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GRADUL DE INFLUEN'[A A COMPLICATIILOR
POSTOPERATORII DE CATRE ALEGEREA UNUI ALGORITM
DIAGNOSTIC $I A UNUI MANAGEMENT CHIRURGICAL
CORECT iN PSEUDOCHISTUL DE PANCREAS

THE RANGE OF INFLUENCE OF AN ALGORITHM OF DIAGNOSIS,
TREATMENT AND AN OWN SURGICAL MANAGEMENT
ON POSTOPERATIVE EVOLUTION IN PATIENTS WITH
PANCREATIC PSEUDOCYST

Rezumat

Studiul a fost realizat pe

un lot de 121 pacienti divizati
in 2 loturi : primul lot a inclus

Carmen NEAMTU!
Universitatea de Vest «Vasile Goldis»
din Arad — Romdnia

Summary

The study was realized by
examining 121 patients, who
were devised into two groups:

54 pacienti (lot martor) cu
pseudochist pancreatic, al II-
lea lot a inclus 67 pacienti cu
pseudochist pancreatic. A fost elaborat si aplicat un algoritm
de diagnostic si un management chirurgical propriu, care au
avutinfluente directe, pozitive asupra evolutiei postoperatorii
a acestor pacienti.

'medic primar chirurg, asistent universitar

I-st - 54 patients with pancre-
atic pseudocyst (control
group) and ll-nd — 67 patients
with pancreatic pseudocyst. An algorithm of diagnosis, treat-
ment and an own surgical management was elaborated, that
had a positive influence on postoperative evolution in this
patients.

Introducere

Criteriile de baza in aprecierea rezultatelor interventiilor
chirurgicale sunt analiza ratei morbiditatii si a mortalitatii
postoperatorii. Majoritatea autorilor noteaza evolutia dificila
in perioada postoperatorie la pacientii cu pseudochist
pancreatic. Operatiile organomenajante, de drenaj intern, au
o letalitate mica comparativ cu operatiile de rezectie. Diverse
clinici prezintd o statisticd diferitd despre mortalitatea
postoperatorie; Puestow (1965) — 2%, Salimov A. (1986) -
3,9%-, Stoenemann (1977) — 9%-, Hesterenko M. (2000) —
5,3% - din cazuri [1, 2, 3, 5,6, 8, 9-18].

Fiind influentatd de multipli factori nefavorabili, evolutia
postoperatorie este agravatd de numeroase probleme, o mare
pondere avand cele de ordin local. Rata complicatiilor
postoperatorii, prezentata de diferite surse literare, variaza intre
12-23%. Pentru rezolvarea acestor situatii, sunt intreprinse
masuri terapeutice conservatorii active, uneori fiind necesare
manevre de terapie intensiva, iar In unele cazuri complicatia
impune efectuarea reinterventiei chirurgicale. Prezenta
complicatiilor postoperatorii este, de fapt, responsabild de
prelungirea perioadei de spitalizare si este cauza majora a
invaliditatii postoperatorii [1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8].

Complicatiile postoperatorii dupad interventiile
chirurgicale in pseudochistul pancreatic pot fi precoce sau
tardive.

Material si metoda

Lucrarea a fost efectuata in Clinica de Chirurgie nr.2 a
USMF “Nicolae Testemitanu”, sef clinicd, dr.hab.st.med.,
profesor universitar, Om Emerit, Laureat al Premiului
National, Vladimir Hotineanu, extinsd pe un lot de 121
pacienti, divizati in 2 loturi : primul lot a inclus 54 pacienti
(lot martor) cu pseudochist pancreatic, al II-lea lot a inclus
67 pacienti cu pseudochist pancreatic carora li s-a aplicat un
algoritm diagnostic §i un management chirurgical propriu.

Numarul total al pacientilor cu complicatii postoperatorii,
apreciate la 121 (100%) pacienti cu pseudochist pancreatic
operat, este de 22 (18,18% din 121) cazuri - lot1-17 (31,48%
din 54), lot II -5 (7,46 % din 67), dintre care precoce 17
(14,05%din 121) - lot 1-15 (27,77% din 54), lot II - 2 (2,98%
din 67) care au atras o medie a zilelor de spitalizare de 15,73
zile —lot I (21,11 zile), lot I (11,40 zile) si tardive 5 (4,1%
din 121)-lot I -2 (1,65% din 54), lot II -3 (2,5% din 67).
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Complicatiile precoce au apéarut la
17(14,05% din 121) cazuri -lotI-17(31,48%
din 54), lot II -2(2,98% din 67) din totalul
pacientilor. Aceste dificultati de evolutie
postoperatorii au necesitat manevre terapeutice
urgente conservatorii, iar 1a 9 (20,93% din 43)
pacienti -lot I -7(20,6% din 34) cazuri, lot II -
2 (22,22% din 9) cazuri, situatia clinicd a
determinat reinterventia chirurgicala.

Complicatiile tardive au aparut in 5(4,13%
din 121) cazuri -lot T -2(3,7% din 54), lot IT -
3(5,55% din 67) din totalul pacientilor. Ele au
necesitat reinterventia chirurgicala clasicé la 2
pacienti §i miniinvaziva la 3 pacienti .

Discutii

Se remarca faptul ca, din totalul de
complicatii 22(18,18% din 121) -lot I -
17(31,48% din 54), lot II -5(7,46% din 67),
12(24,49% din 49) au reprezentat complicatii
comune tuturor tipurilor de interventii
chirurgicale, in timp ce 10 (20,48% din 49)- I
-8(14,81% din 54), lot II -2(3% din 67) au
prezentat fistule postoperatorii. (Tabelul 1 si
Tabelul 2).

In 2(1,7% din 121) cazuri - lot I -1(1,4%
din 54), lot II -1(1,2% din 67) perioada
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Fig. 1.

postoperatorie precoce a fost marcatd de
aparitia unui abces subaponevrotic care a

Algoritm diagnostic

necesitat drenarea sa chirurgicala.

Supuratia plagii postoperatorii a fost
prezentata la 4(3,3% din 121) pacienti -lot I - -
1(1,85% din 54), lot II -3(4,47% din 67).
Efectuarea pansamentelor =zilnice si
antibioterapia a rezolvat situatia ducand la
cicatrizarea “per secundam” a plagii.

La 5 pacienti (4,1% din 121) —lot I -3(5,5%
din 54), lot II -2(3% din 67) s-a dezvoltat o
pancreatitd acutd in perioada postoperatorie
precoce care s-a remis prin administrare de
tratament conservator.

Insuficienta hepaticd a constituit-o
complicatie depistata in perioada precoce
postoperatorie la 3(2,5% din 121)-lot I -2(3%
din 54), lot II -1(1,5% din 67) pacienti cu
pseudochist pancreatic asociat cu ciroza
hepaticé in 2 cazuri si insuficienta renala - 1
caz, adica intr-o stare predispozantd alterarii
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Fig. 2.

functionale a hepatocitelor. Starea generald a
pacientilor s-a ameliorat sub tratament.

La 10(8,26% din 121) pacienti -lot I -8(14,81% din 54),
lot IT -2(3% din 67) s-a semnalat fistuld pancreaticd cu un
debit redus in 4 cazuri - lot I -3, lot II -1, ce se inchide
spontan sub tratamentul conservator cu Octreotid si cu debit
insemnat in 6 cazuri lot I -5, lot II -1, care necesitda
reinterventie chirurgicala de drenaj extern.

Sandostatinul (Octreotidul), cel mai puternic inhibator al
secretiei pancreatice, scade secretia amilazei, a tripsinei,
chimotripsinei in medie cu 80 %, permitand aplicarea lui

Management chirurgical

pentru profilaxia complicatiilor postoperatorii. Sandostatinul
(Octreotidul) a fost indicat in doze de 100 mg, subcutanat,
cu o ord inaintea interventiei chirurgicale. O alternativd a
Octreotidului a constituit-o 5-fluorouracilul in doze zilnice
de 3,5-3,9mg/kg corp.

Complicatiile tardive au aparut in 5(4,13% din 121) cazuri
- lot I -2(3,7% din 54), lot II -3(5,55% din 67) din totalul
pacientilor. Ele au necesitat reinterventia chirurgicala clasica
la 2 pacienti si miniinvaziva la 3 pacienti .
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Abcesul cavititii abdominale a fost diagnosticat la 4(3,3%
din 121) pacienti -lot I -2(3,7% din 54), lot II -2(3% din 67),
fiind manifestat clinic prin semnele caracteristice unui focar
septic cu evolutie cronicd. S-a reusit punctia si drenarea
ecoghidata a focarului septic subdiafragmatic la 3 pacienti.
La 1(0,85% din 121) pacienti din lotul I abcesul a fost cu
localizare dificila, in spatiul subhepatic drept, inaccesibila si
riscanta pentru manevre neinvazive, si de aceea s-a recurs la
reinterventia chirurgicala clasicd — cu asanarea focarului
septic, lavajul si drenajul cavitatii abdominale.

Din analiza numérului mediu de zile de spitalizare la lotul
de studiu s-a demonstrat influenta directa a prezentei
fistulelor in cresterea acestuia si mai putin a celorlalte
complicatii postoperatorii.

Durata medie de spitalizare postoperatorie a fost de 15,73
zile ; 21,11 zile la lotul I respectiv de 11,40 la lotul IT ,variind
in limite largi de 1a 6 1a 61 zile si a fost mai putin determinata
de prezenta patologiilor concomitente si a complicatiilor

preoperatorii, fiind insd direct influentata de complicatiile
postoperatorii.

De remarcat faptul ca din 10 (18,52% din 54) pacienti
din lot I, care prezinta fistuld postoperatorie, 5 pacienti (9,26%
din 54) sunt diagnosticati preoperator cu pseudochist
pancreatic necomplicat, ceea ce a condus la o crestere a
numirului mediu de zile de spitalizare a pacientilor cu
pseudochist necomplicat de pancreas de la 10,86 1n lotul IL,1a
20,33 zile in lotul I. La toti acesti 14 (25,92% din 54) pacienti
din lotul I s-a intervenit inainte de maturarea peretelui
pseudochistic - mai repede de 6 Iuni de la debut, in timp ce
in cadrul lotului II nu exista nici un pacient cu diagnostic
preoperator cu pseudochist pancreatic necomplicat la care
sa se fi intervenit tnainte de 6 luni de la debut si, in consecinta,
numarul mediu de zile de spitalizare a acestor pacienti -10,86-
este sub valoarea numarului mediu de zile de spitalizare
corespunzatoare intregului lot II-11,40. Analiza statistica a
ratei de risc relativ demonstreaza cd, riscul ca un pacient din

Tab. 2.

Complicatii postoperatorii tardive dupd interventiile chirurgicale in pseudochistul de pancreas
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lotul I la care s-a intervenit pe un chist nematurat, inainte de
6 luni de la debut, ce dezvolta complicatii postoperatorii este
de cca.7 ori mai mare decat a unui pacient din lotul II la care
s-a intervenit pe un pseudochist matur.

Daca se analizeaza la lotul I numérul mediu de zile de
spitalizare 1n cazurile cu pseudochist necomplicat preoperator,
versus numarul mediu de zile de spitalizare, in cazurile cu
pseudochist complicat preoperator, se remarcid o crestere
semnificativa de la 20,33 zile 1a 42,63zile; in timp ce in lotul
I aceste cifre prezinta o relativa echivalenta intre 10,86 zile
respectiv 11,81zile. In cazurile in care s-au semnalat deci
complicatii preoperatorii 59 (48,76% din 121) — lotul I - 21
(38,88% din 54), lot IT -38 (56,71% din 67) se constatd un
numar mediu de zile de spitalizare de 15,55-1ot 1 -42,63 zile,
lot IT 11,81 zile.

Se poate aprecia ca, desi numarul de cazuri complicate
asupra cdrora s-a intervenit chirurgical in lotul II a fost de
1,8 ori mai mare, numarul cazurilor complicate preoperator
din lotul I, durata medie de spitalizare a fost de 3,6 ori mai
mica la lotul II fata de lotul I, fapt datorat alegerii unui
moment optim operator, care ne-a permis §i aplicarea unei
tactici chirurgicale de electie, reprezentata de chistopan-
creatojejun-anastomoza pe ansa izolata a la Roux.

Din cele 10 fistule postoperatorii 8 (80% din 10) avand
un debit neinsemnat de suc pancreatic, s-au rezolvat spontan
-lotI-3, lot I -1, iar 6/10-lot I -5, lot II-1 au necesitat
reinterventie chirurgicala de drenaj.

Evolutia postoperatorie la distanta, urmarita la 98 pacienti,
pe o perioadd de 12 ani, stabilita prin contact direct cu
pacientii sau cu apartinatori ai acestora, a aritat o evolutie
favorabila a pacientilor ,0 necesitate a reinterventiilor in 25
cazuri §i o mortalitate prezenta in 3 cazuri pacienti pluritarati,
toti din lotul I, cu pseudochist de pancreas pe fundalul unei
pancreatite cronice .

Reinterventiile chirurgicale tardive au fost necesare la 4
(4,08% din 98) pacienti - lot I -2 (5,26% din 38), lot II -2
(3,33% din 60).

Indicatia de reinterventie a fost reprezentata in 4 (4,08%
din 98) cazuri - lot I -2 (5,26% din 38), lot II -2 (3,33% din
60) cazuri de persistentd a pseudochistului pancreatic din

cauza unui drenaj extern insuficient, efectuat clasic in 2
(2,04% din 98) cazuri-lot I -1 (1,85% din 54), lot I1- 1 (1,49%
din 67) sau miniinvazive in 3 (3,06% din 98) cazuri —lot [ -0
(0% din 38), din lotul II -3 (5% din 60).

Din numarul total de reinterventii -14-, doar 3(3% din
98)-lot I -3 (7,9% din 38), lot II -0(0% din 60) au beneficiat
de drenaj extern, 1(1% din 98) -lot I-1 (2,63% din 38), lot II
-0(0% din 60), de drenaj miniinvaziv, restul de 10(10,24%
din 98)-lot I -6 (6,12% din 98), lot 1I -4 (4,08% din 98)-
beneficiind de chistojejunoanastomoza pe ansa “Y” .

Nici una dintre cele 71 anastomoze pe ansa Roux, 50
initiale si 21 reinterventii, nu a devenit nefunctionala in timp
si nu a necesitat la randul sdu reinterventie. Controlul la
distanta, timp de 12 ani, prin ERCP si IRM demonstrand
permeabilitatea acestui tip de anastomoza (fig.3 si fig.4).

Nu s-au semnalat fistule postoperatorii dupa operatiile
reconstructive pe ansa “Y”, iar numarul mediu de zile de
spitalizare dupa reinterventii a fost de 7,3 zile.

in concluzie, se poate observa ca numarul mediu de zile
de spitalizare nu depinde de rata complicatiilor preoperatorii
(lalotul I maiputine de 3,45 ori fatd de lotul II) ci, in special,
de alegerea momentului optim operator. Cazurile sub 6 luni
de la debut, chiar si atunci cand nu sunt complicate, determina
o crestere a numarului mediu de zile de spitalizare de 1,87
(22,33 / 10,86) ori la lotul I fatd de lotul II; iar cazurilor
complicate, dacd 1i se aplicd un management corect
terapeutic, pot prezenta o scadere a numarului mediu de zile
de spitalizare de 3,6 ori la lotul monitorizat (lotul II) fatd de
cel nemonitorizat (lotul I).

In urma acestor rezultate putem afirma ca procedeul
chirurgical de electie care ne-a oferit cele mai bune rezultate,
atat ca interventie primara, cat si ca reinterventie, a fost
reprezentat de cistopancreatoanastomoza pe ansa izolata
Roux. Operatiile de necesitate, drenaj miniinvaziv sau
chirurgical extern, se recomanda a fi efectuate in cazul
aparitiei complicatilor §i au doar caracter temporar in
asteptarea momentului optim operator.

Pe parcursul studiului s-a demonstrat ca abstentia
chirurgicald, considerata de unii autori drept o perioada de
hazard terapeutic, atunci cand este monitorizata in mod activ,

Fig. 3.

Fig. 4.

IRM. PJA functionala

CPGRE. PJA functionala
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atrage dupa sine o evolutie mult mai favorabila precoce si
tardiva postoperatorie la pacientii cu pseudochist pancreatic.
Numaérul complicatiilor preoperatorii - lot 1-21 (38,88% din
54), lot II -38 (56,71% din 67), nu este direct proportional
cu numarul de complicatii postoperatorii lotul I -36 fata de
lotul IT -12, ci, din contra.

Mai mult evolutia favorabila a pacientilor cu pseudochist
nu este influentatd negativ nici macar de numarul de

reinterventii chirurgicale, atunci cand ele se fac deliberat dupa
un management bine elaborat.

