd prin datele anamnestice, rezultatele
examenului clinic, investigatiilor instrumentale si de laborator.

e Diagnosticul de artritd gutoasd cronica se confirma prin datele anamnestice, rezultatele
examenului clinic, investigatiilor instrumentale si de laborator.

Astfel, urmarind recomandarile PCN-84, putem nota faptul investigatiilor obligatorii la
diferite nivele de acordare a asistentei medicale:

* AMP — nivel obligator

Hemoleucograma/Analiza generala a urinei/Acidul uric in urina de 24 de

ore/Glicemie/Testul de toleranta la glucoza/Lipidograma/Ureea si creatinina serica/Investigatii
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biochimice ale sangelui: bilirubina, proteina totala, albumina, ALT, AST, Fe seric/Probele
Functionale Renale/Radiografia articulatiilor afectate.

* Nivel consultativ specializat

Coagulograma:  protrombina,  fibrinogenul, activitatea fibrinolitica, = D-dimerii
ECG/Radiografia organelor cutiei toracice (suspectare de patologie a organelor -cutiei
toracice)/Punctia articulara sau tofusurilor cu examinarea microscopica a acestor
fluide/Ecografia articulatiilor/DXA/EcoCG+Doppler/USG rinichilor+organelor bazinului mic.

* Nivelul de stationar

Echilibrul acido-bazic, lactatul seric/Ca**Determinarea uricemiei/ECG/Radiografia
organelor cutiei toracice (suspectare de patologie a organelor cutiei toracice)/Punctia articulara
sau tofusurilor  cu  examinarea  microscopica a  acestor  fluide/Ecografia
articulatiilor/DXA/EcoCG+Doppler/USG rinichilor+organelor bazinului mic/Scintigrafia cu
Tehnetiu pirofosfat.

Aceste investigatii diagnostice au culminat cu recomandari de tratament, pe care noi le-am
luat in calcul tinand cont doar de principiul atacului, perioadei intercritice:

¢ AINS — Diclofenacum 150-200 mg/24 de ore sau Nimesulidum 200 mg/24 de ore sau
Lornoxicamum 16 mg/24 de ore sau Eterocoxibum 120 mg/24 de ore.

e Colchicinum — in caz de intoleranta sau contraindicatii la AINS — per os — 0.6 (1.0) mg
urmat de 0.6 (1.0) mg cu 1 ord mai tarziu cu aparitia urmatoarelor semner: stoparea accesului
acut, aparitia efectelor adverse gastrointestinale (greatd, voma, diaree). In zilele ulterioare se
indica cate 0.5 — 0.6 (1.0) mg in 24 de ore. (N.B.: comprimat de 0.6 mg de Colchicinum este
registrat in tarile Europene; comprimat de 1.0 mg de Colchicinum este registrat in Republica
Moldova).

e Glucocorticosteroizi — doar in caz de ineficienta a tratamentului cu AINS si Colchicinum.

e Alopurinolum in doze de la 100 pana 900 mg in 24 de ore avand scopul terapeutic
mentinerea normouricemiei.

e In cazul intolerantei la Alopurinolum se indici Febuxostatum 80 sau 120 mg in 24 de ore,
avand scopul terapeutic mentinerea normouricemiei.

Asadar, calculand conturile directe ale serviciilor nominalizare in Protocolul clinic national
putem concluziona, cd, in caz de prezenta la pacient a gutei solitare, costurile medicale vor
constitui:

e Costurile generale pentru tratamentul ambulatoriu pe an — 628.09+35.8 LMD

o Costurile generale pentru un caz de tratament spitalicesc — 8466.17+124.5 LMD
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e Costurile anuale generale in caz de guta solitard, % din costurile totale — 6554.48+112.7
LMD

Astfel, daca pacientul urmeaza tratament ambulatoriu si cel putin o singura data la doi ani
necesita  tratament in  stationar —  costurile pentru un an vor constitui
628.09+4233.08=4861.18+98.9 LMD. Insi, este necesar de a mentiona ponderea evolutiilor
severe ale artritei gutoase, fapt mentionat in rezultatele studiului nostru, din care cauza
majoritatea pacientilor sunt spitalizati anual, crescand sinei costurile tratamentului de
628.09+8466.17=9094.26 LMD cu o elongare a costului indirect la 10787.56+£177.9 LMD.

Pe de alta parte, conform Protocolului clinic national ,,Hipertensiunea arteriald la adult”
(PCN-1) editia 2020 si recomandarile European Society of Hypertension (Societatea Europeana
de Hipertensiune), la capitolul de stabilire diagnosticului sunt plasate mai multe subgrupuri
principale, evolutive ale hipertensiunii arteriale, insd noi, prin prisma actiunii procesului gutos
asupra rinichiului, am ales doar subcapitolul hipertensiunii arteriale secundare, care preved:

e Tactica de conduitd a pacientului hipertensiv si alegerea tratamentului medicamentos
depind de gradul de afectare a organelor tinta si de riscul cardiovascular.

e HTA secundard necesitd in majoritatea cazurilor tratamentul cauzelor primare,
identificarea carora necesitd implicarea specialistilor din diferite domenii.

e HTA rezistentd necesitd examinare clinicd s§i paraclinicd aprofundata, cu utilizarea
metodelor disponibile la nivel consultativ. Ajustarea terapiei medicamentoase combinate din 3 si
mai multe preparate necesita implicarea specialistului.

e Tactica de conduita a pacientului hipertensiv si alegerea tratamentului medicamentos
depind de gradul de afectare a organelor-tinta si de riscul cardiovascular. Deciziile cu privire la
ajustarea tratamentului vor necesita implicarea mai multor specialisti consultan{i si, in unele
cazuri, supraveghere in conditii de stationar.

Asadar, investigatiile recomandate in calitate de obligatorii includ:

¢ Glicemie a jeun si HBAlc

o Lipide serice: colesterol total, LDL- colesterol, HDL- colesterol, trigliceride serice

e Acid uric seric

e Creatinind serica

e Hemoglobina si hematocrit

¢ Sodiu si potasiu seric

e Clearance-ul creatininei estimat sau rata filtrarii glomerulare
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e Analize urinare (completate prin microalbuminurie prin dipstick si examenul
microscopic)

e Proteinuria cantitativa

e Electrocardiograma

¢ Ecocardiografia

e Ultrasonografia carotidiand 2D duplex

¢ Ultrasonografia arterei periferice/abdominala

e Monitorizarea Holter in caz de aritmii

e Test de efort

¢ Velocitatea undei pulsului

e Indicele glezna-brat

e Examenul fundului de ochi

e Monitorizarea TA ambulatorii pe 24 de ore si la domiciliu

e Evidentierea suplimentarda a leziunilor cerebrale, cardiace, renale si vasculare, -
obligatorie 1n hipertensiunea complicata.

e Evidentierea hipertensiunii arteriale secundare, cand aceasta este sugerata de
antecedente, examenul fizic sau testele de rutind: masurarea reninei, aldosteronului,
corticosteroizilor, catecolaminelor plasmatice si/sau urinare, arteriografie, ecografie renald si
suprarenald, tomografie computerizata, rezonanta magnetica nucleara.

Principalele beneficii ale terapiei antihipertensive se datoreaza scaderii TA. Baza terapiei
antihipertensive o constituie cinci clase majore de medicamente — diuretice tiazidice,
antagonistii canalelor de calciu, IECA, antagonistii receptorilor angiotensinei si B-blocantele.
Insa, in cazul pacientului gutos utilizarea diureticelor tiazidice nu este recomandabila din cauza
impactului sdu negativ asupra uricemiei si agravarii evolutiei procesului gutos. Utilizarea
tiazidicelor grabeste evolutia spre o guta cronicd tofacee. Se recomanda initierea terapiei cu o
combinatie fixd din doud medicamente din diferite grupe, ceea ce permite un control mai
eficient al valorilor TA si cresterea aderentei pacientului la tratament. La fel, Protocolul clinic
national stipuleaza:

Cea mai eficienta strategie terapeutica pentru controlul terapiei este una care:

e incurajeazd folosirea combinatiilor terapeutice la majoritatea pacientilor, in special in
contextul tintelor terapeutice mai mici; permite folosirea terapiei cu combinatii in tableta unica

(CTU) pentru majoritatea pacientilor pentru imbunatatirea aderentei la tratament;
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eurmeaza un algoritm de tratament care este simplu, se aplicd tuturor pacientilor, este
pragmatic, cu folosirea terapiei cu combinatii in tableta unica Ca terapie initiald pentru
majoritatea pacientilor, cu exceptia celor cu TA normal-inalta si la pacientii varstnici, fragili.

Alegerea unei combinatii de medicamente, ca si evitarea altora, trebuie sd ia in
considerare urmatoarele:

e experienta favorabild sau nefavorabila a pacientului individual cu o anumita clasa de
componente;

e efectul medicatiei asupra factorilor de risc cardiovascular al fiecarui pacient;

e prezenta afectarii subclinice de organ, a afectiunii clinice cardiovasculare, a bolii renale
sau a diabetului, care pot fi tratate mai favorabil cu anumite medicamente decat cu altele, dar
necesita extindere pentru pacientii cu hiperuricemie §i guta,

e prezenta altor dereglari care poate limita folosirea unor anume clase de medicamente
antihipertensive — si indeosebi hiperuricemia si guta, prezenta diferitor expresii ale nefropatiei
gutoase inca o consecinta a BCR,

e posibilitatea interactiunii cu medicamente folosite pentru alte conditii;

e costul medicamentelor, pentru pacientul individual sau pentru prestatorul de asistenta
medicala, dar consideratiile legate de cost nu trebuie niciodata sa predomine asupra eficacitaii,
tolerabilitatii si protectiei fiecdrui pacient”.