Din aceasta analiza se poate observa influenta asupra
evolutiei postoperatorii a aplicarii unui algoritm diagnostic
si a unui management chirurgical corect, corelate cu alegerea
unui moment optim operator, aparut la minim 6 luni de la
debutul pseudochistului pancreatic.
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VALOAREA INFORMATIVA A HISTEROSALPINGOGRAFIEI
iN DIAGNOSTICUL PATOLOGIEI TUBAR-PERITONEALE

THE INFORMATIVE VALUE OF HYSTEROSALPINGOGRAPHY
IN THE DIAGNOSIS OF TUBO-PERITONEAL PATHOLOGY

Rezumat
Studiul dat a aratat ca histero-
salpnigografia este o metoda
cu informativitate redusa de
diagnostic a infertilitatii tubar-
peritoneale. Evaluarea permiabilitatii trompelor uterine si
procesului aderential pelvin cu ajutorul histerosalpingografiei a
demonstrat o rata inalta atit de rezultate fals-pozitive (21,9% si
46%), cit si fals-negative (26,5% si 30,5%) respectiv. S-a
argumentat necesitatea folosirii mai largi a laparoscopiei n
diagnosticul infertilitatii feminine.

Alina HOTINEANU
Centrul National de Sandtate
a Reproducerii si Geneticd Medicald

Summary

The study showed what hys-
terosalpingography is an in-
accuracy method for diagno-
sis of tubo-peritoneal infertil-
ity. Evaluation of tubal permeability and pelvic adhesion had dem-
onstrated the high rate of false-positive (21, 9%; 46%) and false-
negative (26, 5%; 30, 5%) results. This article had argument the
necessity of more large application of the laparoscopy in the di-
agnostic of female infertility.

Introducere

Unul din factorii principali ai infertilitatii este patologia
tubar-peritoneala. Actualmente pentru evaluarea starii
trompelor uterine se folosesc mai multe metode: histe-
rosalpingografia, ecohidrotubatia, laparoscopia, faloscopia
(.3 Histerosalpingografia insd raméine metoda de prima
alegere in diagnosticul cuplului infertil @, Mai multe studii
au aratat divergente intre datele histerosalpingografiei si
laparoscopiei atdt in aprecierea permeabilitatii trompelor
uterine, cat si excluderea procesului aderential pelvin @39,
In legitura cu aceasta unii cercetitori recomanda laparoscopia
ca prima metoda de diagnostic a patologiei tubare. Pana in
prezent nu e clar in care circumstante e preferabil de inceput
diagnosticul infertilitatii cu histerosalpingografia si in care
cu laparoscopia.

Scopul lucrarii
salpingografiei in evaluarea permeabilitatii trompelor uterine
si procesului aderential pelvin.

Materiale si metode

Studiul s-a efectuat pe un esantion de 246 paciente cu
infertilitate in varsta de 23-39 ani, care s-au adresat in Centrul
National de Sanatate a Reproducerii si Genetici Medicala
pentru diagnosticul si tratamentul infertilitatii.

Complexul diagnostic de prima etapa alaturi de colectarea
anamnezei, controlul ginecologic, testele de diagnostic
functional, ultrasonografie pelvini, evaluarea spermogramei
a inclus si efectuarea histerosalpingografiei. Procedura s-a

efectuat dupd a 2-5 zi de la terminarea sangerarii menstruale
(a 8-13-a zi a ciclului menstrual). Pregatirea catre
histerosalpingografie a inclus: frotiul vaginal, examenul
genital bimanual si cu ajutorul speculelor. Daca femeia avea
semne de infectie urogenitald, se indica preventiv un
tratament antibacterian. Inainte de procedura se recomanda
folosirea unor tranchilizante, preparate analgetice si
spasmolitice.

La un interval de 1-3 luni de la petrecerea histero-
salpingografiei tuturor pacientelor li s-a efectuat laparoscopia
diagnostic-chirurgicala. Interventia laparoscopicé era
efectuata in perioada periovulatorie sub anestezie peridurala
cu sedatie intravenoasa.

Rezultate

Conform datelor histerosalpingografiei din 246 paciente
cu infertilitate la 133 (53,2%) paciente a fost stabilitd
permeabilitatea trompelor uterine, la 56 (22,8%) imper-
meabilitatea trompelor in regiunea istmica, la 57 (23,2%)
impermeabilitatea in regiunea ampulard. Din 57 paciente cu
impermeabilitate a trompelor in regiunea ampulara la 23
(9,3%) a fost stabilit diagnosticul de hidrosalpinx, Proces
aderential in cavitatea abdominald a fost suspectat la 89 din
246 paciente (36,2%). (Tab.1).

Rezultatele obtinute au fost evaluate in raport cu cele
obtinute in timpul laparoscopiei. Din 133 paciente la care
trompele uterine conform datelor histerosalpingografiei erau
permeabile, in timpul laparoscopiei la 104 (78,1%) trompele
erau permeabile, nici la una nu erau impermeabile in regiunea
istmicd, la 5 (3,8%) trompele erau impermeabile in regiunea
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Tab. 1.

Analiza comparativa a datelor histerosalpingografiei si laparoscopiei in diagnosticul infertilitatii
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ampulard si la 24 (18%) erau partial permeabile, din cauza
fimozei fimbriale.

Analiza datelor laparoscopice a grupei de 56 femei la care
conform datelor histerosalpingografiei trompele uterine erau
impermeabile in regiunea istmicd a aratat ca in 20 (35,7%)
cazuri ele erau permeabile, la 26 (46,4%) s-a confirmat
diagnosticul de impermeabilitate istmica a trompelor uterine,
la 5 (8,9%) erau impermeabile in regiunea ampulara si la 5
(8,9%) s-a constatat fimoza fimbriala.

In grupa de 57 femei cu impermeabilitatea trompelor in
regiunea ampulard (dupa datele histerosalpingografiei)
laparoscopia a determinat permeabilitatea trompelor uterine
in 10 cazuri (17,5%). Confirmarea diagnosticului de
impermeabilitate ampulard a trompelor uterine a fost la 32
(56,1%). Fimoza fimbriala a fost la 15 (26,3%). La nici o
pacientd nu a fost depistatda impermeabilitatea trompelor in
regiunea istmicd. Diagnosticul de hidrosalpinx in 100% a
fost confirmat de laparoscopie.

Procesul aderential pelvin a fost suspectat de histero-
salpingografie in 89 cazuri cu permeabilitate a trompelor si
confirmat de laparoscopie la 48 (53,9%) femei. in acelasi
timp din 157 paciente cu trompe permeabile la care nu a fost
suspectat procesul aderential peritoneal, la 48 (30,5%) au
fost depistate aderente peritubare gi-sau periovariene.

Valoarea diagnosticd a histerosalpingografiei in
diagnosticul impermeabilitatii trompelor uterine a constituit
68,7%. Rata rezultatelor fals-pozitive (trompele uterine
permeabile conform datelor histerosalpingografiei si
impermeabile la laparoscopie) a fost numai de 21,9%. In

acelasi timp rata rezultatelor fals-negative (trompele uterine
impermeabile conform datelor histerosalpingografiei si
permeabile la laparoscopie) a constituit 26,5%.

Informativitatea histerosalpingografiei in diagnosticul
procesului aderential pelvin a fost §i mai redusa 63,8%. Rata
rezultatelor fals-pozitive (proces aderential conform datelor
histerosalpingografiei si lipsa lui la laparoscopie) a constituit
46%. Tot odata rata rezultatelor fals-negative (lipsa procesului
aderential conform datelor histerosalpingografiei si prezenta
lui la laparoscopie) a fost numai 30,5%.

Discutii

Rezultatele obtinute au ardtat, ca histerosalpingografia
are o informativitate redusa in diagnosticul atét a patologiei
tubare, cat si a procesului aderential pelvin. Daca histero-
salpingografia aratd ca trompele uterine sunt permeabile poate
fi exclusd cu sigurantd impermeabilitatea trompelor in
regiunea istmica §i existd o probabilitate de numai 5% de
impermeabilitate a trompelor in regiunea ampulara. Totodata,
la 18% se constatd fimoza fimbriald nediagnosticatd de
histerosalpingografie.

Dacia histerosalpingografia demonstreaza o imper-
meabilitate a trompelor in regiunea istmica rata de eroare e
de 53,6%. Mai frecvent trompele uterine sunt permeabile
(35,7%) si mai rar sunt impermeabile in regiunea ampulara
(8,9%), sau au o fimoza fimbriala (8,9%).

In cazul cand histerosalpingografia constata o imperme-
abilitate a trompelor uterine in regiunea ampulara rata de
eroare e de 43,9%. Frecvent (26,3%) are loc fimoza fimbriala.
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Trompele uterine sunt permeabile la 17,5%, iar probabilitatea
de impermeabilitate a trompelor 1n regiunea istmica e minima.
Histerosalpingografia e o metoda foarte informativa (100%)
in diagnosticul hidrosalpinxului. In acelasi timp ea nu poate
consideratd o metoda potrivitd de diagnostic a procesului
aderential pelvin.

Cercetarile efectuate au demonstrat o ratd 1naltd de
rezultate fals pozitive si fals negative a histerosalpingografiei
in diagnosticul infertilitatii. Rezultatele fals pozitive In mare
masura sunt conditionate de incapacitatea histerosal-
pingografiei de a depista aga forme patologice ale trompelor
uterine conditionate de inflamatia pelvina ca fimoza fimbriala,
care pot fi depistate numai prin laparoscopie. Rata inalta a
rezultatelor fals negative e determinaté probabil de spasmul
istmic tubar, cauzat de introducerea brusca a substantei de
contrast in timpul histerosalpingografiei. Procesul aderential
pelvin poate fi depistat efectiv numai prin aplicarea
laparoscopiei.

Laparoscopia e o metoda cea mai precisa in diagnosticul
patologiei tubare. De asemeni in timpul laparoscopiei pot fi
evaluati si alti factori ai infertilitatii, ca patologia uterina si-
sau ovariand, endometrioza genitala .a. Valoarea diagnostica
a laparoscopiei e completata de posibilitatea efectuarii unor
interventii chirurgicale.

Asadar, studiul dat argumenteaza necesitatea efectuirii
daca e suspectata o patologie tubar-peritoneala la histero-
salpingografie.

Concluzii

1. Histerosalpingografia are o valoare diagnostica
redusa 1n diagnosticul permeabilitatii trompelor uterine:
rata rezultatelor fals-pozitive e de 21,9%, iar celor fals-
negative de 26,5%.

2. Histerosalpingografia nu poate fi consideratd o
metoda adecvata de diagnostic a procesului aderential
pelvin: rata rezultatelor fals-pozitive e de 46,0%, iar
celor fals-negative de 30,5%.

3. Se cere o folosire mai largd a laparoscopiei in
varsta reproductiva avansata (dupa 35 ani), cu o durata
a infertilitatii mai mare de 5 ani, cu date patologice ale
histerosalpingografiei, cu suspiciunea unui proces
aderential pelvin, cand e suspectatd o patologiei pelvina
sau cauza infertilitatii nu e determinata.
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DISCORDANTE CLINICO-EVOLUTIVE $1 MORFOLOGICE
IN COMPLICATIILE RARE ALE PANCREATITEI CORNICE

DISCORDANCE OF CLINICAL AND MORPHOLOGICAL EVOLUTION
IN RARE COMPLICATIONS OF CHRONIC PANCREATITIS

Rezumat
Pancreatita cronica (PC) poate
evolua prin complicatii de o
gravitate severa, care necesita
interventii chirurgicale de
amploare, rezultatele fiind

Sergiu REVENCU!, Gheorghe ROJNOVEANU',
Ala GROSSU, Radu GURGIS
Catedra Chirurgie nr.1 “N. Anestiadi”,
USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary

Chronic pancreatitis (CP) can
lead to severe complications
which need vast surgical opera-
tions with the uncertain results. A
10-year-period (1994-2005 retro-
spective study was made in the

incerte. Studiul retrospectiv
efectuat intr-o perioada de 10
ani (1994-2005) in clinicile
chirurgie SCM ,Sf. Arh. Mihail” si SCMU denota faptul ca 23 de
bolnavi au intrunit complicatii rare ale PC: microabcese
glandulare (8) sau/si cu raspandire peripancreatica (8) ;
complicatii hemoragice atat exteriorizate in tractul digestiv (3),
cat si in cavitatea abdominala (4) sau asociate (1); ascita
pancreatica (4); tromboza v. splenice si v. cava inferior (1); ul-
cer-necroza a peretelui duodenal (1). Caracteristicele grupului
examinat au fost: mortalitate inaltd — 19 decese, 14 postoperator;
interventii chirurgicale initiale de urgenta (18), urmate de
reinterventii multiple — in 10 cazuri de 2 ori, in 2 cazuri de 4 ori,
in cate un caz de 5 si respectiv de 12 ori; prezenta a mai multor
complicatii, depistate, de regula, la necropsie: supuratii
pancreatice — hemoragii - 5 cazuri, ascitd pancreatica — supuratii
pancreatice - 4 cazuri, tromboza v. splenice - abcese pancreatice
- 1 caz., supuratii — hemoragii — ascita pancreatica — 1 caz.
Detectarea precoce a tuturor complicatiilor, urmate de interventii
chirurgicale de amploare, rezectii pancreatice, poate favoriza
supravietuirea.

! doctor in stiinte medicale

Municipal Surgical Clinic “St.

Arch. Michail” and Emergency

Hospital. A number of 23 patients
were studied with rare chronic pancreatitis complications such as:
glandular microabcess (8 cases) with peripancreatic spread (8cases),
hemorrhage with exteriorization into digestive tract (3 cases), into
abdomen (4 cases) into both of them (1 case), pancreatic ascites (4
cases), the splenic and cave inferior vein thrombosis (1 case), ulcer
necrosis of the duodenal wall (1 case).The examined group charac-
teristics were: - high mortality -19 deaths (14 postoperative), - ur-
gent surgical operation -18 cases, - multiple reoperation — 10 cases
were twice reoperated, 2 cases — 4 time reoperated, 1 case -5 times
reoperated and a case of 12 reoperations, - different complication
combinations were discovered at the necropsy: pancreatitis sup-
puration with hemorrhage -5 cases, pancreatic ascites with pan-
creatic suppuration- 5 cases, splenic vein thrombosis with suppu-
ration -1 case, combination of suppuration with hemorrhage and
pancreatic ascites- 1 cases. An early detecting of these complica-
tions with a large surgical operation such as pancreatic resection
may be essential for surviving.
Keywords: chronic pancreatitis, pancreatic suppuration, pancre-
atic ascites, pancreatic hemorrhage, splenic vein thrombosis.

Introducere

Consecintele afectiunii pancreatitei cronice (PC) denota
prezenta anumitor aspecte rimase nerezolvate. Frecventa
depistérii formelor complicate ale PC este datorata
perfectiondrii si introducerii pe scara largd a metodelor
paraclinice: CT, ERCP, a duodenografiei hipotone, EUS, a
scanografiei pancreasului; a sporirii numarului de operatii
efectuate atat pe pancreas, cat si pe organele adiacente zonei
duodenopancreatice cu rasunet pancreatic. Arsenalul terapeutic
si chirurgical vizeaza rezolvarea simptomatica a afectiunii —
calmarea durerii, operatiile de drenaj, denervarile glandulare
etc., evolutia bolii neputand fi stipanita. Aparitia complicatiilor
conditioneazd, in final, o supravietuire de peste 5 ani — 50 %
(12). In acest context actul chirurgical pare a fi unica solutie.
Se mentine dificultatea diagnosticului diferential cu cancerul
cefalopancreatic, cu atdt mai mult cd ultimul survine intr-o

proportie de 20%, pe fundal de PC (9,11). Principala problema
in tratamentul chirurgical al complicatiilor PC insé o constituie
selectionarea strategiei operatorii celei mai adecvate
particularitdtilor morfo-functionale ale cazului operat
(1,5,7,9,10,14). Succesul operatoriu depinde in mod direct de
interventiile efectuate. Multi medici si pacienti se eschiveaza
de la investigatiile tintite si de la tratamentul chirurgical ulterior,
mizand pe faptul ca PC este o boala benigna, iar complicatiile
evolutive sunt rare. In final survin situatii ce impun indicatii
operatorii de urgentd, complicatii multiple ale PC, pacient
neinvestigat, teren biologic debilitat. Depistarea tuturor
complicatiilor, chiar intraoperator, este dificila. Complicatia
insd impune interventii chirurgicale de amploare:
duodenopancreatectomia cefalicd (DPEC), rezectiile
pancreatice extinse. Aceste operatii necesita nsa o asistenta
anestezico-reanimatologica calificata, o buna dotare materiala
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si instrumentald, performante pe care le pot atinge doar unele
clinici universitare. In aceste cazuri extreme survine frecvent
decesul.

Lucrarea de fata, are scopul de a releva unele concluzii
referitoare la aspectele mentionate prin prisma studierii
prospective si retrospective a cazurilor clinice si a datelor
din literatura.

Material si metoda

Studiul de fata a fost efectuat pe un lot de 23 de pacienti
cu diagnostic clinic si necroptic de pancreatitd cronica, in
intervalul de timp 1994-2005 in clinicile chirurgie a SCM ,,
Sf. Arh. Mihail” si SCMU. Lotul nostru consta din 20 barbati
si 3 femei (raport 6/1), cu varste cuprinse intre 21 si 65 ani,
media de varstd, constituind 47 ani. Diagnosticul clinic se
definitiveazd anamnestic prin intermediul examenelor
biologice si enzimatice, examinarilor radiologice simple sau
prin substante de contrast, ultrasonografie, CT si, in ultimul
rand, prin laparoscopie diagnostica, tabloul intraoperator si
material necroptic. 18 bolnavi au fost tratati chirurgical, 5
pacienti au ramas neoperati, decesul survenind fie subit (3),
fie prin diagnostic (2) necorespunzator.

Rezultate

Majoritatea observatiilor s-au prezentat cu un diagnostic
ce prezenta o urgentd medicald, axandu-se, in special, pe cel
de pancreatitd acutda (PA), hemoragii digestive superioare
masive, peritonitd acuti. (tabelul nr. 1).

Tab. 1.
Diagnosticul la spitalizare

Cizg-asliz Moz cEFuti
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Bolnavii ce prezentau PC au fost tinut sub observatie ani
de zile, unii (3 cazuri) au suportat operatii derivative pentru
alte complicatii ale PC: icter, compresii duodenale. Durerile
abdominale de o intensitate variatd, prezente in toate cazurile,
s-au asociat cu vome (9), vome hemoragice (5), icter intens
(4). Operatii in antecedente pentru pancreatitd acutd pe
perioada ce a depasit un an au suportat 3 pacienti.

Diagnosticul urgentei medicale s-a stabilit prin examene
imagistice:

» Radiografia abdominald pe gol s-a efectuat in toate
cazurile, s-au evidentiat manifestari pulmonare,
pneumonie acutd in 3 cazuri, revirsat pleural intr-un
caz.

* Radiografia tubului digestiv cu substante de contrast a
pus In evidentd compresiuni extrinseci pe stomac si
duoden (2), suspectie pentru cancer

gastric (1), fistula pancreatico-gastrica (1).

* Fibrogastroduodenoscopia (FGDS) in cazurile de HDS
releva suspectie de ulcer-cancer gastric hemoragic (2),

ulcer duodenal (1), ulcer gastric acut hemoragic (3 caz.),

fistula chisto-gastricd hemoragica (1). Continuarea si

recidiva hemoragica a constituit drept indicatie pentru
interventie chirurgicald de urgenta in 3 cazuri.

* Ecografia (20 cazuri) a facilitat considerabil stabilirea
diagnosticului, furnizand informatii despre pancreas, céile
biliare, colectiile lichidiene, precizdndu-le topografia,
numarul, dimensiunile, urmarirea in evolutie. Metoda s-a
impus prin accesibilitate, cost redus, neinvazivitate.
Colectii lichidiene pancreatice §i peripancreatice s-au
depistat in 11 cazuri, lichid liber in cavitatea abdominala
in 2 cazuri, suspectie la cancer cefalopancreatic in 2 cazuri,
litiaza biliard+CBP dilatata 2 cazuri.

* CT de care au beneficiat 5 pacienti a depistat colectii
lichidiene pancreatice si peripancreatice in 3 cazuri, in
alte 2 observatii s-a suspectat cancer cefalopancreatic.

* ERCP efectuatd in alte 2 cazuri releva semne indirecte
de cancer cefalopancreatic cu CBP dilatata intr-un caz
si duct Wirsung dilatat in altul.

» Laparoscopia diagnostica s-a Intreprins in 7 cazuri,
avand urmatoarele rezultate : hemoperitoneum — 1 caz,
lichid purulent — 4 cazuri, formatiuni de volum — 2
cazuri, cu un singur accident — perforatie intestinala.
Rezumand datele clinice si rezultatele investigatiilor

paraclinice, se stabileste indicatia tratamentului chirurgical de
urgenta: pentru HDS continua si masiva — 3 cazuri; pentru icter
mecanic refractar, suspectie cr. de cefalopancreas — 2 cazuri;
pentru abcese pancreatice — 4 cazuri; pentru pancreatita acuta
necroticopurulentd — 4 cazuri; pentru ascita-peritonitd — 2 cazuri;
suspectie ullcer perforat — 1 caz; pentru hemoperitoneum — 1
caz; suspectie apendicita acutd — 1 caz. S-au realizat o gama
largda de operatii , caracteristicile indicand discordanta dintre
tabloul clinic, interpretarea modificarilor morfologice
intraoperatorii si rezultatele prosecturii. Diversificarea fiind
apreciabila, o relatdm 1n totalitate in tabelul 2.

Reinterventii s-au intreprins in 14 cazuri, dintre care de 4
ori in 2 cazuri, intr-un caz de 5 ori pentru procese purulente
intraabdominale si pancreatice, iar intr-un caz de 12 ori cu
intentia de a stopa hemoragia din zona pancreasului.

Corespondenta tabloului clinic cu rezultatele prosecturii
la cei neoperati ¢ prezentatd in tabelul 3. Mortalitatea in
intregul lot a fost de 19 cazuri, postoperator -14. In urma
efectudrii examenului morfologic, s-a stabilit coexistenta a
mai multor complicatii: procesul supurativ pancreatic s-a
asociat cu hemoragii pancreatice in 5 cazuri; ascita
pancreaticd in toate cazurile s-a asociat cu supuratii
pancreatice si peripancreatice; intr-un caz s-a observat o tripla
asociatie: supuratii, hemoragii, ascitd pancreatica. Cancerul
de cefalopancreas a fost infirmat in 7 cazuri. Diagnosticul de
pancreatitd acutd necroticd, peripancreatitd supurativa (4
cazuri), a demonstrat faptul ca ea survine pe fundal de proces
avansat de fibroscleroza pancreatica, propriu-zis de
pancreatita cronica. Ca atare, includerea acestor pacienti in
categoria pe care am analizat-o poate fi discutabila.

Discutii

PC se atesta la pacienti relativ tineri, 40 ani, cu antecedente
de alcoolism cronic, episoade de dureri abdominale, pierdere
ponderald, diabet zaharat sau o curba de hiperglicemie rapid
ascendenta, indici evidenti ai unui sindrom de malabsorbtie,
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morfologic avand hiperplazie de colagen, care fragmenteaza
neuniform lobii pancreatici si focarele de scleroza care
afecteaza parenchimul pancreatic; ducte largite cu produs
proteic in lumen; depuneri calcare in parenchim sau in ductul
principal, rareori dilatat; chisturi de retentie; proces de
peripanceatita sclerogend (9,10,11,12). Aceasta definitie
presupune aparitia complicatiilor compresive — pe duoden, cai
biliare, wirsung, pe axul venos, al leziunilor distrofice arteriale
urmate de hemoragii, a pseudochistului de retentie. Astfel, nu
se reflectd complicatiile, pseudochistul postnecrotic, supuratiile
PC, ascita si pleurezia pancreatitd. Suntem solidari cu cei care
includ in sirul complicatiilor ,,episoade supraadaugate si
repetate de pancreatitd acuta” pe fundalul PC (1,5,9,12).
Aceasta contribuie la recunoasterea formei clinice de PC
recurentiald, recidivanta (7,13), morfologic duce la aparitia pe
insulele de parenchim nobil prins in platosa de tesut fibros la
pusee veritabile de PA. Ele sunt de amploare mica,
circumscrise, consecinta fiind pseudochisturile mici,
intraglandulare sau/si abcese pancreatice, infestate d’emble.
Persistenta indelungata a focarului infectios, imposibilitatea
detectarii si stabilirii diagnosticului, absenta unei tactici
chirurgicale codificate, duc la aparitia unor complicatii septico-
purulente si la deces. Este semnificativ ca se suprapun pe alte
complicatii ,,clasice” ale PC — icterul, dereglédri de pasaj
duodenal. Au fost relatate 3 cazuri ce au suportat initial operatii
derivative, ca mai apoi sa fie drenate abcese pancreatice. Intr-
un caz s-a atestat si un ulcer — necroza a peretelui duodenal
anterior, indicatia operatorie fiind icterul. in cazurile de
supuratii a PC, existd cateva puncte de vedere: a) sunt rare,
circumcise si ar putea ceda sub antibioterapie complex; b)
cer o atitudine ca in supuratiile pancreatice survenite pe fundal
de PA; ¢) ar necesita rezectie de pancreas, ce ar lichida si alte
complicatii ale PC cu care coexista. in practica zilnica sunt
aplicate toate metodele, numai ca in cazurile de retrocedare
nimeni nu le mai ia In seama.

Cazurile de dreniari externe sunt atribuite PA si doar
sporadic se impun rezectiile. Astfel 4 cazuri 1n studiul nostru
au fost interpretate drept supuratii consecutive PA necrotice,
efectuandu-se si operatii in acest context — drenarea abceselor,
bursoomentostomii =drenajul ciilor biliare. Morfologic s-a
depistat proces de fibroscleroza avansat, diagnosticul de baza
deriva spre PC. Acest concept — PC supurativa cu extindere
peripancreatici, steatonecroza, continui s fie discutabil. Insa
avand un astfel punct de vedere, se omit alte colectii supurative
intraglandulare. Persistenta indelungatd conditioneaza
inevitabil decesul prin survenirea sindromului MSOF septic.
Am realizat acest fapt in 5 cazuri , acestea din urma, desi s-a
intervenit operatoriu, au fost relevate la examenul necroptic.
Depistarea abceselor pancreatice in cazurile de deces neoperate
a constituit o surpriza neplacutd, deoarece clinico-paraclinic
nu s-au manifestat si deci nu au fost suspectate. In cazuistica
relatata (1,9) sunt descrise cazuri de deces unde persista abcese
pancreatice, rolul lor in evolutia bolii fiind subestimat sau
atribuit evolutiei PA. Se atestd, de asemenea, ca colectiile
supurative ar fi o complicatie tardiva a PA, suportata cu ani in
urma (10). Terapia recunoaste numai tratamentul chirurgical.
Se opteaza pentru drenarile externe (9,12). Am reusit
vindecarea a 3 pacienti, in urma multiplelor reinterventii,
retragerea indelungata din viata sociala in final invalidizarea.

Rezectiile distale + splenectomie sunt motivate prin
preintdmpinarea complicatiilor secundare, a hemoragiilor,
perforatiilor digestive (5,10). Supuratiile septico-purulente,
angiocolita ar fi o cauza insuccesului tratamentului in PC, cifte,
care ajung la 48,5% dupa unii autori (1).

Ascita pancreatica, de altfel ca si pleurezia pancreatica,
este definitd drept o exteriorizare a sucului pancreatic in
cavitatea abdominald sau/si pleurala, prin intermediul unei
fisurdri de duct, de pseudochist sau al unei fistule cu
deschidere pleurala (1,3,9,12). in cazuri mai rare este
declansata de blocajul chiliferilor limfatice, drept consecinta
a sindromului de maldigestie si malabsorbtie (9), se
mentioneaza ca ar fi consecinta tardiva a PA, a sindromului
de hipertensiune portald segmentara (10,15). Desi sunt
descrise sporadic (4,5), mortalitatea este mare si doar 1n cazuri
singulare survine Insdnatosirea (3).Un aspect discutabil ar
mai fi inactivitatea fermentiilor pancreatici intraperitonial,
cel putin la inceput (primele 2-3 zile in cazurile noastre), ca
mai apoi sa se manifeste prin ascita - peritonitd. Tratamentul
este secvential, accentul punandu-se pe alimentare parenterala
si antisecretoare, in special sandostatina. Insuccesul impune
laparocenteze repetate, apoi operatia (9, 12). Unii autori se
pronunta categoric pentru interventie chirurgicala din start,
argumentul fiind ca laparocentezele decompresive duc rapid
la pierderea de lichide si de proteine a organismului, aparitia
complicatiilor secundare (10). in cazuistica noastra operatiile
de drenaj imediat au fost urmate de scurgeri de suc pancreatic
prin tubul de drenaj, de aparitie a complicatiilor hemoragice
(1 caz), de manifestari septice abdominale — peritonita, abcese
intraabdominale ce au necesitat redrenari. Decesul a fost
conditionat in final de multiple abcese pancreatice, nedectate
si netratate chirurgical. Ultimul caz, cu ascitd pancreatica,
prin mecanism de blocaj a chiliferilor limfatice, fiind sugestiv,
prezentam observatia.

Obs. A. V., F.Onr.6039/908, b., 49 ani s-a internat in clinica
la 04.08.05 acuzand o suferintd dureroasa epigastricd moderata,
madrirea in volum a abdomenului, edeme raspandite. Anamnestic
asuportat la 02.06.05 operatia Puestow . Ulterior este invalidizat
pentru cr. cefalopancreatic la Institutul Oncologic. Respitalizari
multiple fara ameliorare. Obiectiv pacient cagectic, imobilizat
la pat, edeme la membrele inferioare, in locurile declive,
hipotensiv. Abdomen enorm, contine lichid liber. Proteina
generald 28¢g/1. Se instituie terapie antisecretorie si hranire
parenterald, urmatd de laparocenteza la 08.08.05, s-a eliminat
9,2 litri de lichid laptos. Dupa o perioada de ameliorare minima,
se intensifica sindromul dureros, apare sindromul MSOF cu
deces la 28.08.05. Morfologic pancreatita cronica
pseudotumorala, calcifianta, abces subdiafragmal drept, abces
in cefalopancreas 1,2x1,2 cm. Anastomoza pancreatico- jejunala
n ansd Roux pe o distantd de 1,8 cm, infirmandu-se cancerul de
cefalopancreas si ciroza hepatica.

De regula cazurile de ascitd necesita examen laparoscopic
diagnostic.

In cazul complicatiilor PC, intra in discutie inglobarea —
tromboza venelor sistemului port — v. lienalis, v. portae, v.
mesentericd sup. de procesul de fibroscleroza pancreatica.
Ulterior se dezvolta sindromul de hipertensiune portala
segmentard. Aparitia varicelor esofagiene si gastrice,
complicate sau nu cu hemoragie, determina stabilirea la acesti
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pacienti a diagnosticului de ciroza hepatica. Abuzul de alcool,
ascita concomitentad favorizeaza si mai mult mimicria
simptomatica. Cazuistica noastra contine un caz revelator.

Obs. C.M., F, 50 ani, F.O. nr.1250/161 internata in sectia
terapie 16.05.2001 acuzdnd dureri moderate in abdomenul
superior, edeme ale membrelor inferioare cu limitarea
miscdrilor, ce se mentin pe parcursul a 60 zile. Antecedente
de béautoare cronicd. Obiectiv stare grava, casexie,
hipotensiva, tahicardie, lichid liber in cavitatea abdominala,
hepato- si splenomegalie. Diagnostic initial — ciroza hepatica
in st. de decompensare. Investigatii: modificari biochimice
nesemnificative, amilaza sanguind 48 g.l/h, Hb 73g/l, Er.
2,7%104, /1, leucocite 5,8 x 10 /1, nes. 15%, VSH 30 mm/h.
Terapie conservatoare fara ameliorare. Evolutie trenanta spre
escari, tetrapareza, sindrom de compresie a v. cava inf.
Ecografie farda modificari. Peste 20 zile survine decesul.
Morfologic se infirma ciroza si cr. de origine nelocalizata.
Se depisteaza PC cu multiple abcese cefalice, tromboza v.
cava inf. cu recanalizare partiald, tromboza v. splenice,
pneumonie bilaterald. Escare. ( obs. 2 din tab. 2)

Tratamentul chirurgical se intreprinde, de obicei, in cazul
aparitiei hemoragiei prin ruptura varicelor. Se opteaza initial
pentru terapie medicamentoasa, sonda compresiva. Operatia
trebuie sa fie minimal traumatica — gastrotomie + sutura
varicelor, + ligatura a. gastrica sin., a. lienalis (15). Majoritatea
autorilor insd pledeaza pentru rezectie pancreatica distala +
splenectomie (5,9,10,12).

Hemoragia, in afard de cauza mentionata, poate rezulta
din necroza peretelui vascular in zona necrozei supurate sau a
pseudochistului, mai frecvent, supurat. Sursa directa sunt
arterele mari, erupte nemijlocit sau prin intermediul
pseudochistului in ductul Wirsung, in tractul digestiv, in
cavitatea peritoneala si in spatiul retroperitoneal. De asemenea,
pot fi si arterele mici modificate anevrismal de procesul de
PC, uneori de negasit intraoperator (10). Observatiile noastre
contin 8 cazuri: hemoragii in tractul digestiv -3, unul in ductul
Wirsung; inraabdominale - 4; si un caz de hemoragie atit
intraabdominald, cat si intraluminala. Cazul de hemoragie
Wirsungiana, fiind ilustrativ sub aspectul tematicii propuse, il
prezentam mai jos.