O continud atentie trebuie acordata efectelor adverse ale medicamentelor, pentru cd unele
dintre acestea sunt capabile sa amplifice acumularea serica de acid uric si sa contribuie la
evolutia negativa, crescand costurile de tratament si diagnostic.

Asadar, calculand conturile directe ale serviciilor nominalizare in Protocolul clinic national
,Hipertensiunea arteriald la adult”, putem concluziona, ca in caz de prezentd a hipertensiunii
arteriale la pacient cu guta, costurile medicale vor constitui suplimentar:

o Costurile generale pentru tratamentul ambulatoriu pe an — 132.82+17.4 LMD

e Costurile generale pentru un caz de tratament spitalicesc — 5449.62+81.2 LMD

e Costurile anuale generale in caz de hipertensiune arteriala secundard, % din costurile

totale — 6672.76+91.6 LMD

Astfel, daca pacientul urmeaza tratament ambulator si cel putin o singura data la doi ani are
nevoie de tratament in stationar, costurile pentru un an vor fi de 132.82+5449.62=5582.44+101.4
LMD. Insi, este necesar de a mentiona ponderea evolutiilor severe ale hipertensiunii arteriale la

pacientii cu guta, fapt mentionat in rezultatele studiului nostru, din care cauza majoritatea
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pacientilor sunt spitalizati de mai multe ori pe an in diferite stationare, crescand sinei costurile
tratamentului.

O asociere extrem de frecventd a gutei poate fi consideratd boala cronica de rinichi.
Aceasta asociere, din start, creste extrem se semnificativ costurile de diagnostic, management si
tratament, fapt ce recomanda depunerea tuturor eforturilor posibile pentru a prevedea afectarea
renala in gutd si evolutia spre rinichi gutos si boald cronica de rinichi.

La multi pacienti, guta este Insotitd de boala cronica renala, ceea ce complicd semnificativ
alegerea terapiei in astfel de cazuri. Cu toate acestea, nu exista Inca recomandari clare pentru
tratamentul gutei la pacientii cu BCR pe baza datelor din studii ample. Ghidurile nationale si
internationale disponibile pentru gestionarea pacientilor cu guta sunt contradictorii si vagi.

Prezenta BCR la pacientii cu gutd poate avea consecinte fatale: intr-un studiu retrospectiv
amplu de cohorta bazat pe populatie, raportul de risc (RR) de deces de cinci ani din orice cauza
la pacientii cu guta cu BCR comparativ cu cei fara BCR din grupa de varsta >55 de ani, a fost
de 1.50 (1T 95%, 1.37%-1.65%) [117].

Rezultatele studiului nostru au aratat cd, impreuna cu nivelurile serice ale proteinei C
reactive, istoricul familial de boald coronariand prematurd, hipercolesterolemia si nivelurile
serice de acid uric >552 mcmol/L, stadiul 11l sau mai mult BCR este un factor independent in
decese cardiovasculare. In plus, cum am demonstrat anterior in grupurile pacientilor nostri,
RFG este un factor care contribuie la progresia gutei, in special, la dezvoltarea timpurie a tofilor
subcutanat.

Astfel, Protocolul clinic national ,,Insuficienta renald cronica la adult” (PCN-21) editia
2017, la capitolul de stabilire a diagnosticului si tratamentului sunt plasate masuri care prevad:

e Aprecierea RFG permite suspectarea si confirmarea BCR.

e Spitalizarea este necesard in caz de dificultati in stabilirea cauzei BCR, progresarii
rapide a BCR, survenirea starilor de urgenta, necesitatea efectuarii punctiei biopsiei renale si
necesitatii de tratament substitutiv al functiei renale.

e Optimizarea regimului si alimentatiei micsoreaza progresarea procesului patologic in
rinichi i diminueaza frecventa dezvoltarii complicatiilor.

e Stoparea sau incetinirea progresarii BCR prin mentinerea TA sub 130/85 mm Hg si
tratamentul bolii de baza, eficacitatea fizioterapiei, fitoterapiei si kinetoterapiei in BCR nu sunt
dovedite.

e La externare este necesar de a elabora si recomanda pentru medicul de familie tactica

ulterioara de management al pacientului.
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Avand in vedere severitatea patologiei, impactul ei sever asupra calitétii vietii si sperantei
de viata, PNC-21 recomanda urmatoarele investigatii, care explica costurile mari ale patologiei:

e Hemoleucograma

e Anemie normocroma, normocitara

e Hematocritul si trombocitele

e Ureea si creatinina serica

[ ] RFG

e Acidul uric 1n ser

¢ Glucoza sangelui

e [nvestigatii biochimice ale sangelui: Bilirubina, Proteina totala, Albumina, ALT, AST,
Fe total

e Lipidograma

e Echilibrul acido-bazic

¢ lonograma (Na, K, Ca, Mg, P, Cl)

e Coagulograma: Protrombina, Fibrinogenul, Activitatea fibrinoliticd, timpul de
tromboplastina partial activat, D-dimeri, testul cu o fenantrolina etc.

¢ Grupa de sange, Rh-factor

e Investigatii virusologice: HBsAg, metoda imunoenzimatica, Anti-HBSAg, Anti-HCV,
Analiza SIDA (pacientilor cu suspectare la infectii virale si care necesitd transfuzii de sange si
substituentii lui)

e Microreactia cu antigen cardiolipidic si reactia Vasserman (pacientilor care necesita
transfuzii de sange si substituentii lui si/sau au suspectare pentru infectie specifica)

e Statusul imun:

- limfocite T,B,

- imunoglobuline sange,

- complexe imune circulante (pacientilor cu posibilitatea de transplant renal)

e Urina sumara (volum, densitate, dozarea proteinelor, sediment)

¢ Proba Zimnitki (suspectare la dereglarea functiei de concentratie a rinichilor)

¢ Proba Neciporenco (suspectare la leucociturie si hematurie mascata)

e Proteinuria nictemerala (in caz de depistare a proteinuriei in sumarul urinei)

¢ Urocultura (pentru bolnavii cu suspectare la infectii urinare)

¢ Radiografia organelor cutiei toracice (pacientilor cu suspectare la patologie a organelor

cutiei toracice)
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e ECG

e Ecocardiografia

¢ USG organelor abdominale, rinichilor si vezicii urinare

¢ Renograma cu izotopi

e Radiografia renala simpla si urografia i/v

e Fibrogastroduodenoscopia (pacientilor cu suspectare la afectiuni ale tractului
gastrointestinal — hemoragii, ulcer etc.)

¢ Consultatia specialistilor: Otorinolaringolog, Oftalmolog, Endocrinolog (dupa indicatie)

¢ Punctie biopsie renala si/sau a mucoaselor (dupa indicatie)

Tratamentul de baza constd in stoparea progresiei bolii cronice de rinichi, care include
tratament conservator:

e Tratamentul HTA (vezi PCN ,HTA la adult”) — toti agentii antihipertensivi pot fi
utilizati pentru reducerea presiunii arteriale in cazul BCR, cu atentionare pentru diuretice.

e Tratamentul substitutiv proteic: Aminoacizi esentiali, Derivati keto- si hidroxi ai
aminoacizilor esentiali: Aminosteril, Ketosteril.

e Terapia hipolipemiantd la pacientii cu macroangiopatie (inclusiv ateroscleroza), diabet
zaharat si risc cardiovascular majorat: Statine, Fibrati.

e Tratamentul tulburarilor metabolismului fosfocalcic: Preparate de Ca si vit. D, Chelatori
de fosfati, Paratiroidectomia.

e Tratamentul infectiilor intercurente: Principii de tratament: tratament antibacterian
conform antibiogramei, dozele de antibiotic trebuie adaptate gradului de alterare a RFG, este
necesara monitorizarea creatininei serice pe parcursul tratamentului.

e Tratamentul anemiei: Obiectivul tratamentului Hb>110g/L, preparate de fier, acid folic
(vitamina Bg), vitamina B1, eritropoietina recombinanta umana.

e Tratamentul hiperkaliemiei: Limitarea alimentelor bogate in kaliu, Anularea
medicamentelor cu efect de retentie a kaliului in organism; modificarea distributiei kaliului
(perfuzii solutii glucoza 10% 500-750 ml si/sau bicarbonat de sodiu 4% 40-60 ml, sub controlul
echilibrului acido-bazic), Antagonizarea efectelor biologice ale kaliului (sol. Gluconat de calciu
10% 10-30 ml i.v.)

Costul unei sedinte de dializa achitat de CNAM variaza de la 1696 LMD la 2195 LMD,
iar lunar de astfel de servicii beneficiaza in jur de 780 LMD de beneficiari. Astfel, cel mai mic
cost al dializei pentru un an ar constitui: (1696 LMD x 2 (ori pe saptamand)) x 52 (saptamani in
an)=176.384 mii LMD.
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Asadar, calculand conturile directe ale serviciilor nominalizare In Protocolul clinic national
21, putem concluziona, ci in caz de prezenta la pacient a BCR, costurile medicale vor constitui:

o Costurile generale pentru tratamentul ambulatoriu pe an — 140.09+15.8 LMD

e Costurile generale pentru un caz de tratament spitalicesc — 10602.21+141.5 LMD

e Costurile anuale generale in caz de gutd solitard, % din costurile totale —

12863.13+201.7 LMD

Astfel, daca pacientul urmeaza tratament ambulatoriu si cel putin o singura datd pe an
necesita tratament in stationar, costurile pentru un an vor fi de 140.09+10602.21=10742.3£115.2
LMD. Insa, este necesar de a mentiona asocierea frecventi cu hemodializa, fapt mentionat in
rezultatele studiului nostru, din care cauza majoritatea pacientilor sunt spitalizati anual, crescand
sinei costurile tratamentului cu o elongare a costului indirect la 12863.13+201.7 LMD.