Obs. PV, 65 ani, b., F.O. 8656/1286 se spitalizeaza la
22.11.02 pentru HDS, melena. Anamnestic in 2000 si 2002 s-
a tratat pentru HDS avand sursa neidentificatd. Obiectiv, stare
generalad grad mediu, Hb. 62g/1, Er. 2,2x10a,/1 , Ps. 90 batai
min., TA 90/60 mm Hg. FGDS releva gastroduodenita eroziva.
Tratament antiulceros, hemotransfuzii. Irigoscopia fara
modificari. Examene endoscopice repetate suspecteaza un ulcer
duodenal, motiv pentru care la 12.12.02 se intervine cirurgical
si se efectueazd VT. anterioard, excizie Judd si piloroplastie.
Evolutie postoperatorie trenantd, staza gastrica indelungata,
atonie gastrica. Histologic — mucoasad duodenala. La 27.12.05
apare icter intens, AIAT 224,8 u/l, AsAT 169,4 u/l, bilirubina
totala 124, dir. 106, ind. 18 mkmoli/l. Consulta infectionistul
cu rezultatul hepatitd cronicd. HBsAg si HCV negative. EUS
repetate la 11.01.03 —cai biliare intrahepatice dilatate, colecistul
deformat, contine sediment hiperecogen, CBP 11mm. in
cefalopancreas formatiune de volum cu R 52mm, contur
neregulat, hiperecogen cu un chist adiacent cu R 32mm. La
17.01.03 are loc operatia microcolecistostomie. La 28.01.03

fistulografia indica CBP amputata de cauza cr. cefalopancreas?
Pancreatita? Pe acest fundal melena se mentine, cu Hb 68g/1,
Er. 2,3x10a,/1, ureea 17,4 mmoli/l indexul protrombinic 51%,
bilirubina tot. 96, lianta 26, libera 70 mkmoli/l. CT 1a 01.02.03.
Concluzie — tumora de cefal si corp pancreatic. PC calcifianta.
Decesul survine la 04. 02.03. Morfologic se infima cancerul
de pancreas si se confirma PC calcifianta. Se mai depisteaza
chist de retentie in cefalopancreas cu hemoragii repetate si
exteriorizate prin ductul Wirsung. (cazul 1.3 din tab. 2) .

in contextul PA se atestd survenirea hemoragiilor pana la
7,8% (16), in evolutia PC, complicatia este mai putin expusa. in
PC tratamentul hemoragiilor se axeaza spre efectuarea rezectiilor
largi de pancreas — distale, cu ligatura a. lienalis la origine, cand
sursa este amplasata pe pancreasul corporeocaudal. Hemoragiile
ce au origine cefalopancreaticd necesita DPEC sau chiar
duodenopancreatectomie totala (10,17). Hemostaza in focar,
deschiderea PSC cu sutura vasului hemoragic si drenaj extern
sunt rezervate cazurilor dificile, cu procese de peripancreatita
scleroase, tare concomitente (10). Unii autori sustin cé aceasta
dinurma ar constitui operatia de electie (15); se mai poate folosi
embolizarea angiografica a sursei (12). Chirurgia PC este bine
codificata (1,5,7,8,9,10,11,12,13). Indicatia principald a operatiei
o prezinta complicatiile PC, durerea singulard nu mai persista
in arsenalul indicatiilor operatorii, desi continua s fie citata.
Rezectiile pancreatice distale, DPEC, mai recent rezectiile
segmentare cu prezervarea duodenului s-au soldat cu rezultate
bune atit imediate, cat si la distanta (2,6,7,18). Neefectuarea
unei operatii rezectionale in cazuistica noastra, neinlaturarea
comlplicatiei PC, a conditionat multiple reinterventii si rezultat
nefast. in acelasi timp polimorfismul evolutiv al afectiunii, tarele
grave concomitente, mediul socioeconomic, conditioneaza
dificultati in stabilirea diagnosticului si in aplicarea interventiei
chirurgicale adecvate.

Concluzii:

1.Complicatiile supurative in PC sunt o realitate clinica.
Survin in urma unei succesiuni a unor pusee noi de
pancreatita acutd pe fundal de PC, necroze, abcedare.
De obicei, au localizare pancreaticd greu detectabila,
mai rar cu raspandire peripancreatica. Drendrile externe
sunt urmate de mortalitate inalta, rezectiile pancreatice
au rezultate incerte.

2. Hemoragiile digestive si intraabdominale survin pe
fundal de PC, sunt rezultatul unui sindrom de HTP
segmentard; in urma evolutiei §i eruperii unor procese
necrotico-supurative in tractul digestiv, in ductul
Wirsung; in urma eruperii arterelor modificate
anevrismal, uneori de calibru mic si nedectabile.
Rezectia pancreatica, cu eradicarea sursei hemoragice,
reprezintd operatia de electie.

3. Ascita pancreaticd este cauzatd de eruperea unui duct
pancreatic 1n cavitatea abdominald fie direct, fie prin
intermediul unui pseudochist; de blocajul chiliferilor limfatice
pe fundal de sindrom de malabsorbtie si maldigestie,
disproteinemie. Insuccesul hranirii parenterale, al drenajului
extern, suprimdrii functiei excretorii pancreatice impune
interventia chirurgicala de rezectie pancreatica.

4. Sindromul de HTP segmentara cauzat de PC, se
asociaza cu alte complicatii ale PC, evolueaza progresiv
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spre complicatii hemoragice. Prezintd indicatie de 5. Stabilirea diagnosticului de ,,pancreatitd cronica”
rezectie pancreaticd si splenectomie din momentul impune investigatii de amploare — EUS, CT, ERCP, in
detectarii sau suspiciunii. vederea depistarii precoce a complicatiilor si a aplicarii

tratamentului chirurgical adecvat.

Tab.2

Discrepante intre tabloul clinic, aspectul intraoperator §i cel necroptic.
I —
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* - descrierea apartine morfologului

Tab.3
Interconexiunea tabloului clinico-paraclinic cu tabloul morfologic
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PARTICULARITATILE TRATAMENTULUI CATARACTEI
SENILE MATURE IN ASPECTUL TEHNOLOGIILOR
CHIRURGICALE MODERNE

PARTICULARITIES OF SENILE MATURE CATARACT SURGERY.
MODERN POINTS OF VIEW

Rezumat
Studiul dat a urmarit scopul de
a evalua avantajele si dezavan-
tajele a doua metode chirurgi-
cale de tratament al cataractei senile mature — facoemulsificarea
prin incizie corneana cu suturare si extractia extracapsulara prin
incizie sclerala ,in tunel” fara aplicare de suturi in cazul implantarii
pseudofacului nefoldabil (PMMA). S-a constatat ca cea dea doua
metoda ofera avantaje in reabilitarea timpurie a acestor pacienti.

Eugen BENDELIC
Catedra oftalmologie USMF ,,N. Testemitanu”
Profesor Universitar, dr.hab.st.med.

Summary

This study evaluated the advan-
tages and disadvantages of two
methods of senile mature cata-
ract surgery — phacoemulsification using corneal enlarged inci-
sion with suture fixation and extracapsular extraction using “tun-
nel” scleral incision without suture in cases of implantation of
nonfoldable (PMMA) intraocular lens. The last one offer advan-
tages in earlier rehabilitation of patients.

Actualitatea

Cataracta senild este cauza principala a cecitatii si a
handicapului vizual in lume. Odata cu tendinta mondiala de
majorare a longevitatii vietii creste si prevalenta dereglarii
vederii ca consecintd a tulburarii de transparentd a
cristalinului. Astfel prevalenta cataractei senile la persoanele
cu varsta 52 — 64 ani constituie 4,5%, 65 — 74 ani — 18% si
75 — 85 ani - 45,8%. Astazi in aspect global cataracta senila
este cauza cecitatii la peste 15 milioane de pacienti si aceasta
cifra, fiind in continud ascensiune, poate sa atinga cifra de
40 milioane spre anul 2025 [1, 3, 4].

Tratamentul de baza al cataractei senile ramane sa fie cel
chirurgical, tot odatd facandu-se eforturi majore in cautarea
unui tratament medicamentos efectiv, care ar putea preveni,
stopa sau retarda evolutia unei cataracte. Chirurgia cataractei
este unicul tratament posibil in cazul cataractei senile mature,
care apare in progresul evolutiei cataractei cand intreg
cortexul este opacifiat, cristalinul este opac, alb — cenusiu si
se insoteste de o scadere marcanta a acuitatii vizuale pana la
nivel de fotosensibilitate [1, 2, 3].

Cea mai frecventd metoda chirurgicald este extractia
extracapsulara a cataractei (EECC), care consta in inldturarea
partiald a capsulei anterioare, evacuarea nucleului cristalinian,
aspiratia cortexului cu pastrarea integritatii capsulei posterioare.
Modernizarea acestei metode clasice de chirurgie a cataractei
adus la utilizarea astézi a inciziei sclerale ,,in tunel” si a inciziei
corneene, ambele de tip valva, care nu necesita suturarea plagii,
astfel fiind redus gradul astigmatismului postoperator. De

regula prima din aceste doud este folosita atunci cand nucleul
cristalinian este evacuat integru, iar cea dea doua incizie, fiind
mai mica (2-4 mm), se aplica in cazul inlaturdrii nucleului
dupa dezintegrarea lui cu ajutorul energiei ultrasonore
(facoemulsificare). Incizia corneana conditioneaza implantarea
unui cristalin artificial foldabil, deoarece folosirea unui
pseudofac nefoldabil (spre exemplu din PMMA, semnificativ
mai ieftin decét pseudofacul foldabil) necesita largirea inciziei
cu suturarea ulterioard a acesteia. Extractia cataractei prin
facoemulsificare astazi a devenit metoda de baza in tarile cu
nivel Tnalt de dezvoltare economica si este cu atat mai
avantajoasd, cu cat nucleul cristalinian este mai putin dur,
pentru inldturarea acestuia fiind utilizata energie ultrasonora
minima [1, 2, 3, 4].

Scopul

De a evalua avantajele si dezavantajele chirurgiei
cataractei senile mature prin facoemulsificare cu incizie
corneana §i prin extractie extracapsulara cu incizie “in tunel”
in cazul implantarii pseudofacului nefoldabil cu diametrul
partii optice 6,0 mm.

Material si metoda

S-a efectuat un studiu comparativ intre 2 loturi de pacienti
cu cataracta senilda matura (foto 1). I lot a cuprins 35 pacienti
in varsta de 63-81 ani, din ei 19 (54,29%) barbati (tabelul 1).
La acesti bolnavi s-a recurs la extractia cataractei prin
facoemulsificare cu incizie corneand, largita dupa inlaturarea



20

Nr.1(16),2006 » eza 0.

Tab 1.
Repartitia pacientilor inclusi in studiu dupd vérstd si sex.

Foto 1.
Cataracta senila matura (,,alba”)

nucleului si cortexului pentru a face posibil implantarea
pseudofacului nefoldabil din PMMA cu diametrul partii
optice de 6,0 mm (Hanita). A fost aplicatd tehnica de
facoemulsificare ,,crac and flip” cu ajutorul echipamentului
»Phaco Plus”, Allergan. Ermetizarea plagii operatore s-a
realizat prin suturare cu fir 10 (0) nylon, inldturat la 3 luni
postoperator (foto 2).

Lotul IT 1-au constituit 37 pacienti cu varsta cuprinsa intre
61-75 ani, din ei 22 (59,46%) barbati (tabelul 1),
managementul chirurgical constand in EECC prin incizie
sclerald “in tunel” (de tip valvda) de 7-9 mm, implant de

. 38 o |
Foto 2.
Incizia corneana fixata cu sutura 10 (0) nylon
la 1 luna postoperator
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Foto 3.
L Incizia sclerala ,,in tunel”, adaptata fara aplicare |
de suturi la 1 luna postoperator

pseudofac din PMMA (similar cu cel utilizat la pacientii
lotului I) fara suturarea plagii (,,no — stich surgery”) din
considerente de autoermetizare i cu fixarea conjunctivei prin
diatermocoagulare (foto 3) [2, 3].

Preoperator in toate cazurile clinice ale ambelor loturi
acuitatea vizuala se afla la nivel de fotosensibilitate cu aprecierea
corectd a directiei fluxului de lumina (1/” pr. luci certa).

S-au evaluat starea oculara postoperatorie precoce si
rezultatele functionale si refractokeratometrice tardive. In
acest scop a fost utilizat autokeratorefractometrul, Zeiss.

Rezultate si discutii

In perioada postoperatorie precoce la toti pacientii lotului
I s-a mentionat edem cornean moderat sau pronuntat, asociat
in 29 (82,86%) cazuri cu descemetitd. Acuitatea vizuala
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Diagrama 1.
Dinamica AV la pacientii
lotului I si lotului ll

(M£m) in prima zi postoperator in mediu a constituit
0,18+0,02. La pacientii lotului IT edemul cornean in asociere
cu descemetitd nepronuntatd s-a mentionat in 21 (56,76%)
cazuri. Acuitatea vizuald la acesti bolnavi in prima zi a
constituit 0,224+0,02 (tabelul 2 si diagramele 1 si 2).

Astfel s-a constatat cd in prima zi postoperator AV medie
(0,2240,02) la pacientii operati prin EECC cu incizie sclerala
»in tunel” (lotul IT) usor depasea acelasi indice (0,18+0,02)
la pacientii lotului I operati prin facoemulsificare fard a avea
o confirmare statistica (p>0,05).

Investigatii refractometrice ale ochiului operat in prima
zi postoperator nu s-au efectuat din considerente de tulburari
tranzitorii ale transparentei corneene.

La 1 luna postoperator examenul keratorefractometric a
evidentiat prezenta unui astigmatism cornean in mediu de
1,64+0,11 Dt in lotul I si de 1,13+0,08 Dt in lotul IT (vezi tabelul
si diagrama 3), aceasta diferentd fiind statistic confirmata
(p<0,01). Acuitatea vizuala in cest termen de evaluare a constituit
0,440,03 in lotul I i 0,62+0,04 1n lotul II, de asemenea fiind
prezentd o diferenta statistic veridica (p<0,01).

Inlaturarea suturilor corneene (lotul 1) la 3 luni
postoperator in majoritatea cazurilor a condus la micgorarea
gradului de astigmatism. La a treia zi dupa inlaturarea
suturilor la pacientii lotului I AV a constituit 0,68+0,03 1n
asociere cu un astigmatism de 0,994+0,07 Dt. La pacientii
lotului IT la 3 luni postoperator s-a inregistrat o AV de
0,64+0,03 si astigmatism de 1,07+0,07 Dt, nefiind prezenta
o deosebire semnificativd intre parametrii respectivi ai
ambelor loturi (tabelul 2 si diagramele 1 si 2).

Tot odata in 27 cazuri clinice (16 din lotul I si 21 din
lotul IT) oftalmoscopic au fost depistate modificari patologice,

; o

Diagrama 2.

Dinamica astigmatismul (Dt)
postoperator la pacientii
lotului I i lotului Il

care au fost cauza unei reabilitari functionale incomplete.

Astfel rezultatele studiului au aratat ca in cazul cataractei
senile mature, sau cataractei ,,albe”, care se manifesta prin
opacifiere omogena a cristalinului cu diminuarea importanta
a functiilor vizuale la nivel de fotosensibilitate extractia
extracapsulard a acesteia prin incizie sclerald ,,in tunel” cu
autoermetizare (no stich - surgery) poate fi consideratd mai
avantajoasd comparativ cu facoemulsificarea atunci cand se
conditioneaza implantarea unui cristalin nefoldabil PMMA
cu diametrul partii optice de 6,0 mm. La pacientii lotului II,
supusi unei EECC, s-a inregistrat o reabilitare mai precoce
din 2 considerente:

1. absenta actiunii nocive a energiei ultrasonore asupra
endoteliului cornean, prezente in excesivitate in cazul
facoemulsificarii la pacientii lotului I din cauza unui
nucleu cristalinian dur, caracteristic cataractei senile
mature;

2. lipsa unui astigmatism postoperator indus de aplicarea
suturilor, prezent si evident la pacientii operati prin
facoemulsificare (lotul I) pana la inldturarea suturii
corneene (3 luni postoperator).