O alta asociere frecventa a gutei, mai ales cand ea se asociaza cu hipertensiunea arteriala,
poate fi considerata insuficienta cardiaca cronica. Aceasta asociere creste semnificativ costurile
de diagnostic management si tratament.

Astfel, Protocolul clinic national ,,Insuficienta cardiaca acuta si cronica la adult” (PCN-
82) editia 2017, la capitolul de stabilire a diagnosticului si tratamentului sunt plasate masuri
care prevad:

e Tactica de conduita a pacientului cu ICC cronica si alegerea tratamentului
medicamentos depind de gradul si tipul (sistolica sau distolicd) de disfunctie ventriculara, de
severitatea simptomelor si semnelor clinice ale ICC si de conditiile asociate care determina
prognoza pacientului cu ICC.

¢ Prin identificara precoce a exacerbarii ICC se pot lua decizii despre optimizarea
tratamentuuli farmacologic si aplicarea masurilor educationale, ceea ce poate reduce rata de
spitalizare a pacientilor cu ICC.

¢ Conditiile clinice, in care este necesara spitalizarea pacientului cu ICC, implica
necesitatea de supraveghere stransd clinicd si ajustarea tratamentului, uneori pe parcursul
minutelor si orelor, ceea ce este dificil de realizat in conditii de ambulatoriu.

e Optimizarea tratamentului farmacologic pacientilor cu ICC reduce morbiditatea si
mortalitatea lor.

In calitate de tratament ambulatoriu:

e Toti pacientii cu disfunctie sistolicd a VS necesitd initierea tratamentului cu IECA

(inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei)/ARA (antagonistii receptorilor angiotensinei)
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eDupa ajustarea dozelor de IECA/ARA, pacienfii simptomatici necesitd initierea
tratamentului cu beta-adrenoblocante

¢ Pacientii cu semne si simptome de congestie necesita administrarea diureticilor de ansa
cu antagonistii aldosteronului

e Pacientii cu fibrilatie atriald au indicatii pentru administrarea Digoxinum cu scop de
reducere a ratei ventriculare

e Interventii educationale

Astfel, costurile generale pentru tratamentul ambulatoriu pe an constituie 349.89 LMD,
daca se noteaza doar prezenta insuficientei cardiace cronicd cu un coeficient de cel putin 1.0,
dacd pacientul se prezintd compliant la tratament. Lista investigatiilor necesare pentru
diagnostic include:

e Hemoleucograma

e Trombocite

¢ INR ((International normalised ratio) este o analiza care se efectueaza cu scopul de a
evalua functia de coagulare a sangelui), indexul protrombinic

e Proteina C-reactiva

e D-dimeri

¢ Ureea, creatinina si electroliti (Na, K)

¢ Glucoza sangvina

e CFK-MB (fractiunea miocardica a creatinkinazei)

e Troponine

e Gaze arteriale

e Transaminaze, bilirubina

e Nivelul TSH in ser

¢ BNP (testul peptidei natriuretice cerebrale) sau NTproBNP (N-terminal pro—B-type
natriuretic peptide)

e Electrocardiograma

e Ecocardiografia cu regim Doppler

e Radiografia toracica

e Coronaroangiografia

Tratamentul pacientilor cu ICC si cardiopatie ischemica include:
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¢ [ECA: la pacientii cu CPI si ICC simptomatica cu fractie de ejectie (FE) a ventricucului
stang (VS) afectata (< 40%), cat si la cei cu FE a VS pastrata.

* ARA: la pacientii dupa IM cu ICC simptomatica sau cu disfunctie sistolica, care nu
tolereaza IECA.

¢ Beta-adrenoblocantele: la pacientii cu CPI si ICC simptomatica cu FE a VS afectata
(<40%).

e lvabradina: suplimentar la beta-adrenoblocante cand persista angina pectorald sau ca
alternativa la beta-adrenoblocante.

e Nitratii: pot fi utilizati pentru tratamentul anginei pectorale la pacientii cu ICC cu FE a
VS redusa.

¢ Trimatezidinum: poate fi utilizatd in cazul persistentei anginei pectorale in pofida
tratamentului cu beta-adrenoblocante (sau ca alternativa).

¢ Antagonistii canalelor de calciu: pot fi utilizati pentru tratamentul anginei pectorale. La
pacientii cu FE a VS redusa este recomandata doar Amlodipinum.

o Statinele (Lovastatinum, Simvastatinum, Atorvastatinum): sunt recomandate la toti
pacientiicu CPI cu sau fara disfunctie sistolica a VS.

Managementul insuficientei renale la pacientii cu ICC:

e insuficienta renala este frecvent intdlnita la pacientii cu ICC si prevalenta ei creste odata
cu severitatea ICC, varsta si anamneza de hipertensiune arteriala si diabet zaharat;

e prezenta insuficientei renale la pacientii cu ICC are o legdturd stransa cu cresterea
mortalitatii si morbiditatii;

e determinarea genezei insuficientei renale la pacientii cu ICC este obligatorie, pentru a
exclude insuficienta renala reversibild, cauzata de hipotensiune arteriala, deshidratare, alterarea
functiei renale sub influenta medicamentelor, ca IECA, antagonistii receptorilor angiotensinei
(ARA) sau medicatia concomitenta (de ex. antiinflamatoare nesteroidiene) si stenoza arterelor
renale.

Asadar, calculand conturile directe ale serviciilor nominalizare in Protocolul clinic national
»Insuficienta cardiaca cronica”, putem concluziona, ca in caz de prezenta la pacient a ICC,
costurile medicale vor constitui:

e Costurile generale pentru tratamentul ambulatoriu pe an — 349.89+19.2 LMD

e Costurile generale pentru un caz de tratament spitalicesc — 11246.49+188.5 LMD

e Costurile anuale generale in caz de asociere cu ICC solitard, % din costurile totale —

8222.66+115.5 LMD
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Astfel, daca pacientul urmeaza tratament ambulatoriu si cel putin o singura datd pe an
necesita  tratament in  stationar, costurile  pentru un an vor fi de
349.89+11246.49=11596.38+201.4 LMD. insi, este necesar de a mentiona asocierea frecventi
cu evidenta medicului specialist, fapt mentionat in rezultatele studiului nostru, din care cauza
majoritatea pacientilor sunt spitalizati anual, crescand sinei costurile tratamentului cu o elongare
a costului indirect la 13846.07+201.7 LMD.

In cele din urma, este imposibil si nu mentiondm o astfel de afectare frecventa a rinichilor
ca nefrolitiaza, care, potrivit diferitor autori, este detectata in 20-70% din cazuri (in functie de
metodele de diagnosticare). Astfel, conform datelor noastre, nefrolitiaza pronuntata clinic cu
prezenta colicii renale este detectatd la doar 5-7% dintre pacienti. Utilizarea USG renal creste
numirul acestor pacienti cu pana la 70%. In orice caz, nefrolitiazi in guta este detectata de sute
de ori mai des decat la pacientii fara guta si adesea (in 40% din cazuri) precede manifestarile
articulare ale bolii. Asadar, este imposibil de a calcula impactul economic al gutei fara de a lua
in calcul prezenta nefrolitiazei. Deci, conform Protocolului clinic national ,,Urolitiaza la adult”
PNC-88 editat in 2020, sunt recomandabili urmatorii pasi in stabilirea diagnosticului:

¢ Confirmarea prezentei nefrolitiazei;

e Depistarea severitatii si particularitatilor nefrolitiazei;

e Stabilirea prezentei complicatiilor acute si cronice ale urolitiazei, precum si maladiilor
asociate, care pot influenta managementul nefrolitiazei; scopurile care pot fi atinse prin
urmatoarele investigatii pentru stabilirea activd a diagnosticului:

¢ Analiza generala de urina,

e Testul Neciporenko;

e Gradul de afectare a functiei de filtratie (in prezenta diurezei nictemerale cel putin 500
ml);

¢ Analiza generala de sange;

e Examinari biochimice de baza ale sangelui (creatinina, ureea (severitatea sindromului
uremic), glicemia (diabet zaharat), ALT (sindromul citolizei hepatice), bilirubina (directa,
indirecta si totald), sodiul, potasiul, calciul, fosfati, magnezie, acidul uric);

e Biochimia urinei (sodiul, potasiul, calciul, fosfati, struvita, cistina, acidul uric, oxalati);

¢ Examinarile imunologice de baza (AgHbs, anti-Hbs, anti-HBc 1gG, IgM, anti-HCV, anti
VHD (patologia hepaticd), analiza SIDA, reactia MRS (analiza serologica la sifilis); Rh si
grupa de sange);

e Coagulograma;
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e Examinarile culturale (urocultura, hemocultura, insamantarea din alte tesuturi si lichide
biologice);

e Prezenta complicatiilor cardiovasculare (cardiopatie ischemica, hipertrofia ventriculului
stang);

e Radiografia/MREF toracica,;

¢ Ecografia reno-vezicala;

e Examen radiologic a sistemului uropoietic;

e Examenul endoscopic;

¢ TC (eventual cu contrast) sau RMN.

Aproape toti pacientii cu gutd au factori care contribuie la formarea calculilor renali:
factor alimentar, hiperuricemie cronica, hiperuricozurie, in special la inceputul bolii, pH urinar
constant scazut in legdturd cu aceasta, tulburari ale circulatiei intrarenale, hipertensiune
arteriald, insuficienta renald, procese obstructive ale tractului urinar inferior la barbatii varstnici,
care determina o incetinire a urodinamicii. In ceea ce priveste compozitia minerala, majoritatea
pietrelor sunt mixte, totusi, de reguld, predomind unul dintre tipurile de siruri. In stransa
legaturd cu aceasta este reactia urinei in timpul perioadei de cristalizare. De exemplu, oxalatii se
caracterizeaza prin urind acidd, uratii sunt puternic acizi, iar fosfatii sunt puternic alcalini.
Pietrele de oxalat se formeaza cel mai lent, iar pietrele urate se formeaza mai repede.

Astfel, Protocolul clinic national in tratamentul nefrolitiazei recomanda:

o Fitoterapia infectiilor tractului urinar asociate ale sistemului uropoietic;

e Tratament analgezic;

e Tratament antispastic;

e Tratamentul patogenetic medicamentos al nefrolitiazei;

e Terapia antibacteriana in nefrolitiaza;

¢ Tratamentul hemostatic in nefrolitiaza complicatd cu hematurie;

e Metodele de eliminare activa a calculilor in nefrolitiaza.

Asadar, calculand conturile directe ale serviciilor nominalizare in Protocolul clinic national
,Urolitiaza la adult” putem concluziona cd, in caz de prezenta la pacient cu gutd a acestei
complicatii, costurile medicale vor constitui:

e Costurile generale pentru tratamentul ambulatoriu pe an — 70.04+7.1 LMD

e Costurile generale pentru un caz de tratament spitalicesc — 6227.05+77.7 LMD

e Costurile anuale generale in caz de asociere a nefrolitiazei, % din costurile totale —

4429.01+115.2 LMD
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Astfel, daca pacientul urmeaza tratament ambulatoriu si cel putin o singurd data in an
necesita tratament in stationar, costurile pentru un an vor fi de 70.04+6227.05=6297.09+201.4
LMD. iInsa, este necesar de a mentiona ponderea evolutiilor severe ale nefrolitiazei, fapt
mentionat in rezultatele studiului nostru, din care cauza majoritatea pacientilor sunt spitalizati
anual, crescand sinei costurile tratamentului cu o elongare a costului indirect la 7542.37+199.6
LMD.

Prezenta comorbiditatilor complica semnificativ managementul pacientilor cu guta si
afecteaza prognosticul pe termen lung. Asocierea gutei cu diabetul zaharat de tip 2 a fost
observatd cu mai mult de o sutd de ani in urma, a fost confirmata in mod repetat, dar continua sa
ridice multe intrebari.

Exista o relatie complexa intre diabetul zaharat de tip 2 si guta. Pe de o parte, prezenta
diabetului zaharat de tip 2 poate fi asociata cu un risc crescut de guta la acest grup de pacienti
din cauza comorbiditatilor precum hipertensiunea, obezitatea si SM, care sunt factori de risc
pentru ambele boli [144].

Pe de altd parte, unele mecanisme fiziopatologice ale diabetului zaharat de tip 2 pot
reduce riscul de gutd, de exemplu, prin reducerea intensitatii raspunsului inflamator si a
efectului uricozuric al glicozuriei — hiperglicemia creste excretia AU. De exemplu, rezultatele
unei meta-analize au aratat ca pacientii cu diabet zaharat de tip 2 au avut un risc semnificativ
mai mic de a dezvolta guta [144].

Efectul HU asupra metabolismului carbohidratilor este un factor de risc independent
cunoscut pentru cresterea mortalitatii in diabetul zaharat de tip 2 si existd toate motivele sa
credem ca nivelurile serice de AU sunt o tinta terapeutica potentiala la persoanele cu SM si
diabet zaharat de tip 2. Existenta unei relatii intre HU si DZ de tip 2 ne permite sa vorbim
despre oportunitatea cautdrii medicamentelor care au un efect pozitiv combinat asupra
metabolismului purinic si glucidic.

In DZ, stresul oxidativ crescut se poate datora activititii mai mari a xantin oxidazei. In
pofida dovezilor ca xantin oxidaza si/sau activitatea insulinica pot fi asociate cu riscul de diabet
zaharat de tip 2, s-au obtinut rezultate contradictorii in studiile privind eficacitatea inhibitorilor
de xantin oxidaza in diabetul zaharat de tip 2. S-a sugerat ca administrarea Alopurinolului poate

Astfel, necesitd atentie examinarea minutioasd a asocierii comorbide a gutei cu diabetul
zaharat, care, conform Protocolului clinic national ,,Diabetul zaharat necomplicat” PCN-33,
prevede urmatoarele obiective diagnostice:

e Prezenta cel putin a 2 criterii de diagnostic pentru diabetul zaharat.
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e Diagnosticul precoce al diferitor dereglari ale metabolismului glucidic si al diabetului
zaharat necesita implicare terapeutica imediata prin optimizarea stilului de viatd (OSV) si
initierea tratamentului timpuriu cu scopul evitarii dezvoltérii complicatiilor.

e Depistarea precoce a diabetului zaharat de tip 1 permite initierea tratamentului timpuriu
cu scopul evitarii dezvoltarii complicatiilor.

e Scopul este Indepartarea in timp a aparitiei complicatiilor diabetice.

e Conduita pacientului este diferitd in functie de tipul diabetului, de complicatii si de
patologia asociata.

Conform Protocolului mentionat aceste obiective sunt bazate pe un sir de investigatii, care
determind impactul economic si financiar important asupra managementului pacientului cu
gutd, la care se asociaza diabetul zaharat de tip 2. Astfel, sunt recomandate:

e Hemoleucograma;

e Sumarul urinei;

e Aprecierea corpilor cetonici n urina nictemerala;

¢ TOTG (testul oral de toleranta la glucoza);

e Microalbuminuria;

¢ Analiza biochimica a sangelui:

- glicemia,

- HbAIc (hemoglobina glicozilata),

- colesterolul,

- trigliceridele,

- HDL (colesterolul lipoproteinelor cu densitate inalta),

- LDL (colesterolul lipoproteinelor cu densitate joasa),

- proteina serica totala,

- fractiile proteice,

- enzimele hepatice,

- bilirubina,

- ureea,

- creatinina,

- ionograma (K, Na,Ca),

- Vitamina Biy;

e Evaluarea functiei de secretie a pancreasului (nivelul plasmatic al peptidei C; insulina

imunoreactiva);
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e Examenul imunologic (aprecierea anticorpilor):

- ICA (anticorpi antiinsulari citoplasmatici (islet cell antibodies)),

- GADA (anticorpi anti-glutamat decarboxilaza (glutamic acid decarboxylase

antibiodies)),

- 1Az (anticorpi anti-tirozinfosfataza 1Az (tyrosine phosphatase-like protein 1Az

antibodies)),

- ZnTg (anticorpi anti-transportor al zincului 8 (zinc transporter 8 antibodies);

¢ Examenul radioimunologic si imunoenzimatic:

- free T4 (hormonul tiroxina sau tetraiodtironina libera),

- TSH (hormon tireotrop, tireostimulator (thyroid-stimulating hormone)),

- Anti-TPO (anticorpi antiperoxidaza tiroidiana),

- cortizol,

- ACTH (hormonul adrenocorticotrop);

e Ecocardiografia;

e Examenul radiologic: microradiofotografia cutiei toracice.

Prin urmare, calculand conturile directe ale serviciilor nominalizare in Protocolul clinic
national ,,Diabetul zaharat”, putem concluziona cé, in caz de prezenta la pacient cu guta a acestei
complicatii, costurile medicale vor constitui:

e Costurile generale pentru tratamentul ambulatoriu pe an — 307.08+19.8 LMD

e Costurile generale pentru un caz de tratament spitalicesc — 1480.52+58.9 LMD

¢ Costurile anuale generale in caz de asociere a diabetului zaharat, % din costurile totale —

4616.68+121.3 LMD

Astfel, daca pacientul urmeaza tratament ambulatoriu si cel putin o singurd datd in an
necesitd tratament in stationar, costurile pentru un an vor fi de 307.08+4616.68=4923.76+178.9
LMD. Insi, este necesar de a mentiona ponderea evolutiilor severe a diabetului zaharat de tip 2,
fapt mentionat in rezultatele studiului nostru, din care cauza majoritatea pacientilor sunt
spitalizati anual, crescand sinei costurile tratamentului cu o elongare a costului indirect la
6856.46:+156.6 LMD.

5.2. Aprecierea costurilor pe caz tratat stationar si elaborarea principiilor de
eficientizare a cheltuielilor in functie de evolutie
Evident, 1n tratamentul mai multor boli in acelasi timp, care apar cu comorbiditate ridicata
la pacientii cu guta, unele dintre servicii vor corespunde simultan mai multor standarde: o analiza

generalda de sange, wurind, analizele biochimice, inregistrarea si descrierea unei
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electrocardiograme si altele. Aceste servicii medicale pot fi considerate drept costuri generale
(CG).

O analizd a costurilor de tratare a gutei si a bolilor asociate aratd cd CG reprezintd intre
5.5% s129.5% din costul total al tratarii fiecarei boli pe an (Tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Ponderea serviciilor totale in costul furnizirii de asistentid medicala pentru
guta si maladii comorbide, LMD

% din .
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5 S totale osturile costurile S 29>

e = ’ generale | totale, LMD 30 oo

@3 LMD S0 T @ =

© g - pentru un 2° 5 s =2

. 5 c 0 ©S — + 0 53 ©

Nosologie | €@ ® & S _ caz de _ S—9oS e g.*s

$Z 84 = | = | tratament | = = S §.'§ - SE o

25 2| 2| spitalicesc, 2 3 253 2T

s E 3 ] > =] = 8 ST 3

2 S 5| 5| LMD 5 = 2&° 2 5%
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Guta 628.09 24 | 15 8466.17 22.7 | 25.2 | 6554.48 (25.1) | 10787.56 (26.7)
HTA 132.82 09 | 0.6 5449.62 27.2 | 28.9 | 3947.62 (28.1) | 6672.76 (29.5)
CPI 119.60 01| 01 11263.67 7.9 8.05 | 8004.27 (8.0) 13636.27 (8.1)
ICC 349.89 1.0 | 0.6 11246.49 229 | 24.4 | 8222.66 (23.9) | 13846.07 (25.0)
Nefrolitiaza 70.04 0.2 | 01 6227.05 10.3 |10.45 | 4429.01 (10.5) | 7542.37 (10.5)
BCR 140.09 01| 01 10602.21 54 5.9 7561.86 (5.5) 12863.13 (6.0)
DZ detip 2 148052 | 2.6 | 2.2 4479.56 55 8.1 4616.68 (8.1) 6856.46 (10.3)

Nota: HTA — hipertensiune arteriald; CPI — cardiopatie ischemica,; ICC — insuficientd cardiaca cronicad,
BCR — boala cronica renala, DZ de tip 2 — diabet zaharat de tip 2; LMD — Leu Moldovenesc.