Concluzii

In cazul cataractei senile mature cand este implantat
pseudofacul nefoldabil cu diametrul partii optice de 6,0 mm
extractia extracapsulard a cataractei prin incizie “in tunel”
fara aplicarea suturilor oferd avantaje in reabilitarea timpurie
a pacientilor comparativ cu tratamentul chirurgical al acestora
prin facoemulsificare cu incizie corneana si suturarea plagii
operatorii.
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PLASTIA ESOFAGULUL. NIVELUL DE CUNOASTERE
A PROBLEMEI IN DIACRONIE SI SINCRONIE
(revista literaturii)

THE ESOPHAGOPLASTY: STATE OF THE ART IN THIS DOMAIN.
REVIEW OF LITERATURE

Rezumat
Articolul este o trecere in revista a
literaturii referitoare la plastiile de
esofag. Sunt elucidate Tn ordine
cronologica evolutia si realizarile in

Nicolae GLADUN"
USMF ,,N. Testemitanu”,
Catedra Chirurgie FPM

Summary

The article presents a literature re-
view regarding esophagoplasty pro-
cedures. The evolution of esopha-
goplasty techniques is shown in

acest domeniu. Autorul arata avan-
tajele si dezavantajele variantelor
moderne de plastie a esofagului:
plastia cu colon, jejun si stomac, relevand nivelul cunoasterii
problemei la ziua de azi.

'~ Doctor in medicind, conferentiar universitar

chronological order. The author dem-
onstrates advantages and disadvan-
tages of modern variants of
esophagoplasty: with colon, jejunum and stomach and reveal
the state of the problem in this domain.

Istoric

Chirurgii au inceput relativ tarziu interventiile pe esofag,
din cauza localizdrii acestei parti a traiectului digestiv in
addncimea organelor vitale, pericolului provocarii
complicatiilor grave. F.Zenker in 1877 scria urmatoarele:
»Interventiile radicale pe esofag raiman dorinte evlavioase,
virtuale, cu speranta ca pe viitor sa devina reale,
neprimejdioase”.

Debuturile chirurgiei de exereza esofagiand au vizat
segmentul cervical ca fiind cel mai usor accesibil. Prima
esofagectomie este realizatd de A. Czerny la 2 mai 1887 la
Heidelberg — esofagectomie pentru cancer de esofag cervical
fara reconstructie la o femeie de 51 ani. Prima esofagectomie
cu reconstructie este realizatd in 1884 de Von Mikulicz la
Cracovia — esofagectomie pentru cancer de esofag cervical,
urmatd de reconstructia cu tub cutanat confectionat din
tegumentele regiunii. Paradoxal este ca acest segment s-a dovedit
a fi si cel mai dificil pentru reconstructia esofagului care si
actualmente creeaza probleme deosebite in substitutia adecvata.

De la primele interventii pe esofag chirurgii s-au confruntat
cu unele complicatii severe ce au relevat particularitatile
anatomo-functionale ale esofagului. Unul dintre momentele
principale ale chirurgiei esofagului este acela ca refacerea
esofagului este imposibila fara substitutia lui cu alte tesuturi,
adica rezectiile de esofag contin doua coordonate majore:
problemele rezectiei propriu-zise si, respectiv, problemele
refacerii continuitatii traiectului digestiv . Acest postulat a stat
la baza inceputului chirurgiei reconstructive. Crearea unui nou
esofag 1i apartine lui H. Bircher, care in 1894 a facut tentativa
de substitutie totald a esofagului din pielea tubulizata a peretelui

toracic anterior. Timp indelungat multi chirurgi (1,5) operau
dupa metoda lui H. Bircher, modificand-o din totala in partiala,
combindnd-o cu cele viscerale (jejunale, gastrice, colice).
Rezultatele fiind deplorabile prin complicatii incomodante
dehiscenta cu fistule cronice, maceratii, dermatite, stricturi ale
lumenului tubului format, functionarea proastd a tubului in
calitate de conduct, nemaivorbind de aspectul estetic mutilant
si de posibilitatea malignizarii, metodica a fost abandonata,
ramanand in istorie, si are rol de interventie de rezerva, in caz
de impas al actului electiv operator de substitutie viscerala.
In 1904 L. Wullstein studiaza pe cadavre si in experiente
ideea de creare a esofagului din intestin subtire. inceputul
erei de plastie a esofagului din ansa jejunald in practicid a
pus-o chirurgul din Lozana Cezar Roux (1857-1934), care,
pentru prima data in 1906, a operat un pacient (copil de 6
ani) cu stenoza postcaustica de esofag, croind grefé din jejun
pe arcadd lunga vasculara de nutritie pe care a plasat-o in
tunel subcutan presternal. Operatia a reusit s-o finiseze numai
peste 5 ani de zile, cand dupa multe interventii a racordat
grefa cu esofagul cervical. Fostul discipol a lui C.Roux,
chirurgul moscovit IT.A.T'eprien, in 1907 (peste 9 luni), repeta
cu succes aceastd operatie, modernizand-o original,
intervenind la o fatd de 20 de ani cu stenoza a esofagului
dupd ingerarea acidului sulfuric, finisdnd-o in trei luni. Acest
succes mult timp a rimas nedepdsit, chirurgii suportand esec
din cauza dificultdtilor de disectie a segmentului lung de
intestin si a aparitiei necrozei la grefa prelevata. Astfel Tuffier
in 1907 aratat in 5 cazuri, Lambotte in 1910 avea 12 pacienti,
dintre care 8 au decedat in primele zile,la altii 3 a fost nevoit
sa inlature grefa pieritd si numai intr-un caz operatia s-a
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terminat cu succes. Nereusite s-au inregistrat si la Koher,
Lexer, Frangheim.

Succese impresionante in practicarea substitutiei
esofagului cu jejunul au avut chirurgii din anii 30-50 ai
secolului XX, gratie contributiei scolii sovietice de chirurgie
si, in primul rand, remarcabilului chirurg rus C.C.FOnuH, care,
in perioada anilor 1928-1948, detinea un fisier personal de
318 operatii de plastie pe esofag cu jejunul cu letalitatea de
9%. Ulterior, in urmatorii 10 ani, succesorii lui (44),
perfectionand tehnica plastiilor, au efectuat inca 443 operatii
si au reusit sa ridice rata de finisare a interventiei prin
anastomoza cervicald a transplantului cu esofagul de 1a 43,5%
la 60% si sa micsoreze letalitatea la 3,8%. Ramanand
dezamagiti de rezultatele obtinute prin substitutia totald a
esofagului cu intestinul subtire, chirurgii, in cdutarea
metodelor mai eficiente, au incercat si foloseasci alte viscere.
Mai intai Kelling din Dresda, in 1911, deoarece grefa din
intestinul subtire nu putea fi mobilizatd,a incercat sa utilizeze
in locul ei grefa din colonul transvers luat in sens
isoperistaltic. In acelasi timp Vuillet, chirurg din Lozana
transvers in sens antiperistaltic.

Roith, in 1919, utilizeaza pentru plastia esofagului colonul
drept ascendent anastomozand cecul cu esofagul cervical.
Adeptii acestor metode au avut rezultate destul de reusite. insa
frica fatd de microflora colonului, complicatiile anastomotice,
fistulele frecvente, impedimentele de tranzit al bolului
alimentar, toleranta neclard a colonului fatd de continutul gastric
mentinea un oarecare scepticism in aplicarea acestei metode
pe larg, cea ce a dus chiar la abandonarea ei timp de 20 de ani.
In acelasi timp, chirurgii acumuland experienta interventiilor
pe abdomen, au trecut cu mai multd indrazneala la incercarile
de a utiliza stomacul ca substituent n plastiile de esofag. La
inceput Kirsch, folosind ideea gastrostomei tubulare, a croit
un tub mai lung din peretele anterior al stomacului pentru grefa
de substitutie pe care I-a ascensionat subcutan pe torace. In
1912 chirurgul roman Amza Jianu propune si efectueaza pe
cadavre si experimenteaza pe animale procedeul de formare a
tubului de substitutie din curbura mare a stomacului prelevat
anizoperistaltic cu nutritie sanguina din contul arterei gastro-
epiploice stangi. in 1913 Fink propune folosirea intregului
stomac mobilizat anisoperistaltic. In 1920 Kirschner utilizeaza
stomacul integral, ascensionat cervical isoperistaltic subcutan,
iar capatul disecat al esofagului racordat cu ansa jejunald Roux.
In 1923 Rutkovscki elaboreaza in experiment tub preparat din
curbura mare, pozitionat isoperistaltic: metoda implementata
in practica de Lortat-Jacob (1949), Turner, Oshawa, Lewis.
Insa si cu ajutorul acestor procedee operatia destul de rar se
finisa cu plastia esofagului, fara sa fie necesard formarea
suplimentara a tubului cutanat. De aceea adeptii acestor metode
erau putini §i nu au avut o aplicare larga in practica chirurgicala.

In anii 50 ai secolului precedent, datorita realizarilor in
anesteziologie si in terapia intensiva, rolului implementarii
antibioticelor in practica chirurgicala, s-au obtinut schimbari
cardinale in domeniul plastiei de esofag.

Chirurgii francezi Orsoni, Christophe (1951), Dor,
Dalmos (1953) au readus folosirea colonului in plastia
esofagului ridicand-o pana la operatia de electie.

Substitutia esofagului cu stomacul, gratie aportului
marelui chirurg roman Dan Gavriliu (1951), si-a mentinut

prestigiul, iar prin lucrérile lui Boerema (1951) a devenit
operatia prioritara (3,25).

Progresele actuale tin atdt de ameliorarea tehnicilor
initiale, cat si de factorii aditionali, cum ar fi: sistematizarea
indicatiilor pentru efectuarea acestor interventii, o mai buna
pregatire a pacientilor, progresele anesteziei si ale terapiei
intensive si perfectionarea achizitiilor chirurgicale moderne
(suturile mecanice, folosirea mai multor echipe chirurgicale,
aplicarea chirurgiei endoscopice etc.)

Indicatii pentru plastia de esofag. Necesitatea rezectiei si
volumul exerezei esofagiene.

Din descrierea istoricului problemei abordate se vede clar
ca un sir de patologii necesita substitutia esofagului, incepand
cu cancerul esofagului si a jonctiunii esofago-gastrice,
stenoze postcaustice si peptice, esofagul Barrett, continuand
cu achalaziele decompensate, traumatismele extinse,
diverticulele gigante, tumorile benigne extinse etc. S.S. Tudin
in 1954 in monografia sa celebra ,,Chirurgia de restabilire in
obstructia esofagului”, foarte corect a apreciat indicatia
comuna ce Intruneste toate maladiile ce necesita substitutia
esofagului. Pe parcursul secolului, cercetarile si explorarile
in acest domeniu intr-atat s-au specificat si sofisticat, incat
fiecare nozologie este tratatd individual, in functie de
desfdsurarea tabloului clinic, de stadiile si de perioadele
progresarii maladiei, pdna ajung la conditii ce necesita
corectie chirurgicald. Varietatea patologiilor intalnite necesita
creativitate si alegerea operatiei nu poate fi stabilitd in mod
dogmatic. Una dintre cele mai studiate patologii ce necesita
de la 10,6% pana la 45,9 % plastii de esofag e stenoza
postcausticd (4,9,10,16,26).

Indicatiile acceptate astazi pentru corectia chirurgicald sunt:

- stenoza fibroasa densa, stransa, in care toate incercarile
conservative de restabilire a lumenului au esuat;

- iregularitatea marcatd a lumenului esofagian si a
aspectului diverticular la examenul baritat ;

- prezenta complicatiilor, cum ar fi dezvoltarea
periesofagitei severe, perforatii si mediastenite in cursul
tratamentului dilatator, stenoza piloroantrala a
stomacului, fistula esofago-traheald/bronsica;

- incapacitatea de a mentine prin bujare lumenul
esofagului de peste 40Fr;

- inabilitatea si necooperarea pacientului in cursul
tratamentului de lungé durata;

- malignizarea stricturii esofagiene (12,13,19,).
Indicatiile directe si absolute pentru tratamentul

chirurgical 1l are neoplasmul esofagian. Conduita
chirurgicald, alegerea tipului de interventie se decide in
functie de evaluarea stérii preoperatorii a suferindului, de
stadiul afectiunii, formele histologice ale neoplasmului,
aspectele de localizare topograficd si extensia locald a
patologiei, invazia ganglionilor regionali §i de prezenta
metastazelor la distanta.

Conduita chirurgicala necesard de ales, raiméne un
domeniu greu de codificat, din cauza atat a diferentelor de
conceptie in tactica tratamentului cancerului esofagian
specifica diferitor scoli si servicii chirurgicale, cat si a
divergentelor in experienta proprie acumulatd in dotarea
tehnica individuala. In linii generale s-a cristalizat conduita
chirurgicald ce opteaza pentru rezectii de esofag cu viza
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oncologica. Acestea sunt rezectii standarde, ca procedeul
Lewis, procedeul Sweet, rezectii abdomeno-cervicale
Orringer (1988), rezectii In bloc Skinner (1983), Akiyama
(1988), Siewert (1988), McKeown (1988) prin trei accese in
cancerele stadiilor I-11I.

Operatiile cu intentie de radicalitate in stadiul III si
operatiile paleative pentru oferirea unui confort acceptabil
suferindului in stadiul IV (3,8,25,45).

Boala de reflux gastro-esofagian are indicatii pentru
corectia chirurgicald in stadiile avansate in formele
complicate ca:

- esofagita cronicd cu stenoza stransa a lumenului;

- stenoze cauzate de inflamatii asociate cu ulceratii
penetrante;

- brahiesofag, esofag Barrett;

- suspectia transformarii maligne;

- insuccesul operatiilor antireflux efectuate antecedent
(15,21).

De asemenea necesita plastie de esofag si patologiile ce
tin de tulburarile de motilitate a organului ca:

- achalazia esofagului de gr. IV, cu tablou clinico-
radiologic de megaesofag;

- recidivarea insuccesului operatiilor efectuate pentru
corectia achalaziei in stadiile incipiente;

- in diverticulii giganti $i complicati cu perforatii/
malignizari;

- esofag afectat In procese cu caracter sistemic colagenos
(sclerodermia, etc.) (29);

- unele cazuri de traumatism extins a esofagului, care
necesitd extirpare de urgentd sau excludere cu
substitutia lui ulterioar;

- urmdrile traumatice cand se dezvolta stenozele
posttraumatice stranse (20).

Problema indicatiei pentru extirpare a esofagului necesita
o discutie aparte. Dacd in cancerul esofagian unanim este
acceptata rezectia — extirpare, atunci in stricturile cicatriciale
postcombustionale existd controverse. Si totusi, conform
datelor furnizate de Yeproycos A.®D. (45), drept indicatie de
rezectie a esofagului modificat cicatricial la bolnavii cu
stricturi combustionale sunt:

I. Suspiciu de malignizare in strictura combustionala a
esofagului. Frecventa cancerizarii stricturilor combustionale
a esofagului oscileaza de la 0,1 la 16,4%. Termenul de
dezvoltare a tumorii de esofag oscileaza de la 15 1a 65 de ani
din momentul producerii combustiunii. Perioada de pericol
maxim se considera 20 de ani dupa combustie (16).

I1. Diverticuloza falsa de esofag.

Prezenta unor prolabari diverticulare, a unor exulceratii
rebele sunt manifestarile modificarilor trofice brutale in
peretele esofagian si se considerd precancer. Iatd de ce in
astfel de cazuri, mai ales la pacientii tineri extirparea
esofagului este imperativa (29). in acest cadru, in caz de
bujare a esofagului, riscul de perforare este foarte inalt.

I in efractia extinsd a esofagului deformat cicatricial,
diagnosticaté in primele ore dupa producerea perforatiei, la pacienti
tineri este posibild extirparea lui cu esofagoplastica unimomentana.

In asemenea cazuri drept material plastic se foloseste tubul
gastric sau, 1n situatii de urgentd extemporanee, se cere o
disectie prea laborioasd, cum ar fi cea cu colonul.

La 15 pacienti, cu perforarea de esofag produsa in timpul
dilatarii sau al bujarii stricturii combustionale au efectuat in
extemporaneu rezectia de esofag cu plastie simultana de tub
gastric cu rezultate bune.

IV ,,Punga oarbd” a esofagului propriu.

Uneori in cadrul executérii esofagoplastiei suntate intre
strictura combustionald si capatul superior al esofagului se
formeazd o pungd ,,cecd” oarba. Aceastd complicatie este
insotitd de senzatii deranjate: algii, pirozis, prezente
retrosternal dupa pranz. In scopul profilaxiei ,,pungii oarbe”
Surues A.X. (1985),sectioneaza esofagul la gat si la capatul
distal nesuturat aplica un dren, (9) recomanda rezecarea
neconditionatd a esofagului modificat cicatricial.

Plastia esofagului cu jejun

Dupa cum am mentionat mai sus, jejunul se folosea pe
larg pentru crearea esofagului artificial la pacientii cu stenoze
postcaustice ale esofagului clasand-o ca operatie de electie
in anii 40-60 ai secolului trecut (11,22,31,36). In numeroase
lucrari plastiei esofagului cu jejunul i se didea o nalta
apreciere prin rezultatele capatate in plan functional, urmarite
la departare si considerate ca fiind excelente (7,18,36).