Cea mai semnificativa cantitate de CG include costul furnizdrii de asistentd medicald
pentru gutd, HTA, ICC si BCR (Figura 5.1).
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Fig. 5.1. Costurile generale pentru un an de tratament in ambulatoriu, asociat cu o singur:
perioada de tratament in stationar, LMD
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La calcularea costurilor dupa prima metoda (calcularea costului tratamentului pacientului
incluzand suma costului tratamentului fiecarei boli), suma obtinutd depaseste in mod
semnificativ costurile reale posibile, deoarece CG asociate examinarilor medicale generale,
rezumate, in pofida faptului ca, in realitate, acestea sunt produse o singura data si denatureaza
rezultatul. Pentru a calcula costurile tratarii unui pacient conditionat timp de 1 an, ludnd in
considerare patologia comorbidd, s-a propus utilizarea unui coeficient de marginalitate
descrescator. Coeficientul este de naturd neliniard, valoarea sa a fost derivatd empiric si a intrat
coeficientul de marginalitate in prezenta comorbiditatii poate fi justificatd prin compararea
diferitor metode de calcul: fara si utilizdnd acest coeficient.

Costurile tratamentului gutei si ale bolilor comorbide pentru fiecare combinatie disponibila
de patologie comorbida la reprezentantii grupurilor I si II sunt reflectate in Tabelele 5.3 si 5.4.

Tabelul 5.3. Costurile tratamentului gutei in asociere cu comorbidititi timp de 1 an
calendaristic in grupul I, luand in considerare marginalitatea, LMD

Combinatie de nosologii Costurile anu.ale pevntru furnizarea de
’ asistenta, LMD
Guta HTA Nefrolitiaza 98 762.84
Guta HTA Nefrolitiaza DZ de tip 2 139 309.53
Guta Nefrolitiaza 102 405.17
Guta HTA 60 159.23
Guta HTA CPI Nefrolitiaza DZ de tip 2 190 591.24
Gutia HTA Nefrolitiaza BCR 218 546.38
Guta HTA DZ de tip 2 116 866.44
Guta HTA CPI ICC 173 404.82
Guta HTA CPI BCR 275 279.70
Guta 26 073.85
Guta HTA CPI Nefrolitiaza 181 232.00
Guta Nefrolitiaza BCR 245 416.82
Guta HTA Nefrolitiaza BCR DZ de tip 2 220 442.88
Gutia HTA CPI ICC Nefrolitiaza BCR DZ de tip 2 204 426.08
Guta HTA CPI Nefrolitiaza BCR 253 980.79
Guta HTABCR 211 620.21
Guta HTA CPI BCR DZ de tip 2 184 329.50
Guti Nefrolitiaza BCR DZ de tip 2 261 521.18
Guta DZ de tip 2 124 621.59
Guta HTA ICC Nefrolitiaza DZ de tip 2 138942.78
Gutia BCR DZ de tip 2 263 190.03
Guta CPI Nefrolitiaza 200 639.70

Nota: HTA — hipertensiune arteriald; CPI — cardiopatie ischemicd, ICC — insuficientd cardiaca cronicd,
BCR - boald cronica renala,; DZ de tip 2 — diabet zaharat de tip 2; LMD — Leu Moldovenesc.
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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.

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. Odatia cu introducerea
coeficientului de marginalitate, costurile proiectate sunt de numai 254 105 LMD.

Tabelul 5.4. Costurile tratamentului gutei in combinatie cu comorbiditati timp de 1 an
calendaristic in grupul I1, luand in considerare marginalitatea, LMD

. .. Costuri pe an pentru servicii de
Combinatie de nosologii asistentd, LMD
Gutia HTA CPI ICC Nefrolitiaza DZ de tip 2 263 026.15
Guti HTA CPI ICC Nefrolitiazi BCR 343 808.29
Guti HTA CPI ICC Nefrolitiaza 285 921.22
Guti HTA CPI ICC 285 915.94
Guta HTA CPI Nefrolitiaza BCR 414 219.51
Guta HTA CPI 276 811.76
Guta HTA Nefrolitiaza 161 294.01
Guti HTA CPI Nefrolitiaza 302 161.70
Guti HTA CPI ICC Nefrolitiazi BCR DZ de tip 2 319 560.90
Gutia HTA CPI Nefrolitiaza DZ de tip 2 294 615.70
Guti HTA Nefrolitiaza DZ de tip 2 200 519.43
Guti HTA CPI ICC BCR 401 222.89
Guti HTA Nefrolitiaza BCR DZ de tip 2 332 905.42
Guti HTA CPI DZ de tip 2 296 784.44
Guta HTA CPIICC DZ de tip 2 281 619.08
Guta HTA CPI Nefrolitiazi BCR DZ de tip 2 350 329.40
Guti HTA CPI ICC BCR DZ de tip 2 340 581.94
Guti HTA Nefrolitiaza BCR 350 024.11
Guti HTA CPI BCR DZ de tip 2 409 917.37
Gutia CP1ICC 315973.41
Guta Nefrolitiaza 167 710.38
Guti HTA ICC Nefrolitiazi BCR 324 210.95
Guti Nefrolitiaza BCR DZ de tip 2 393 527.22
Guta HTA ICC Nefrolitiaza 189 651.25
Guta HTA 94 389.33
Guti HTA ICC 141 798.76

Nota: HTA — hipertensiune arteriald; CPI — cardiopatie ischemica, ICC — insuficientd cardiaca cronica,
BCR — boald cronica renala,; DZ de tip 2 — diabet zaharat de tip 2; LMD — Leu Moldovenesc.

TCAT (instrumentul de analiza a costurilor de tratament) este, de asemenea, distinct prin
faptul ca Incorporeaza analiza direct In instrument, faicdndu-1 un instrument analitic, mai degraba
decat pur si simplu un 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 tratamentului gutei in asociere cu Comorbiditati

timp de 1 an calendaristic pentru pacientii pana 60 si dupa 60 de ani (Figura 5.2).
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Fig. 5.2. Costurile tratamentului gutei in combinatie cu comorbiditati timp de 1 an
calendaristic in grupul 1 (a) in grupul 11 (b), luind in considerare marginalitatea, LMD
Diagrama Pareto afiseaza distributia datelor in ordinea descrescatoare a frecventei.
Linia de valoare cumulativa de pe axa secundara afiseaza rata din total.
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Calculul costurilor medii ale tratamentului pacientilor cu gutd, ludnd in considerare
patologia concomitenta in grupurile I si II, a aratat ca volumul lor principal scade in cazul bolilor

comorbide si creste semnificativ odata cu varsta (Tabelul 5.5).

Tabelul 5.5. Costurile medii pentru tratamentul pacientilor cu guta pe an, LMD

Costuri medii pe an Grupul I (n=233) Grupul Il (n=268)
Fira a lua in considerare patologia comorbida 26 073.85 40 321.36
Luénd in considerare patologia comorbida 142 754.94 297 003.50

Nota: n — numdarul de pacienti (absolut); LMD — Leu Moldovenesc.

Rezultatele obtinute fac posibila determinarea costurilor reale ale tratarii unui pacient cu
gutd, depdsind semnificativ costurile tratdrii bolii subiacente. Costul tratdrii gutei in sine in
grupul II a fost de 1.5 ori mai mare decat costurile din grupul 1. Luand in considerare patologia
concomitenta, 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 asociatd cu o crestere a volumului de
ingrijire 1n spital si a numarului de comorbiditati.

Deoarece lipsa controlului AU conduce la o crestere a severitdtii 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 determind necesitatea imbundtatirii si optimizarii ulterioare a acestora.

Registrul National pentru pacientii cu guta

Actualmente in Republica Moldova evidenta pacientilor cu gutd si/sau hiperuricemie nu
este una optimala. Lipsesc instrumentele ce ar facilita colectarea informatiilor privind initierea,
evolutia si rezultatele tratamentului unui pacient cu guta pe tot teritoriul Republicii Moldova (in
prezent avem numai 4 medici reumatologi in 32 de raioane).

Specialistii in domeniul reumatologiei dispun doar de datele din clinicile unde ei activeaza,
pacientii internati prezentand forme mai severe fatd de populatia totala care se confruntd cu
problema data si acest fapt poate conduce la formarea unei viziuni gresite privind starea actuala
a gutei in tara.

Lacunele mentionate anterior genereaza un set de probleme asupra cdrora vom insista n

continuare.
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In primul rand traseul unui pacient din categoria cercetati este bine determinat, ceea ce
creeaza probleme pentru beneficiarul principal al serviciului dat.

Uneori problema, care poate fi solutionata la nivel raional prin consultarea unui specialist
la distantd (inclusiv, prin tehnici de telemedicind), prin examinarea dosarului electronic,
consuma resursele financiare si umane la nivelul institutiilor de nivelul II1.