Momentele pozitive ale metodei sunt considerate
simplitatea tehnica de executare a interventiei chirurgicale,
facilitatea traumatismului operator, inofensivitatea relativa a
aplicarii anastomozelor digestive, rezistenta peretelui jejunal,
microflora anodina a intestinului subtire.

in acelasi timp in plastia cu jejun, rar se pot forma grefe
de lungimi necesare si ne confruntim des cu necroza
substituentului, aceastd metoda este escortata de complicatii
precoce, ce se intdlnesc in 13-50% (23,43) cum ar fi: necroza
transplantului, dehiscenta anastomozei, hemoragii, peritonita,
ileus intestinal, pneumotorax, empiema. Cel mai frecvent
apare dehiscenta anastomozei cervicale a esofagului cu
transplant 26-70% (23).

Factorii principali ce provoacd aceastd complicatie sunt
ischemia organelor anastomozate, tensionarea tesuturilor
racordate, tehnica chirurgicala brutal aplicata (22,31).

Aceasta complicatie este primejdioasd mai ales in varianta
plastiei pleurale, care constituie cauza principald a deceselor
postoperatorii 6,5 — 44,0% (22).

Cat priveste rezultatele la departare in plastia cu jejunul
se Intalnesc 20-30% complicatii tardive de ordin general ca
dereglarile functionale, spasmele transplantului, hipo-
motricitatea lui, antiperistaltica, dumping sindrom (7,18) si
schimbari organice: stenoza anastomozei esofago-jejunale,
ulcer al anastomozei gastro-jejunale (18,36).

Cam 15% din aceastad grupd de pacienti au nevoie de
interventii iterative (31). Aceste impedimente au fost si sunt
bariere serioase, care diminueaza aplicarea pe larg a acestei
metode de plastii. Deci cercetarea metodelor noi de plastie si
perfectarea lor este continua.

Pentru a lungi grefa din intestinul subtire, au fost propuse
o multime de procedee:

- circumcizia seromuscularei de pe capatul oral a
transplantului ldsdnd numai tunica mucoasi (27) ce
lungea transplantul, insd agrava circulatia sanguina,
incizia circulard a tunicii seroase lungeste grefa cu 3-5
cm mobilizarea radixului mezoului intestinului subtire
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prin incizia peritoneului parietal si prin prepararea

unghiului ileocecal (37), gratie careia a putut sa aplice

anastomoza directa esofago-grefala la 60% din cazuri;
- antrenarea vascularizatiei grefei prin ligaturarea preventiva

a ramurilor radiale ale arcadelor intestinale (17).

Pentru ameliorarea irigatiei sanguine a grefei se
propuneau procedee care, in fond, se reduceau la doud
principii: de micsorare a dimensiunii transplantului sau de
asigurare a nutritiei prin sursa adaugétoare de vascularizare.

Experimental i practic s-a demonstrat ca micsorand
dimensiunea organului, mentinand aceeasi sursa de irigare,
marim potenta viabilitatii lui. Ballivet (1950) recomanda a
inlatura partea distala de anse neformative de grefd, fard a
influenta asupra lungimii pediculului vascular.

Metodica ameliorarii vascularizarii transplantului jejunal,
prin aplicarea anastomozelor vasculare a unei artere
proximale din mezoul grefei cu artera mamara sau una din
arterele cervicale a elaborat-o experimental E.}O. Kpoma-
penko (1921), in clinicd a implementat-o in 1946 Longmire.

I1.1. Aunpocos in 1952 a aplicat cu aparate anastomoze
vasculare a ramurii 2-a a. mezenterice cu artera gastro-
epipoloica dreapta inregistrand rezultate pozitive in 15 cazuri.
Esofagoplastica cu grefa din jejun vascularizat din doua surse
(2,7)au aplicat T.A. CyBoposa, P.A.Tomakos (1962).

In 1959 B.Seidenberg, S.Roseak, E.Hurwitt (1959) au
comunicat despre transplantarea cu succes segmentului de
intestin subtire liber prin revascularizarea cu anastomoze
vasculare intre o ramur3 a arterei radiale din mezou si artera
tiroida inferioara pe stanga, intre vena din mezou si vena
facialis. B.U. ITonos, B.1. Pumun (1961, 1965) au folosit
transplantarea de intestin liber pe anastomoze vasculare in
reconstructia defectelor faringo-esofagiene cervicale.
Nakayama in 1970 comunica despre efectuarea a 50 operatii
prin transplantarea libera de segment intestinal folosind si
segment din sigma in 22 cazuri. Transplantarea de segmente
intestinale libere a fost studiata de mai multi autori
(23,28,38,43).

In timp metodele nou aparute de substitutie a esofagului
(cu colonul, cu stomacul), avand avantajele vizibile fata de
cele jejunale le-au restrans aplicarea lasandu-le in umbra,
facandu-le tot mai putin populare. Aplicarea jejunului rimane
indicata 1n special la pacientii la care stomacul este implicat
in procesul patologic ori la care colonul nu poate fi folosit.
La interpozitiune jejunala se recurge si cnd a esuat incercarea
de plastie cu colonul ori stomacul. Putini autori folosesc
plastia primara cu jejunul si 1n substitutia esofagului, cand
leziunile lui sunt limitate. Isi mentine aplicarea grefonul
jejunal, liber transplantat si revascularizat, care capita un
imbold nou in implementarea tehnicilor microchirurgicale
sofisticate si este mai solicitat realizand rezultatele foarte bune
(7,11,18,22,31,32,36).

Plastia de esofag cu colon

Actualmente aceasta variantd de esofagoplastie se
utilizeaza la 40-85% de bolnavi cu stricturi combustionale
ale esofagului. Alegerea colonului pentru esofagoplastie nu
e deloc intamplatoare. Lungimea acestui segment de intestin
variaza intre 2-3 metri. Sustragerea chiar a unei parti
importante de colon nu cauzeazd disfunctii relevante in
sistemul digestiv (17,35).

Conform datelor existente, avantajele principale ale
autogrefei cu colon fatd de cea cu jejun le constituie
(2,6,9,10,11,14,23,28) :

1) tipul magistral constant si fiabil al perfuziei sanguine;
2) influenta minima asupra digestiei, in caz de sustragere

a unor segmente de lungime importanté de colon;

3) forma rectilinie a grefei, care, de obicei, nu formeaza
anse nedorite;

4) rezistenta mai buna la agresiunea sucului gastric §i a
hipoxiei;

5) posibilitatea de a diseca o grefd de orice lungime
pertinenta cu o perfuzie sanguina stabila.

Actualmente majoritatea chirurgilor executd plastia de
esofag cu colon intr-un singur timp, utilizdnd variate metode
si procedee, tehnici originale (38).

Pentru formarea unui esofag artificial se utilizeaza atat
colonul ascendent, cét si descendent, precum §i colonul
transvers in pozitionare iso- sau anisoperistaltica. Alegerea
segmentului de colon pentru esofagoplastie si modul de
amplasare a grefei rimén obiectul unei discutii interminabile.

Astfel o serie de autori opteaza pentru plastia cu segmentul
drept al colonului, cu o portiune de ileon in pozitionare
isoperistaltica (14). In opinia lor conservarea valvulei
ileocecale ar asigura profilaxia regurgitarii din grefa de colon.
Astfel se faciliteazd formarea si a anastomozei digestive la
gat cu ileonul sub aspect pur chirurgical (2).

Alti autori prefera esofagoplastia cu jumatatea dreaptd a
colonului, incluzdnd un segment de ileon, formand o
anastomoza ileocecald longitudinala pentru a suprima valvula
ileocecala si a preveni balonarea cecului (37).

Impotriva utilizarii colonului ascendent cu valvula
ileocecala se pronunta Bassiouny (6).Cercetarile multiple ale
autorilor mentionati sustin ca formarea transplantului din
hemicolonul drept cu utilizarea celei mai active parti din punct
de vedere fiziologic, cum este valvula Baughin, deregleaza
esential functia tractului digestiv. Rezectia unghiului ileocecal
duce la intensificarea motoricii intestinului gros, la dereglarea
absorbtiei substantelor nutritive si in cazuri grave, la
sindromul de malabsorbtie. In afard de aceasta, hemicolonul
drept are o vascularizare cu caracter ramificat, ceea ce
impiedica formarea transplantului de lungimea necesara,
contribuind la dereglari ischemice (32).

JIntBunenko JI.M in cercetarea anatomica despre
vascularizare demonstreaza ca numai in 76% se poate forma
transplant de lungimea necesard. lar Yepnoycos A.D.,
Annpuanos B.A., 1987, 1991 mentioneaza ca rezultatele la
distanta in plastia cu colonul drept s-au dovedit a fi mai putin
reusite.

Alti autori utilizeaza pentru efectuarea esofagoplastiei
colonul transvers si hemicolonul stang, plasandu-1 in pozitia
antiperistaltica (10).

Unii autori prefera esofagoplastia cu colonul transvers si
segment de colon descendent 1n agezarea isoperistalticd —
procedeul R. Christophe (1951) B.U. ITomos (1957) (23).
Dupa parerea acestor autori , hemicolonul stang se bucura
de mai multe avantaje:

- este mai lung de cat colonul drept;
- are diametrul mai mic decat diametrul cecului, care este
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in mediu cu 3-4 cm mai mare decat a colonului

descendent si sigmoid,

- fisura aperturii superioare a toracelui, delimitata de
trahee, de manubriu, precum si de pediculii muschilor
sternocleidomastoidieni e destul de Ingusta;

- rolul lui digestiv este relativ mic;

- esential este specificul vascularizarii lui — arcadele
vasculare sunt de tip magistral, ceea ce in majoritatea cazurilor
permite formarea transplantului de lungimea necesard cu
irigatia ferma.

Din acest motiv protectia grefei formate din colonul
ascendent spre gat, prin tunelul retrosternal, poate fi periclitatd
(14).

Anume din cauza inconvenientelor enumerate o parte
din chirurgi, care odinioara aplicau plastia de esofag cu colon
ascendent, incluzénd un segment de ileon, au abandonat
metoda si au trecut la formarea esofagului artificial din
colonul transvers sau descendent (2,10,23,34,37).

Numeroase investigatii efectuate la diferite termene de
catamneza postcoloesofagoplasticd asupra bolnavilor cu
amplasare iso §i anisioperistaltica a grefei nu au surprins
deosebiri esentiale in functionarea esofagului reconstituit
(42). Colonul se adapteaza bine la noile conditii de
functionare in calitate de esofag substituent. Din acest motiv
ni se pare putin argumentatd tendinta de a executa doar un
singur tip de plastie de esofag cu colon.

Alegerea metodei de plastie cu colon a esofagului
depinde, in primul rdnd de extinderea si de localizarea
stricturii, de prezenta si de gradul leziunilor asociate a
faringelui, de particularitatile arhitectonicii vasculare a
transversului si de integritatea tuturor segmentelor colonului.

Unii autori recomanda anastomoze cologastrice cu corpul
stomacului sau mai sus, la cardie (37). Altii relateaza
tangential despre varianta aplicarii anastomozei cologastrice
pe peretele posterior al stomacului (6).

Anastomoza grefei cu esofagul in cavitatea pleurald sau
la gat se modeleaza diferit. Astfel numerosi autori prefera
anastomoza ,,T-T”, cu cest scop segmentul cervical al
esofagului se rezeca, iar capitul aboral se sutureaza
transfixiant (41).

Inconsistenta anastomozelor digestive 1n plastie de esofag
cu colon are o frecventa de la 10,2-35,5% si constituie cauza
principala a letalitatii postesofagoplastie cu colon —de 1a 10,4-
57,0 % (3,35,38). Dintre cauzele principale ale acestor
complicatii fac parte particularitatile anatomo-fiziologice
nefavorabile ale esofagului: absenta seroasei a repaosului
fiziologic la nivelul anastomozei, defectele tehnice,
diminuarea proprietdtilor regenerative ale organismului de
pe urma disfagiei indelungate, infectarea tesuturilor pe linia
racordarii grefei (34,14,42).

Functia esofagului reconstruit cu colon in termenele
indepartate de observatie in majoritatea cazurilor este
satisfacatoare, desi uneori apar diferite simptome si sindroame
patologice (37,41,). In literatura de specialitate a fost descrisa
asa-numita ,tahikinezia grefei” manifestatd prin retinerea
bolului alimentar in esofagul reconstruit pana la 2 ore i mai
mult (23,35).

O complicatie mult mai redutabila a plastiei de esofag cu
colon o constituie regurgitatia deosebit de caracteristica

pentru amplasarea anisoperistalticd a grefei, mai ales in
perioada postoperatorie imediatd (10,14,45). Una dintre cele
mai frecvente complicatii in catamneza indelungatd o
constituie stenoza anastomozei esofagocolice, care se
instaleaza frecvent pe fundalul dehiscentei ei in perioada
postoperatorie precoce (25).

Stricturile cicatriceale ale anastomozei esofagiene in
majoritatea cazurilor se trateazd cu succes aplicand bujarea
si dilatarea cu balon hidrostatic (26).

Rareori, in caz de esec al acestui tratament, se impune o
reinterventie reconstructivd sau corectia endoscopicd a
anastomozei (33).

Una dintre cele mai redutabile si severe complicatii ale
plastiei de esofag cu colon o constituie ulcerele peptice ale
grefei situate in regiunea anastomozei cologastrice si care
evolueaza, de obicei, pe un fundal de reflux colita grava, din
cauza propulsirii in esofagul reconstituit a continutului gastric
agresiv (6,23,37).

Ulcerul peptic poate sd se complice prin hemoragii,
precum si prin stenoze cicatriceale ale anastomozei
cologastrice. Pornind de la cele expuse, toate tentativele de
constituire a anastomozei de tip antireflux trebuie considerate
ca argumentate.

Una dintre complicatiile tipice ale plastiei de esofag cu
colon o constituie formarea unei pungi oarbe a esofagului
restant, cdnd anastomoza la gat se aplica latero-lateral, iar
nivelul superior al stricturii e situat mult mai jos de
anastomoza (2,42).

Staza alimentard ,,pungd oarba”, regurgitatia care s-ar
complica cu pneumonii aspirative, esofagita grava insotita
de dureri pronuntate pe traiectul esofagului, pot servi drept
indicatii de operatii reconstructive (14,39).

S-a constat ca grefa cu colon, in timp, are tendinta sa se
lungeascd, din care motiv in unele cazuri pot s apara diverse
cuduri si torsiuni ale grefei. In acest caz se formeaza anse
supranumerare si pungirea lor. Toate acestea pot conduce la
perturbarea tranzitului alimentar prin esofagul reconstituit,
chiar pana la anihilarea tranzitului, ceea ce va impune o
reinterventie reconstructiva (17,35).

Consideram totusi ca cea mai gravda complicatie a
perioadei postoperatorii indelungate este, ca si in cazul
esofagoplastiei suntate de jejun, malignizarea stricturii
cicatriceale a esofagului ramas (19).

In ceea ce priveste amplasarea grefei, cea mai practicabila
in prezent este calea retrosternald de protractie a grefei la
gat, ea asigurand cel mai direct si mai scurt canal in
mediastinul anterior (in intervalul interpleural) sau in spatiul
retrosternoprefascial (28,31,36,37). In opinia majoritatii
autorilor constituirea tunelului retrosternal este o manopera
putin laborioasd si relativ inofensiva, desi literatura
semnaleaza cazuri de lezare a venelor cervicale magistrale si
a vaselor toracice interne pe parcursul constituirii tunelului.

Pozitionarea retrosternald a grefei asigura un efect
cosmetic acceptabil si o protectie fiabild a grefei contra
leziunilor mecanice. I.I. Miteasin (1971) mentioneaza ca
regimul termic constant si oscilatiile presiunii intratoracice,
legate de actul de respiratie, contribuie la o mai buna
functionare a esofagului reconstruit, cand acesta e amplasat
in tunelul retrosternal fatd de amplasarea lui subcutana.
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Traiectul transpleural ofera posibilitatea de a utiliza pentru
plastie o grefa mai scurtd, deoarece intr-o serie de cazuri nu
apare necesitatea de protractie pana la gat, ci doar pana la
marginea superioara a stricturii esofagiene, ceea ce rezolva
problema ,,pungii oarbe” (39,44). Cu toate acestea recursul
la anastomoze digestive intrapleurale sporeste considerabil
riscurile operationale (13,8). Mult mai rar s-a practicat
protractia grefei de colon spre gét (29). De la inceputul anilor
80 ai secolului trecut tot mai des se recurge la rezectia
transhiatala si la extirparea esofagului cu esofagoplastia
ulterioard unimomentand cu colon, mai ales in cazurile in
care utilizarea stomacului pentru esofagoplastie este
imposibila sau contraindicata (12,19,25).

Pozitionarea grefei de colon (iso sau anisoperistalticd) se
alege conform principiilor de abordare. Astfel unii autori,
ori de cate ori au posibilitatea, recurg la esofagoplastia cu
colon descendent isoperistaltic cu pediculul vascular a. colica
stdnga sau sigmoidd, insd aceastd variantd de formare a
esofagului reconstituit uneori este unica solutie dupa o plastie
esuatd cu colon ascendent, soldata cu necroza grefei (15,45).
Multi autori nu acorda o importanta prea mare pozitionarii
grefei considerand, pe bund dreptate, ca scopul principal
consta in recuperarea tranzitului digestiv, ceea ce s-a rezolvat
cu succes prin esofagoplastia anisoperistalticd cu colon
descendent, avand pedicul vascular pe artere colica medie,
aceasta fiind mai viguroasa (2,35,38). In acest mod avantajul
principal al plastiei cu colon in stricturile combustionale ale
esofagului (inclusiv in cele asociate cu leziuni ale faringelui
si ale stomacului) consta in posibilitatea de a forma in toate
cazurile o grefd de orice lungime necesara si cu perfuzie
sanguind stabild pentru anastomozare la gat cu esofagul
rezecat sau cu faringele.

Principalul dezavantaj al esofagoplastiei suntate cu colon
constd in consecintele sale nefiziologice si In persistenta
pericolului de malignizare a esofagului modificat cicatriceal,
ramas 1n mediastin.

Plastia de esofag cu stomac

In ultimul timp creste popularitatea rezectiei transhiatale
si a esofagoplastiei retromediastinale unimomentane
subtotale sau totale cu stomacul integral, insd mai frecvent
cu o grefa tubulard croita din el, cu anastomoza la gat
(1,13,21,37,41). Stomacul tubulizat in totalmente, vascu-
larizat prin pedicul gastroepiploic drept, a oferit cele mai bune
rezultate.

Experienta acumulatd a demonstrat ca plastia de esofag
cu stomac este mult mai avantajoasa decat cea cu colon, mai
ales in neoplasmele esofagiene (12,19,25). Stomacul este
substituentul tehnic cel mai usor de realizat pentru substituirea
esofagului din urmatoarele motive:

- primo, stomacul e situat in vecinatate imediatd de
esofag;

- secundo: poseda o irigare sanguind abundenta si stabild
si 0 deosebita putere plastica;,

- tertio, la bolnavi, dupa plastia esofagului cu stomac se
recupereaza mai repede alimentatia per orala in perioada
postoperatorie precoce si, in plus ,se pastreaza
succesiunea naturala a tranzitului bolului alimentar prin
tubul digestiv, ceea ce amelioreaza calitatea vietii

pacientului dupa plastia de esofag, se conserveaza
capacitatea gastrica si se mentine confortul alimentar;
- quarto, executand plastia de esofag cu stomac se aplica

o singura anastomoza, plus la toate, dupa o astfel de

operatie, tranzitul abdominal este aproape de cel

fiziologic, deoarece la actul digestiv participa toate
compartimentele intestinale (21,36,37,41).

Aceastd operatie captiveaza prin ergonomia executrii,
mai ales cand se folosesc aparate speciale de suturd, iar lipsa
anastomozelor 1n cavitatea abdominald permite a evita
complicatii interesand capetele anastomotice (3, 26,30,42,).

Precum semnaleazd numerosi autori, perfuzia sanguina
a stomacului este atat de perfectd, incat lasand doar artera
gastroepiploica dreaptd, el isi pastreaza viabilitatea si poate
fi lesne protras pana la apertura superioara a toracelui. In
cadrul investigatiilor s-a constatat o mare saturatie oxigenica
a tesuturilor grefei gastrice fatd de cea colicd atat
intraoperator, cat si in diferite termene de catamneza post
esofagoplastica (40,42). Insi utilizarea stomacului integral
pentru plastie de esofag are anumite restrictii. Uneori, in urma
disfagiei indelungate, stomacul 1si reduce considerabil
dimensiunile si nu intotdeauna poate fi protras spre gat.
Alungirea lineard a stomacului e impiedicatd de mica sa
curburd. Pentru a spori mobilitatea stomacului, se foloseste
mobilizarea duodenului dupa Kocher. Uneori duodenul se
mobilizeazd impreund cu ramura sa inferioara orizontala si
cu capul pancreasului.

Prin numeroase investigatii s-a demonstrat cad mobilizarea
stomacului integral cu pastrarea perfuziei sanguine din artera
gastro-epiploica dextra in unele cazuri este insotitd de insuficienta
circulatorie in portiunile sale proximale, ceea ce poate servi drept
cauza a necrozei peretelui gastric in perioada postoperatorie
precoce. Perfuzia insuficientd a grefei gastrice, deosebit de
pregnantd 1n portiunile sale proximale, este cauza principald a
dehiscentei anastomozei cervicale. Irigarea cu sange a portiunii
proximale a stomacului, mobilizat in acest mod, se realizeaza
din anastomozele arteriale extraorganice, care in 24% dintre
cazuri lipsesc. In astfel de situatii perfuzia se pastreaza datorita
anastomozelor intraorganice. Este importanta existenta retelei
vasculare submucoase in mentinerea vascularizatiei portiunii
superioare a gastroplastiei Intre teritoriul gastroepiploic drept si
marea tuberozitate (17,32).

Dupa cum au aritat cercetarile comparative ale
vascularizarii stomacului, inclusiv prin doppler-fluormetru
laser, rezectia cardiei §i micii curburi cu formarea unui tub
relativ ingust (lumen 2,5-3 cm) permite a ameliora
considerabil perfuzia sanguina a partii proximale a grefei
gastrice isoperistaltice pe artera gastroepiploica dreapta si a
mari considerabil lungimea ei, ceea ce permite o anastomoza
cervicald nu numai cu esofagul, ci si cu faringele (32).

Formarea tubului isoperistaltic din marea curbura de-a lungul
a. gastro-epiploice drepte este un proces mai laborios, nsa
permite a preleva o grefa suficient de viabila, cu 7-10 cm mai
lunga, cu posibilitate de protractie pana la faringe (12,34, 41).

Urmarirea in catamnezad a functionarii esofagului
reconstituit la pacientii, care au suportat extirparea esofagului
cu plastie retrosternala cu stomac, colon si la cei cu
esofagoplastie suntatd cu colon 1n pozitionare retrostrenald a
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relatat ca cele mai acceptabile rezultate au fost inregistrate la
bolnavii care au beneficiat de esofagoplastie cu stomac.

Una dintre complicatiile ce survin la bolnavii in
catamneza, dupd extirparea esofagului cu plastia
unimometana prin tub gastric, o constituie refluxul duodeno-
gastric. Refluxul apare din cauza diferentei de presiune
intraluminale in tub gastric situat in retromediastin §i
duodenul situat in cavitatea abdominalad (37,41).

In acest mod principalul avantaj al extirparii esofagului
cu esofagoplastie unimomentana retromediastinald cu stomac

(de preferat cu tub gastric isoperistaltic) in afectiunile
esofagului il constituie calitatea sa fiziologica inalta,
interventia ergonomica, numarul minim de complicatii vital
periculoase, profilaxia malignizarii esofagului modificat
cicatricial si catamneza favorabila. Exista parerea ca recursul
la tub gastric isoperistaltic, modelat din marea curbura si
protras prin mediastinul posterior, dupa extirparea esofagului,
constituie interventia optima si radicala la bolnavii cu
neoplasm al esofagului si stricturi combustionale.
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PRINCIPII DE TRATAMENT $I REABILITARE
A PACIENTILOR CU TROMBOZA VENELOR PROFUNDE
A MEMBRELOR INFERIOARE

PRINCIPLES OF THE TREATMENT AND REHABILITATION IN
THE PATIENTS WITH DEEP VENOUS THROMBOSIS OF THE LOWER LIMB

Rezumat
Tromboza venelor profunde
(TVP) este una din problemele
actuale ale medicinii moderne,

Oleg CONTU', Dumitru TABAC?, Eduard BERNAZ?
Catedra Chirurgie FPM, USMF ,,N. Testemitanu”,
SCR, sectia chirurgie vasculard

Summary

Deep venous thrombosis (DVT)
of the lower limb is an actual
problem of the modern medi-

care In cazul unui tratament
neadecvat, poate duce la o
forma grava de insuficienta
venoasa cronica, invalidizare si
deces. In articol sunt reflectate unele aspecte ale programului
de tratament gi reabilitare a pacientilor cu TVP.

I-dr. in med., asist. univ.; 2- sef sectie chirurgie vascular, special-
ist principal al MSPS al RM; 3- asist. univ.

cine, which can lead to the se-
vere forms of chronic venous
insufficiency, disablement and
lethality in cases of the inad-
equate treatment. Article reflected some aspects of treatment
program and rehabilitation of patients with DVT.

Introducere

Implementarea unui sistem efectiv de tratament si
reabilitare a pacientilor cu tromboza venelor profunde este
una din problemele actuale ale medicinii clinice. Acest fapt
este conditionat de o crestere permanentd a frecventei TVP,
care atinge 160 cazuri la 100000 populatie. Morbiditatea
ridicata este conditionatd de modul contemporan de viata
(hipodinamia, abuzurile alimentare, surplusul de greutate
etc.), cresterea traumatismului, dereglarile congenitale si
dobandite tot mai frecvente ale homeostazei, raspandirea
maladiilor oncologice, administrarea necontrolatd a
preparatelor hormonale. In cazurile unui tratament neadecvat
TVP poate duce la o forma grava de insuficientd venoasa
cronica (IVC) a membrelor inferioare si invalidizare. Un
pericol vital il reprezinta de asemenea si trombembolia
arterelor pulmonare (TEAP). Discutiile principale, care apar
in jurul solutiondrii problemelor TVP sunt: 1.crearea unui
sistem comun de profilaxie a TVP in grupurile cu risc inalt;
2.prevenirea TEAP in cazurile aparitiei trombozei venoase;
3.perfectarea si standardizarea tratamentului TVP;
4. implementarea 1n practica ambulatorie a unui complex de
masuri de reabilitare, indicate tuturor pacientilor, care au
suportat TVP.

Simptomatologie

TVP are un tablou clinic destul de strident si evolueaza
in douad stadii: Stadiul preedematos, caracterizat prin
tahicardie, care depaseste frecventa corespunzitoare
temperaturii, stare de neliniste, semne locale, dintre care atrag
atentia: durerea spontand la nivelul gambei sau al musculaturii
plantare, greutatea sau schiopatarea, durerile la dorsoflexia
piciorului sau la presiunea maselor musculare locale. Se mai

constatd o usoard infiltrare a tesuturilor, cu cresterea
temperaturii locale, cianoza discretd si, uneori, dilatarea
venelor superficiale.

Dupa cateva ore sau zile apar semnele evidente ale
trombozei venoase: edem relativ dur la palpare, cald, alb,
stralucitor chiar, dureri intense care persista un timp, dar scad
pe masura constituirii edemului, hidrartroza a genunchiului
si, uneori, adenopatie discretd inghinalda. Examenele de
laborator nu sunt specifice (cresterea VSH, leucocitoza etc).
Testele de hipercoagulabilitate sanguina sunt foarte rar pozitive.

Tromboza venoasad debuteaza obisnuit la nivelul gambei
si se propaga spre venele femurale. Destul de des leziunile
sunt bilaterale, chiar dacd unul din membre este aparent
normal. Cand tromboza afecteazd o vena distala
simptomatologia este stearsa, cand intereseaza un mare
trunchi venos (femurala, iliaca), semnele sunt evidente,
edemul voluminos cuprinzand tot membrul pelvian.

Tratamentul trombozei venelor profunde

Suspectarea TVP deja este o indicatie absolutd pentru
spitalizarea de urgentd a pacientului. Daca permit
circumstantele, pacientul trebuie internat intr-un stationar de
angiochirurgie sau cel putin de chirurgie. Numai in lipsa lor
bolnavul se va spitaliza intr-un stationar terapeutic.

Polimorfismul manifestarilor clinice ale TVP frecvent
impun necesitatea diferentierii de patologiile care au un tablou
clinic analogic (hematoame intermusculare, miozite, entorse
musculare, artrite etc.). Acest fapt induce necesitatea unor
investigatii suplimentare, actualmente cele mai informative
fiind scanarea ultrasonograficd duplex si flebografia cu
contrast.

Doplerografia ultrasonograficd nu are o importanta
diagnosticd independenta, avand o rata 1naltd de rezultate
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pseudonegative in cazurile formelor neocluzive de tromboza.

Programul de tratament al TVP include:

1. oprirea cresterii i raspandirii trombului;

2. prevenirea TEAP;

3. restabilirea permeabilitatii lumenului venei.

in caz de TVP este obligatoriu repausul la pat, cu
imobilizare si ridicarea membrului afectat deasupra pozitiei
inimii. Oprirea cresterii §i raspandirii trombului poate fi
atinsad prin terapie anticoagulantd care presupune o
consecutivitate a anticoagulantilor directi (heparina,
fragmina, fraxiparina etc.) si indirecti (trombostop, fenilin
etc.). In lipsa contraindicatiilor heparina nefractionati se
administreaz in doza nictimerala de 450 Un / kg corp. In
functie de caile de administrare este calculatd doza pentru
o administrare prin Tmpartirea dozei nictimerale la numarul
de injectii (8 injectii la administrarea intravenoaa cu
periodicitatea de 3 ore, 3 injectii la administrarea subcutana
cu periodicitatea de 8 ore). Pentru atingerea maximal rapida
a efectului anticoagulant este util ca prima administrare i/v
sa fie in doza de 5000 Un 1n jet, iar restul prin intermediul
infuzomatului. Durata heparinoterapiei este individuala si
in mediu constituie 7-10 zile. In acelasi timp doza de
heparina trebuie concordata cu timpul de coagulare (optimal
este alungirea lui de 1,5-2 ori fatd de norma). Actualmente
pentru terapia cu anticoagulante a TVP sunt utilizate pe larg
heparinele cu masa moleculard mici (HMMM). Actiunea
lor selectiva, predominant anti-Xa, prolongheaza efectul
antitrombotic si scade frecventa hemoragiilor cauzate de
administrarea heparinei. Enoxaparina si Dalteparina se
administreaza cate 100 U/kg 2 ori/zi subcutan iar
Nadroparina cate 90 U/kg 2 ori/zi.

Cu 3-4 zile pana la anularea heparinei trebuiesc indicate
anticoagulante indirecte. Eficacitatea lor este estimata dupa
nivelul indexului protrombinic, marimea céruia trebuie sa
fie In limitele 45-60%.

In ultimii ani pentru standardizarea evaludrii eficacitatii
terapiei cu anticoagulante este utilizat indexul INR, care
rezulta din raportul timpului de protrombind al pacientului
(PTp) si timpului de protrombina de control (PTcontr). Efectul
anticoagulant se consider3 atins, daca INR este mai mare de
1,5. Durata administrarii anticoagulantilor indirecti este de
3-6 luni, din motiv cd anume in aceasta perioada recidivele
sunt cele mai frecvente.

De rand cu anticoagulantele in tratamentul TVP este
argumentatd administrarea preparatelor hemoreologice
(reopoliglucin, derivate ale pentoxifilinei, acidului nicotinic)
si a antiinflamatoarelor nesteroidiene. Necesitatea ultimelor
(preferate sunt derivatele ketoprofenului, diclofenacului) este
dictatd de reactia inflamatorie din partea peretelui venei si
de sindromul algic prezent.

Un grup aparte il constituie remediile fleboactive cu
Phlebodia (Diosmin 600), care nu numai amelioreaza drenajul
venos si limfatic, dar si micsoreazd permeabilitatea
capilarelor, maresc tonusul peretelui venos, scad edemul.
Aceste preparate se administreaza pe parcurs 4-6 saptamani.

Utilizarea antibioticelor in TVP necomplicata este
neargumentatd. Exceptie pot face cazurile insotite de
streptodermii si alte procese supurative ale pielii, prezenta
unor plagi postoperatorii sau traume, diabet zaharat etc.

Pentru profilaxia TEAP, in afara terapiei cu anti-
coagulante, care In mare masura o previne, in cazul trombilor
flotanti sunt utilizate diferite metode chirurgicale:
trombectomia, implantarea cava-filtrelor, plicatia venei cave
inferioare cu suturd mecanica.

Perioada activa de formare a trombului constituie in mediu
3 saptamani. Ea se scurteaza in cazul unei terapii adecvate si
se alungeste in cazul unei conduite terapeutice incorecte.
Rezultatul TVP in marea majoritate de cazuri este sindromul
posttromboflebitic al membrelor inferioare. In functie de
evolutia trombozei, poate avea loc recanalizarea lumenului
venei sau obliterarea ei definitiva.

Reabilitarea dupa trombozele venelor profunde

TVP evolueazad in altd stare patologicd — boala
posttromboflebiticd (BPTF). Ea este caracterizatd de
dezvoltarea unui sindrom de insuficientd venoasa cronica si
de o progresare rapida a schimbarilor trofice ale pielii.

Programul de reabilitare a TVP include:

1. profilaxia recidivelor patologiei;

2. compensarea refluxului venos si evitarea progresarii
BPTF:;

3. adaptarea sociald a pacientului cu pastrarea nivelului
calitatii vietii.