Pacientul, fara necesitate stringentd, este nevoit sd se deplaseze spre centrele medicale
republicane, iar medicii din aceste institutii, fiind suprasolicitati, prezintd probleme cu realizarea
unui serviciu de calitate.

Deseori circulatia documentelor medicale, precum: indreptari spre spitalizare, proceduri
diagnostice instrumentale si de laborator etc., este una dificild. Complicata este si comunicarea
medicului de familie cu medicul din institutiile raionale.

Nu este posibil de a planifica resurse financiare si umane la nivel de CNAM pentru
patologia cercetata.

Cele expuse anterior reprezinta lacunele care reduc eficienta politicilor nationale in sensul
combaterii consecintelor gutei, precum si estimarea rezultatului acestora.

Problemele enumerate mai sus pot fi solutionate prin lansarea unui sistem informational,
care ar oferi oportunitatea de a informa si de a comunica cu pacientul la distantd, monitorizand
starea acestuia si, ca rezultat, imbunatatind starea actuala a gutei din Republica Moldova.

Baza pentru evidenta medicamentelor. Mai mult decat atat sistemul mentionat poate
deveni o baza pentru realizarea programelor nationale de reducere a dizabilitatii cauzate de guta

s1, drept consecinta, a pierderilor directe si indirecte precum si monitorizarea eficientei acestora.

5.3. Sinteza capitolului

Conform bazelor metodologice ale abordarii fundamentate pe conceptul de costuri
utilizat in ADSS, putem concluziona ca TCAT (instrumentul de analiza a costurilor de tratament)
contribuie la transformarea spre o alegere rezonabila pentru evaluarea costurilor in viitoarele
studii la scara larga. 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 [142]. 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, pdstreazd o mare parte din flexibilitatea si
elementele computationale ale originalului, ceea ce va servi pentru a face TCAT util in multe

dintre aceleasi situatii [142].
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O alta directie viitoare este utilizarea unei versiuni de Internet conceputd pentru a
aproxima un format de interviu, similar cu software-ul de pregatire fiscald disponibil in comert.
Aplicatiile on-line oferd 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.
De exemplu, colectarea separatd a informatiilor salariale sau cu referire la salariul fiecarui
angajat este mai eficienta decat colectarea de date similare privind categoriile de locuri de munca
[142, 145]. Din pacate, furnizarea de informatii individuale presupune o introducere extinsad a
datelor si necesitd un instrument de lungd duratd. Versiunea virtuala a TCAT (TCAT-I)
abordeaza aceastd provocare prin afisarea doar a cat mai multor randuri de intrare, pentru ca
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 evaluarile economice si ,,doar o
forma partiala de evaluare economica” [161], 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-adevir, astfel de analize au fost deja
efectuate de TCAT si de predecesorul sau CDAI (de exemplu, a se vedea) [145]. Nici nevoia de
evaluare economica nu este unica pentru stat. Sistemele de tratament nationale sau subventionate
trebuie, de asemenea, sa 1si aloce bugetul intr-un mod care sa 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 si alte diferente ale
sistemului de tratament care pot sd nu corespunda practicii curente in dolari SUA, dar aceste
costuri pot fi convertite cu usurintd in alte monede — de exemplu euro sau leu Moldovenesc
(LMD), 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 in 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, utilizand foi de lucru legate) ar trebui sd ramana constante. De
exemplu, definitiile programelor si unitatilor de analize diferd de la o tara la alta, dar, odata ce au
fost clar definite, TCAT poate fi modificat pentru a fi utilizat in aceste setdri [142].

Astfel, TCAT este un nou instrument promitator de calcul al costurilor, care deriva din

metodologiile stabilite si reflectd principiile economice. In plus fatd de aplicatiile sale de
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cercetare, potentialul TCAT de a fi utilizat intr-0o maniera autoadministrata deschide noi
sd utilizeze informatiile economice pentru a sprijini luarea deciziilor de management. Se
preconizeazd cd sustinerea cercetatorilor si a practicienilor in colectarea si aplicarea datelor

Asadar, pacientii cu gutd au costuri directe si indirecte semnificative asociate cu boala
lor. Povara monouratului de sodiu asociat cu guta conduce atat la cresterea nivelului de
dizabilitate, cat si la atacuri care afecteazd in mod semnificativ calitatea vietii si functia fizica
legate de sanatate [133].

Sunt necesare strategii pentru imbunatatirea rezultatelor economico-financiare ale
pacientilor, reducand in acelasi timp povara economicd a gutei pentru Ingrijirea gestionata,
angajatori si asiguratori. Domeniile identificabile In care se pot aduce imbunatatiri pentru
reducerea costurilor dupa parerea noastra sunt urmatoarele:

e 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;

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

e actualizarea utilizarii eficiente a strategiilor de tratament disponibile pe termen lung, cum
ar fi Alopurinolul, este buna. 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 limiteazd adesea utilizarea eficientd a
tratamentului traditional pentru guta;

e este un obiectiv rezonabil de a creste gradul de constientizare a medicilor de asistentd
medicald primard, care vdd majoritatea pacientilor cu guta, cu privire la cele mai noi
terapii si ghiduri si de a-si spori abilitdtile in Tmbunatatirea 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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DISCUTIA REZULTATELOR: DIVERSITATEA COMORBIDITATILOR iN
GUTA — PREMIZA UNOR STRATEGII PARTICULARE DE DIAGNOSTIC SI
PROGNOSTIC

Scopul principal atins al studiului este demonstrarea rolului bolilor comorbide in
patogeneza gutei la pacientii varstnici, ceea ce determind stabilirea costurilor pentru furnizarea
de asistentd medicala.

Conform rezultatelor unui studiu paneuropean care a inclus 14 tari, prezentat in cadrul
Congresului Ligii Europene de Combatere a Reumatismului (EULAR 2022), incidenta si
prevalenta gutei rdmane o premisd importantd. Proiectul a inceput in 2018 si a utilizat un
chestionar on-line de 15 minute, dezvoltat impreuna cu pacienti si experti medicali. Au fost
inregistrate mai mult de 1.100 de raspunsuri de la pacienti cu guta (cu o medie de 2.9 atacuri in
anul precedent) din Austria, Belgia, Franta, Danemarca, Germania, Italia, Irlanda, Malta, Olanda,
Norvegia, Portugalia, Spania, Suedia si Elvetia. Chestionarele a peste 1.000 de pacienti au aratat
ca un sfert dintre acestia au fost diagnosticati doar dupa patru sau mai multe atacuri de guta. Mai
mult, peste 70% dintre pacienti au avut atacuri in ultimul an, o treime dintre acestia avand peste
trei atacuri. Mai putin de jumatate din numarul de pacienti sunt monitorizati prin dozari multiple
periodice ale acidului uric seric, iar 59% nu efectueaza examindri medicale periodice. Cu toate
acestea, opt din 10 pacienti declara ca sunt multumiti de tratament si nu se asteapta la o mai buna
gestionare a bolii. Rezultatele chestionarului aratd ca medicii de familie sunt cei care stabilesc
cel mai des diagnosticul de guta (73% vs. 8% diagnosticati de cdtre reumatolog), cei care discuta
cu pacientul despre aceasta boald (68% vs. 15%) si cei care au tratat cel mai recent un atac (59%
vs. 11%). Mai mult de 3 pacienti din 4 au comorbiditati precum: hipertensiune arteriald (52%),
hipercolesterolemie (41%) si DZ de tip 2 (23%), 0 repartizare comuna cu rezultatele studiului
nostru. In ceea ce priveste tratamentul, la fel ca si in cazul cercetirii noastre, 58% primesc
medicatie pentru scaderea acidului uric, 43% — antialgice, 25% — Colchicina, 13% — analgezie
non-medicala si 12% — corticosteroizi [6, 133, 162, 163, p.28].

Au fost realizate studiile despre afectarea renald la pacientii cu guta (Figura 6.1), care au
demonstrat ca nefrolitiaza la pacientii cu guta a fost prezenta in de la 0.05% pana la 63% din
cazuri in functie de lotul studiat, in comparatie cu studiul nostru care a inclus 39% dintre pacienti

cu nefrolitiaza [240].
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Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%=Cl (common) (random)
Toru Shimizu et al, 2009 168 383 ' : — 0.44 [0.39; 0.49] 0.5% 10.1%
Toru Shimizu et al, 2012 232 463 ! : — 0.50 [0.45; 0.55] 0.6% 10.1%
KS Wan et al, 2016 38 120 . — 0.32 [0.23; 0.41] 0.1% 9.9%
Seolhye Kim et al, 2017 18777 239331 0.08 [0.08; 0.08] 89.6% 10.1%
Jung Sun Lee et al, 2019 12 221 4+ 0.05 [0.03; 0.09] 0.1% 9.6%
Leonardo Santos Hoff et al, 2019 43 123 ' — 0.35 [0.27; 0.44] 0.1% 9.9%
Qianhui Gao et al, 2020 1334 9754 1 =+ 0.14 [0.13; 0.14] 6.0% 10.1%
Li Shuanga et al, 2022 1053 1666 . -+ 0.63 [0.61; 0.66] 2.0% 10.1%
Yu Cao et al, 2022 107 454 : —— 0.24 [0.20; 0.28] 0.4% 10.1%
Roftaru Larisa, 2022 196 501 : P —— 0.39 [0.35; 0.44] 0.6% 10.1%
Common effect model 253016 | : 0.09 [0.09; 0.09] 100.0% -
Random effects model _ 0.27 [0.15; 0.44] -= 100.0%

Heterogeneity: /2 = 100%, t° = 1.4662, p = 0 T T T
01 02 03 04 05 06

Fig. 6.1. Forest plot studiilor realizate despre afectarea renali la pacientii cu guta
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Concluziile studiului nostru au permis de a stipula ca incidenta si prevalenta gutei au fost
dificil de definit cu precizie din cauza incertitudinii de diagnosticare si a dependentei frecvente
de boala sau de codurile de diagnostic autoraportate in studiile epidemiologice, care sunt metode
asociate cu clasificarea gresita, fapt mentionat si in literatura de specialitate. Criteriile de
clasificare a gutei, elaborate pentru astfel de studii, sunt adesea complicate si imposibil de aplicat
in practica de cercetare. Nu putem utiliza aceste criterii drept evaluare a reumatologului ca
»standard de aur”, deoarece obtinem doar valori predictive modeste si sdrace pentru identificarea
gutei.

Pentru a defini cu exactitate adevarata povard a sanatatii publice provocata de gutd in
prezent, este necesara o documentare minutioasa privind formarea de tofi sau de MUS in lichidul
sinovial, dar aceasta este adesea consideratd imposibila. In plus fatd de cuantificarea frecventei
gutei, diagnosticul precoce al gutei este important pentru a optimiza rezultatele de sandtate pe
termen lung [14, 105, 164].

Discutia designului studiului

Designul, inclusiv studiul clinic si de fezabilitate, a facut posibila evaluarea
caracteristicilor evolutive ale gutei, formarea unei idei despre cele mai frecvente comorbiditati si
dezvoltarea unei metode de determinare a costurilor tratamentului acestora, reflectand rolul
patologiei comorbide, care include si volumul investigatiilor pacientilor [141].

Participantii la studiu au fost pacienti ai departamentelor cu profil terapeutic (reumatologic
si nefrologie) si, in majoritatea cazurilor, au primit tratament in stationar pentru bolile comorbide
de gutd. Acest fapt este asociat cu particularitatile evolutiei gutei (dezvoltarea rapidd si
ameliorarea atacului gutos, deteriorarea stdrii datorate in principal bolilor comorbide), precum si
cu inaccesibilitatea tratamentului in stationar in departamentul de reumatologie, care nu este
disponibil in fiecare spital. Rata ridicatd de spitalizare a pacientilor varstnici (o medie de 1.4
cazuri pe an) indica un nivel scazut de control al gutei si al bolilor asociate in stadiul ambulatoriu
al tratamentului.

Analiza documentatiei medicale a facut posibild Tmbunatatirea preciziei colectarii
informatiilor si stabilirea cronologiei dezvoltarii gutei si a bolilor comorbide, ceea ce nu este
intotdeauna posibil la intervievarea unui pacient, in special a persoanelor varstnice si cu un lung
istoric a bolii. Un punct important al acestei lucrari este evaluarea celor mai frecvente combinatii
de boli comorbide ale gutei in diferite grupuri de varstd, care nu a fost efectuatd anterior in
studiile autohtone.

Analiza extraselor denotd o monitorizare ineficientd a gutei, asociatd cu lipsa de cunostinte

adecvate in randul medicilor generalisti cu privire la prevenirea si tratamentul gutei.
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Este demonstrata necesitatea depistarii metodei optime de determinare a costurilor, ludnd
in considerare influenta varstei si a contextului comorbid asupra stabilirii costurilor medicale
directe in tratamentul unui pacient cu guta.

Factorii provocatori pentru guta la persoanele varstnice

Pana in prezent, intrebarea cu privire la cauzele cristalizarii AU la indivizi particulari
ramane deschisa. Toti factorii provocatori afecteaza exclusiv cresterea nivelului de AU, care
contribuie indirect la dezvoltarea gutei si agraveaza cursul acesteia [169].

Grupul, unde debutul gutei s-a produs dupa 60 de ani, a inclus mai multe femei decat
grupul cu un debut anterior, fapt confirmat si in studiul nostru, dar diferentele nu au fost
semnificative si datele au fost in concordantd cu tendinta de a atenua diferentele de sex in
incidenta gutei la varstnici. Raportul dintre reprezentantii masculini si cei de sex feminin in
grupul I a fost de 5:1, iar in grupul II, cu un debut tarziu — de 3:1. De exemplu, intr-un studiu
realizat de unii savanti, raportul dintre barbatii si femeile cu varsta sub 65 de ani care sufera de
gutd a fost de 4:1, iar dupa 65 de ani — 3:1. Autorii au remarcat ca 50% dintre pacientii cu
debutul gutei dupa 60 de ani sunt de sex feminin, iar dupd 80 de ani numarul lor creste si mai
mult [21, 30].

Aceasta tendinta, depistata in studiul nostru, se descrisa in lucrarile mai multor savanti Se
bazeazd pe mecanismele endocrine asociate cu o scadere a actiunii uricosurice a estrogenilor la
varsta postmenopauza. Riscul de gutd la femeile aflate in postmenopauza creste, de asemenea,
semnificativ atunci cand se iau diuretice. Studiul a implicat doar 13 femei care au dezvoltat guta
dupa 60 de ani (26% din numarul total de pacienti cu debut tarziu de gutd). Dintre acestea, 11
pacienti au luat in mod constant diuretice. In pofida faptului cd un numir mic de observari nu ne
permite sa investigam caracteristicile gutei la femei, este incontestabil faptul ca femeile dupa
menopauza, care iau diuretice, sunt expuse riscului de a dezvolta guta [35, 165].

Dupa cum s-a demonstrat in studiu, pentru dezvoltarea gutei la varstnici, factorii
provocatori dobanditi sunt de o importanta mai mare: administrarea de diuretice, preparate de
Acid acetilsalicilic care preced debutul gutei, consumul de bauturi alcoolice, consumul de
alimente saturate cu purine, prezenta HTA si a obezitatii, care s-au dezvoltat inainte de debutul
gutei [3].

Un fapt semnificativ este frecventa ridicata a utilizarii diureticelor inainte de dezvoltarea
gutei, remarcatd in studiu, in special in randul pacientilor varstnici: 27 (18%) cu debut mai
devreme de 60 de ani si 22 (44%) cu un debut mai tarziu de 60 de ani. Aproximativ o treime

dintre pacientii cu varsta de pand la si peste 60 de ani au continuat sa ia diuretice dupa
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manifestarea gutei, ceea ce indica un control insuficient al acestui factor provocator pentru
hiperuricemie si guta [3].

Se poate concluziona ca prescrierea medicamentelor a fost facuta fara a lua in considerare
efectul lor asupra nivelului de AU, persistind o constientizare scazutd a caracteristicilor
tratamentului pacientilor cu hiperuricemie si guta in randul medicilor care prescriu terapia pentru
patologia cardiovasculard (hipertensiune arteriala, cardiopatie ischemica, insuficientd cardiaca
cronicd). Conform recomandarilor EULAR, dacad este posibil, trebuie exclusa administrarea
diureticelor cu un efect hiperuricemic dovedit [133, 162].

In literatura de specialitate a fost demonstratd, de asemenea, o frecventd ridicatd a
administrarii diureticelor Tnainte de debutul gutei (38%), crescand la 47% dupa diagnostic, ceea
ce confirma inconsecventa managementului pacientilor cu gutd cu recomandarile internationale
[35, 166], si aceasta tendinta a fost confirmata in rezultatele cercetarii noastre.

Conform recomandarilor nationale pentru tratamentul ICC, indicatia absolutd pentru
numirea diureticelor este ICC 1I-IV NYHA, cu o fractiune de ejectie a ventriculului sting mai
mica de 40% cu semne de stagnare pentru a imbunatati simptomele clinice si a reduce riscul de
respitalizare [111]. Numai la trei pacienti, debutul precoce de gutd a fost precedat de dezvoltarea
insuficientei cardiace. n alte cazuri, diureticele au fost prescrise pentru tratamentul HTA.

Potrivit datelor mai multor studii, inclusiv si ale nostru, administrarea diureticelor la
pacientii care suferd de guta fie nu este justificata, fie poate fi inlocuitd cu medicamente din alte
grupuri care nu afecteaza cresterea serica a AU [3, 38, 59, 141].

Marea majoritatea pacientilor cu guta (93% la debut inainte de 60 de ani si 86% la debut
dupa 60 de ani care au folosit diuretice) au folosit in mod regulat diuretice tiazidice si diuretice
tiazidic-like. Tratamentul cu aceste medicamente este prescris pentru o perioada lunga de timp
sau In mod constant, ceea ce creste riscul de reactii adverse. Deoarece diureticele sunt
medicamente de prima linie de tratament si, In anumite cazuri, este imposibil sd se excluda
aportul lor, este necesar sa se masoare riscul de decompensare a functiei cardiace si posibilitatea
de crestere a hiperuricemiei atunci cand ele sunt prescrise [3].

in prezent insa, a fost argumentati absenta unui risc de guti in tratamentul cu diuretice care
economisesc potasiul, demonstrandu-se, totodata, ca, pentru a reduce riscul de guta la pacientii
care suferd de ICC, se recomanda spironolactona [38, 59, 141]. Diureticul care economiseste
potasiul (spironolactona) a fost luat de numai o persoana din grupul II.

Utilizarea mai frecventa a Acidului acetilsalicilic in doze mici atat inainte, cat si dupa
debutul gutei la pacientii varstnici este incontestabild si aceasta apare si in lotul nostru de studiu.

Este imposibil sd se excluda influenta sa, dar necesitatea unei monitorizari stricte a nivelului de
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AU la acesti pacienti este abordata in multe studii, care au relevat o crestere a riscului de atacuri
recurente gutoase atunci cand se iau doze mici de Acid acetilsalicilic [59].

Trebuie remarcat faptul ca valabilitatea profilaxiei cu Acid acetilsalicilic a complicatiilor
trombotice la pacientii varstnici in ultimii ani a fost pusd sub semnul intrebarii: numarul de
cazuri de rezistentd la acest medicament este in crestere, precum si cazurile de actiune
ulcerogena chiar si a formelor moderne de Acid acetilsalicilic [29, 59].

Studiul dat a relevat o frecventa ridicata a consumului de alcool si a alimentelor bogate in
purind in randul pacientilor cu gutd cu virsta peste 60 de ani, ceea ce reprezintd unul dintre
principalii factori de aparitie a gutei la varstnici. Consumul de alcool continua sa fie considerat
cauza dezvoltarii si a cursului sever al gutei, dificil de corectat.

In cadrul studiului, numai utilizarea alimentelor bogate in purini, care au precedat adesea
dezvoltarea gutei la varstnici, a fost determinatd de caracteristicile nutritiei. Dupd cum s-a
mentionat mai sus, recomandarile dietetice pentru cei care suferd de guta au fost recent revizuite
in mod semnificativ, devenind mai variate. Potrivit datelor noastre, in 73% din cazuri, pacientii
cu gutd primesc recomandari dietetice, inclusiv in principal limitarea utilizdrii produselor din
carne.

Oricum, corectarea acestui factor provocator ar trebui sa inceapa cu elaborarea unor
recomandari nutritionale uniforme pentru pacientii cu guta si cresterea gradului de constientizare
a medicilor care ii asista Tn acest domeniu.

HTA a precedat debutul gutei la un numar semnificativ de pacienti tineri si, in cea mai
mare parte, la pacientii varstnici (44% si, respectiv, 78%).

Din momentul dezvoltarit HTA si pana la manifestarea gutei la pacientii cu debut precoce
si tardiv a trecut o perioada egala de timp: 8.8 ani in grupul I si, respectiv, 10 ani in grupul II.
Interesant este faptul ca intr-un studiu prospectiv, de asemenea, dupa noua ani de urmarire, s-a
demonstrat cd riscul de a dezvolta guta este de trei ori mai mare la cei care au HTA decat la cei
Cu Obezitate [45].

Savantii sustin ca prezenta HTA, dar nu utilizarea diureticelor, este asociata cu un risc
sporit de a dezvolta guta, al carei efect asupra dezvoltarii gutei a disparut dupa ajustarea pentru
alti factoril provocatori [133, 168].

Rezultatele studiului nostru suscita interesul, indicand ca dezvoltarea timpurie a HTA in
grupul | (varsta medie de dezvoltare a HTA inainte de debutul gutei a fost de 37.4+9.6 ani)
conduce la o manifestare anterioara a gutei. Patogeneza influentei HTA asupra dezvoltarii gutei

este asociata cu deteriorarea arteriolelor glomerulare si a glomerulosclerozei, ceea ce conduce la
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dezvoltarea insuficientei renale si HU. HTA este, de asemenea, o componentd a SM asociat cu
riscul de a dezvolta guta [133, 160].

Efectul principal al HU asupra dezvoltarii HTA nu este, de asemenea, exclus: anterior,
cercetdtorii au observat asocierea unei cresteri a nivelului de AU si o crestere a tensiunii arteriale
la copiii si adolescentii cu HTA netratatd. Rolul hiperuricemiei persistente pe termen lung in
reducerea functiei renale a fost dovedit; aceasta poate provoca mai tarziu dezvoltarea HTA
secundare [132, 169].

Savantii insistd asupra necesitatii de a mentine AU la un nivel normal pentru a preveni
dezvoltarea HTA: rezultatele studiilor au aratat cd HU apare de 1.79 ori mai des la barbatii cu
hipertensiune arteriald decat la barbatii fara HTA si de sase ori mai des la femeile cu HTA decat
la cele fara hipertensiune arteriala [132, 169, 170].

Spre regret, studiul efectuat de citre noi nu ofera date privind durata hiperuricemiei care
precede dezvoltarea timpurie a hipertensiunii arteriale la pacientii cu gutd. Asocierea varstei
fragede de debut al hipertensiunii arteriale cu dezvoltarea timpurie a gutei sugereaza necesitatea
de a include pacientii tineri care sufera de hipertensiune arteriala in grupul de risc pentru
dezvoltarea acestei boli.

In cele mai multe cazuri, atat la pacientii tineri, cat si la cei de varstd mijlocie, obezitatea a
precedat imediat debutul gutei, iar dezvoltarea anterioara a obezitatii a condus la o scadere a
varstei de dezvoltare a bolii. Obezitatea este asociata cu un fond comorbid crescut, iar excesul de
greutate si obezitatea cresc riscul de a dezvolta AVC cu 45%, indiferent de tensiunea arteriala si
de nivelul colesterolului [50, 171].

Prezenta excesului de greutate la o parte semnificativa a pacientilor examinati de noi, in
sine, implica prezenta unei patologii comorbide pronuntate, in primul rand a bolilor sistemului
cardiovascular.

Astfel, dezvoltarea timpurie a hipertensiunii arteriale si a obezitdtii este asociatd cu
dezvoltarea timpurie a gutei. Aparitia frecventd a ambelor afectiuni patologice care preced
dezvoltarea gutei sugereaza ca acestea pot actiona in sinergie in cadrul sindromului metabolic,
care este un predictor al dezvoltarii gutei [16, 132].

in pofida cazurilor izolate de BCR, inainte de debutul gutei, in prezentul studiu rolul
functiei renale scazute ca factor provocator pentru hiperuricemie si gutd a fost dovedit in
lucrarile multor autori moderni [132, 172].

O scadere moderata a functiei renale trece Tn majoritatea cazurilor fard manifestari clinice
si se poate dezvolta o lungd perioada de timp, iar lucrul cu documentatia medicald si datele

anamnestice ale participantilor in studiu a facut posibila doar inregistrarea unei scaderi
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pronuntate a functiei renale care precede dezvoltarea gutei, definita anterior de termenul de boala
cronica renala.

Datele prezentate sustin ipoteza ca dezvoltarea anterioard a bolilor cronice netransmisibile
asociate cu guta (HTA, ICC, nefrolitiaza, BCR, obezitate) este insotita de un debut anterior al
gutei. Dezvoltarea timpurie a hipertensiunii arteriale, a CPI si a obezitdtii la majoritatea
reprezentantilor grupului I conduce la dezvoltarea timpurie a tulburarilor metabolice, a leziunilor
renale si ofera o ,,acumulare” de boli comorbide: cardiopatie ischemica, ICC, precum si guta. Se
poate presupune cd cresterea incidentei gutei se coreleaza direct cu o crestere a frecventei acestor
afectiuni patologice intr-o populatie, fiind in prezent principalii factorii provocatori in
dezvoltarea gutei.

In plus fata de asociatiile patogenetice, terapia medicamentoasi diuretica, de obicei,
consideratd ca un factor provocator pentru guti, poate juca, de asemenea, un rol si aici. In acest
sens, trebuie remarcat faptul ca la toti cei 17 pacienti din grupul I care au primit diuretice inainte
de debutul gutei, medicamentele respective au fost prescrise pentru tratamentul hipertensiunii
arteriale, adica in acest caz nu au fost medicamentele alese.

Cu toate acestea, dupa cum s-a mentionat, leziunile renale in gutd pot aparea inainte de
debutul articular al bolii si se pot manifesta printr-o dezvoltare anterioara a hipertensiunii
arteriale si a nefrolitiazei. Rinichii sunt principalul organ care asigura concentratia de urati in
corpul uman: 60-65% din uratii din organism sunt eliminati zilnic prin rinichi, in timp ce din
uratii filtrati de rinichi, partea principala este reabsorbitd si numai 3-10% sunt excretati din
organism [171-173].

Dupa parerea noastra, luand in consideratie rezultatele studiului nostru, este rezonabil sa se
presupuna ca orice afectiune patologica care conduce la o scadere a functiei renale poate provoca
dezvoltarea hiperuricemiei. La randul sau, o scadere a eficientei transportului de uree se poate
datora atat mutatiilor genetice ale transportatorilor de uree [172], cat si prezentei unor afectiuni
patologice dobandite, cum ar fi HTA.

Totodatd, ICC, nefrolitiaza pot fi direct legate de nefropatia gutoasa si anume nefrolitiaza
urica in multe cazuri precede manifestarea articulara a gutei [125]. Aceastd relatie este
confirmatd de un numar semnificativ de pacienti cu dezvoltarea nefrolitiazei la o varsta frageda
care precede dezvoltarea timpurie a gutei in studiu. S-a demonstrat cd nefrolitiaza este asociata
cu riscul de a dezvolta guta. Formarea uratilor poate fi, de asemenea, determinata de insuficienta
functiei de amoniogeneza in rinichi, manifestata prin acidurie si cristalizarea AU, provocata de
prezenta oricdrei patologii renale, precum si asociatd cu obezitatea, adesea anterioard gutei la

pacientii din studiul nostru [125].
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Caracteristicile debutului si imaginea clinica a gutei la pacientii varstnici

Dezvoltarea gutei la persoanele varstnice, participante la studiul de fata, s-a manifestat cel
mai adesea prin incidenta artritei in articulatie | MTF, care ar fi putut contribui la un diagnostic
anterior al bolii. La varstnici, articulatiile interfalangiene ale mainilor au fost semnificativ mai
des primele afectate, iar cronicizarea procesului gutos a avut loc mai devreme, ceea ce a fost, de
asemenea, remarcat in studiile multor savanti [3, 30, 148]. Anterior remarcata in alte lucrari,
asocierea gutei cu OA a fost observata si in randul pacientilor varstnici [178].

Deoarece OA este o boald dependenta de varsta, cresterea frecventei aparitiei acesteia dupa
60 de ani, in special la femei, este fireasca. Trebuie remarcat faptul ca debutul gutei la varsta
inaintatd in articulatiile interfalangiene ale mainilor s-a produs la doar 3 persoane, femei si, in
to