La baza profilaxiei recidivelor se afld tratamentul sau
inlaturarea factorilor triadei Virchow: leziunea endoteliala,
staza sanguind si hipercoagulobilitatea. O actiune
fleboprotectoare, dupa cum a fost mentionat, o au phlebodia,
anavenolul, troxerutina etc.

Pentru accelerarea fluxului sanguin sunt necesare migcari
de contractie a muschilor membrelor inferioare. Pacientilor
li se recomanda un regim dinamic activ cu limitarea
ortostatismului vertical. Efortului fizic trebuie marit treptat
incepand cu 1-1,5 ore de primblare cu pauze.

Tratamentul compresiv este indicat pe un timp indelungat
la toti pacientii, care au suportat TVP, uneori chiar pe toata
viata. Bandajul elastic pentru utilizare de lunga durata trebuie
sa fie confectionat din tesdturd densa, cu continut de bumbac
nu mai putin de 50%. Caracteristic pentru bandajele de calitate
este Intinderea bandajului intr-o singura directie — in lungime.
Bandajarea trebuie efectuata in pozitie orizontala a piciorului
de la degete, cu acoperirea célcaiului, iar fiecare tur trebuie
sa acopere precedentul cu 2/3. Ca alternativa al bandajului
pot fi folositi strampi si ciorapi elastici speciali (clasa repectiv
IT si III), care creeaza o presiune in diapazonul 40-50 mm
Hg. Acestor conditii corespund de exemplu ciorapii si
strampii Varisma®,

Réaspandirea trombului pe vena cava inferioara, starile
dupa implantarea cava-filtrului sau cava-plicatia, care
provoaca o flebohipertensie in ambele membre inferioare,
sunt indicatii pentru bandajul compresiv bilateral.

TVP suportata este o contraindicatie absoluta catre
contraceptia hormonald. La randul sau TVP nu exclude
graviditatea, daca nu a fost Insotita de o trombembolie masiva
a arterei pulmonare sau nu a provocat o dereglare severa a
hemodinamicii. Totusi dupd TVP riscul de trombembolie
creste si din acest motiv pacienta trebuie sa se afle sub
supravegherea obstetricianului si flebologului.

Toti pacientii, care au suportat TVP, necesita dispan-
serizare si expertiza a capacitatii de munca. In varianta
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cea mai bund ei vor fi luati la evidentd in centre In concluzie mentiondm, cd programele de tratament si
specializate de flebologie sau angiologie. In primul an reabilitare, adaptate la cazul concret, permit de a influenta efectiv
sunt necesare 3 examindri ale medicului, iar in continuare, si benefic procesul trombotic, impiedica aparitia recidivelor si
in lipsa acuzelor, una. contribuie la restabilirea activitatii sociale a pacientului.
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ACTUALITATI ETIOPATOGENICE ivN SEPSIS.
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NOWADAYS ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF SEPSIS. A REVIEW

Rezumat
Autorul expune, in baza analizei
datelor bibliografice din ultimii
15 ani, conceptia contemporana
a etiopatogeniei sepsisului si a
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Summary

Based on analysis of biblio-
graphic data of the last 15
years, the author presents
nowadays etiopathogenesis of

schimbarilor survenite Tn ultimii
ani in atitudinea societatii
medicale asupra acestei patologii. Sunt prezentate datele
epidemiologice, etiologia, diagnosticul si esentialul manifestarilor
clinice ale infectiei generalizate. In patogeneza sepsisului este
mentionat rolul citokinelor, pozitia centrald a afectului endotelial
si al alterarilor microcirculatorii Tn evolutia disfunctiei de organe.
Este documentata importanta modificarilor genetice in
manifestarea fenotipului septic.

1 - dr. in med., sef sectie chirurgie toracica

sepsis and the changes in atti-
tude of medical society on this
severe pathology. Epidemiology, etiological data, diagnosis and
clinic of generalized infection are outlined. The important role of
cytokines, central position of endothelial cells and microcircula-
tory alterations on perpetuation of severe sepsis are stressed.
The importance of genetic polymorphism on susceptibility to in-
fection is documented.

Sepsisul sever, definit ca sepsis cu disfunctie acuta de
organe, este asociat cu morbiditatea si mortalitatea inalta, iar
dezvoltarea tipurilor noi de terapie depinde de intelegerea
mecanismelor de generalizare a infectiei. Patofiziologia
sepsisului sever implica un raspuns complex, integrat al
organismului, ce include activarea a multiplelor celule,
mediatori, sisteme ale organismului. Un rol important in acest
proces il are alterarea functiei celulei endoteliale (CE),
endoteliul fiind un component esential in medierea fenotipului
septic.

Actualmente au avut loc schimbari radicale n problema
sepsisului: s-a modificat viziunea asupra procesului septic si
fiziopatologiei sale, s-au efectuat tentative de standardizare
a definitiilor sepsisului, comunitatea medicala internationala
a abordat integral acest flagel al medicinei contemporane,
care 1n fiecare zi curma mii de vieti omenesti pe glob.

Obiectivul acestei reviste este relatarea cercetarilor si a
realizarilor din ultimii 15 ani, care au schimbat profund
viziunea traditionala a sepsisului si a complicatiilor sale, fiind
axatd pe abordarea urméatoarelor momente:

* onstituirea forului international al sepsisului (Inter-
national Sepsis Forum - ISF), a Companiei de
Supravietuire a Sepsisului (SSC - Surviving Sepsis
Campaign) si declaratia de la Barcelona;

* epidemiologia sepsisului contemporan;

* manifestarile clinice si diagnosticul curent al sepsisului;

* viziunea actuald a fiziopatologiei/patogenezei
sepsisului: rolul citokinelor;

* pozitia centrald a endoteliului vascular si al micro-
circulatiei in sepsis;

* Importanta mutatiilor genetice in sensibilitatea
organismului uman la infectie.

Pentru zilele noastre este caracteristicad abordarea
integrala a problemei sepsisului, cu implicarea atat a intregii
comunitati medicale internationale, cat si a guvernelor,
organizatiilor umanitare, etc. (declaratia de la Barcelona si
prin organizarea ISF -International Sepsis Forum si a SSC
(Surviving Sepsis Campaign) - companiei de supravietuire a
sepsisului [1]). Actualmente sepsisul este privit ca un pericol
international, la fel ca si cancerul sau afectiunile cardio-
vasculare. La Congresul 15 anual al intensivistilor europeni
(2 -3 octombrie 2002 - The European Society of Intensive
Care Medicine, The Society of Critical Care Medicine, The
International Sepsis Forum) din Barcelona s-au propus actiuni
comune mpotriva sepsisului, fiind declarate urmatoarele
cifre: 1400 pacienti sucomba in fiecare zi pe glob de sepsis,
30% dintre bolnavi decedeaza in timp de o luna dupa
stabilirea diagnosticului de sepsis, iar numarul mortilor prin
sepsis e mai mare decat cel al decedatilor de cancer de san
sau de colon. in ultima zi a Congresului, Vallet B si De Backer
D. au prezentat Declaratia de la Barcelona, care contine
programul global al campaniei de supravietuire a sepsisului
»urviving Sepsis Campaign”, axat pe reducerea mortalitatii
de 28 zile in sepsis cu 25% 1n 5 ani [1]. Obiectivele acestei
campanii sunt de a mediatiza descoperirile si studiile
consacrate sepsisului si de a le aduce la cunostinta medicilor,
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pacientilor care au supravietuit sepsisul, rudelor, pentru ca,
impreuna cu ei si in colaborare cu guvernele statelor sa fie
recunoscut sepsisul ca o prioritate de tratament, de studiu si
de alocare de fonduri. Planul de actiune contine 6 puncte:

1. aducerea la cunostinta medicilor, guvernelor, agentiilor
de sénatate, sponsorilor financiari a datelor despre
cresterea incidentei sepsisului si a mortalitatii inalte in
sepsis;

2. ameliorarea diagnosticului precoce al sepsisului prin
elaborarea si raspandirea unor definitii clare, relevante
clinic;

3. sporirea frecventei utilizarii de catre medicii curanti a
tratamentelor si a interventiilor adecvate, urgentarea
aplicarii lor la timp, prin elaborarea si diseminarea unor
ghiduri de tratament;

4. informarea, suportul, educarea medicilor implicati in
tratamentul sepsisului,in ceea ce vizeaza toate aspectele
diagnosticului, interventiile si tratamentul sepsisului,
prin intocmirea standardelor de tratament;

5.elaborarea retelei de ameliorare si de accelerare a
accesului pacientilor septici la tratamentul post ATI si
de consiliere (consultatie);

6.initierea dezvoltarii ghidurilor generale, acceptate la
nivel local in toate tarile.

Campania de supravietuire a sepsisului are 3 faze:

1. introducerea SSC la conferinta ESICM in Barcelona
2002

2. expertiza internationala a diagnosticului §i ma-
nagementul sepsisului (a debutat in 2003 si fiind
publicat ghidul (bazat pe evidente) al managementului
sepsisului sever si al socului septic in 2003/2004)

3. crearea standardului global de tratament al sepsisului.

Epidemiologie

In 1990, Centrul de Tratament si Prevenire al Infectiilor
CDC (the Centers for Disease Control and Prevention) din
SUA a raportat 450000 cazuri de septicemie anual cu peste
100000 decese. Recent Angus et al. 2001 [2] a raportat
750000 cazuri anuale de sepsis in SUA, cu o mortalitate
generala de 28,6%. Studiile europene prezinta cifre ale
mortalitatii in sepsisul sever de peste 50% [3]. In 1995
numarul deceselor de sepsis sever reprezenta 9,3% dintre
toate decesele inregistrate iIn SUA, costul tratamentului unui
caz de sepsis sever/soc septic in aceastd tara fiind de $22 100,
iar cheltuielile anuale ale sistemului de sanatate din SUA
pentru tratamentul sepsisului fiind de $16.7 mlrd. Conform
datelor Angus DC et al. 2001, incidenta sepsisului este in
crestere cu 1,5% anual. S-a stabilit cd sepsisul decurge similar
in diferite tari de pe glob (America, Europa, Australia etc.),
iar sepsisul sever constituie o problema serioasd, actualmente
si In perspectiva, pentru sistemele de sandtate din intreaga
lume [4,5]. Studii epidemiologice in sepsis au stabilit ca
frecventa lui descreste pe masura cresterii severitatii
procesului septic (tabelul 1).

Pacientii cu raspuns inflamator mai pronuntat au o
frecventd mai mare a sepsisului i o mortalitate mai inaltd
(tabelul 2), din cauza dezvoltarii mai frecvente a compli-
catiilor - SDRA, CID, IRA, SS.

Tab. 1.
Incidenta formelor sepsisului
(modificat dupd Pittet D. 1995, Sands K. 1997)
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SRIS - sindromul raspunsului inflamator sistemic

Tab. 2.
Mortalitatea in diferite faze ale sepsisului
(modificat dupd Pittet D. 1995)
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Etiologia sepsisului contemporan

Studiile ultimilor ani accentueazad asupra pericolelor
infectiilor bacteriene, sepsisul contemporan fiind cauzat de
bacterii patogene grampozitive si gramnegative si fungi [6,7].
Verificarea bacteriologica a infectiei este raportatd in 51%
cazuri. In 52.1% cazuri sunt depistate bacterii gram-pozitive,
in 37.5% - gram -negative, in 4.7% - polimicrobiene, 4.6% -
fungice si in 1.0% - anaerobi. Infectiile grampozitive au crescut
la o rata medie de 26.3% pe an, din cauza infectiilor
nosocomiale cu MRSA (Methicillin -Rezistant Staphylococcus
aureus). Focarele principale primare ale infectiilor sunt:
infectiile tractului respirator (40-44%), infectii genitourinare
(9-18%) si intraabdominale (9-14%).

Sepsisul gramnegativ este cel cu Enterobacteriaceae (E
coli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa), izvorul fiind
plamanii, abdomenul, tractul urinar; este indus de LPS din
membrana externd a celulei bacteriene gramnegative. Celulele
gazdei au proteina de legare a LPS (LPS binding protein -
LPS -BP), care aderad la LPS -ul bacterian, transferandu-1
spre CD14 - o proteina ancoratd pe stratul extern al
membranei plasmatice, dar care existd si ca o proteind
plasmatica solubila (ea uneste LPS de celulele endoteliale,
CD14 negative). CD14 este localizat in spatiul extracelular
si deci nu poate induce activarea celulara fara un coreceptor
transmembranar de transductie a semnalului. Acest coreceptor
pentru LPS - este receptorul Toll-like 4 (TLR4).

Sepsisul grampozitiv este provocat de stafilococi (Staph.
aureus si coagulaso - negativ) si de streptococi (Str. pyogenes,
Str. viridans, Str. pneumoniae), sursa constituind-o infectiile
cutanate si ale tesuturilor moi, pulmonare, ale sangelui,
cateterele intravasculare. Sepsisul grampozitiv este declansat
prin 2 mecanisme: producerea de exotoxine cu actiune de
superantigeni si prin stimularea celulelor imune de catre
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componentele peretelui celular al bacteriilor grampozitive
(peptidoglican, lipoproteine, acid lipoteichoic). Bacteriile
grampozitive lipsite de exotoxine, produc SS prin intermediul
receptorului Toll-like 2 (TLR2). Superantigenii sunt molecule
ce se leagd de celulele prezentatoare de antigen si de lanturile
receptorilor T limfocitelor; in acest mod sant activate masiv
T limfocitele cu producerea de citokine proinflamatorii.
Exemple de superantigeni le constituie enterotoxinele
stafilococice, exotoxinele pirogene streptococice, toxic shock
syndrome toxin -1 (TSST -1).

Manifestarile clinice ale sepsisului gram-diferit sunt
diverse (ex. sindromul socului toxic streptococic, menin-
gococcemia, urosepsisul cu E. coli, pneumonia cu Ps.
aeruginosa); secretia TNF alfa este diferitd in sepsisul
grampozitiv si in cel gramnegativ; aceste observatii sugereaza
posibilitatea existentei raspunsului imun specific la fiecare
patogen, mediat de un patern molecular deosebit si de
receptori de recunoastere specifici. Radspunsul imun inndscut
este specific tisular gi bacterian - aceasta este sugerat de faptul
ca diferite produse bacteriene se leagéd de diferiti receptori
Toll-like.

Din cauza predominarii septicemiilor gramnegative, rolul
grampozitivilor n patogeneza SS a fost mai putin studiat,
presupunandu-se ca raspunsul imun la ei este similar celui
prezent la gramnegativi. Actualmente, bacteriile grampozitive
au devenit mai frecvente in sepsis, numarul lor egalandu-se
cu celui al bacteriilor gramnegative. Recunoasterea lor de
catre celulele organismului este diferitd, spre deosebire de
LPS, asociat de membrana celulard sau solubila, cele
grampozitive sunt identificare prin contactul pepti-
doglicanelor de pe membrane, prin acidul lipoteicoic sau prin
toxinele solubile extracelulare. Descoperirea receptorilor
TLR a stabilit aceste diferente de recunoastere a patogenilor
de catre celulele organismului [9]: endotoxina bacteriilor
gramnegative este recunoscutd prin complexul de suprafata
membranard CD14 -TLR4, pe cand peptidoglicanele si acidul
lipoteicoic sunt identificate prin intermediul TLR2 si mai
putin a TLR4. Calea semnalari intracelular pentru TLR4 si
TLR2 este similard, ambii receptori fiind membri ai
superfamiliei receptorului IL-1 si folosesc kinazele asociate
acestui receptor. Sunt evidente elemente comune in raspunsul
la gram-pozitive §i la gramnegative, inclusiv eliberarea de
TNFalfa si IL-6, precum si a hemokinelor, dar sunt diferite
eliberarea de IL-18 , IL-18 si expresia genelor patogen
specifice care contribuie la raspunsul inflamator.

Manifestari clinice
si diagnosticul curent al sepsisului

Cele mai frecvente semne clinice ale sepsisului sunt cele
ale SRIS (febrd, tahicardie, tahipnee, leucocitoza) si ale
disfunctiei de organe (injuriu pulmonar acut/SDRA,
insuficientd renald acut, soc, etc.) Marcherii de laborator ai
inflamatiei sunt IL-6, IL-8, TNFalfa, proteina C reactanta,
PCR, procalcitonina PCT [10,11]. La majoritatea pacientilor
septici este observatd activarea cascadei de coagulare:
cresterea nivelului D-dimerului ( 100% pacienti) , scaderea
nivelului circulant al proteinei C ( 90%), la mai putin de 50%
dintre ei este depistat sindromul coagularii intravasculare
diseminate CID, caracterizat prin activarea coagulatiei,

depozitarea fibrinei in microcirculatie si ocluzii trombotice
sau hemoragii [12].

Diagnosticul traditional al sepsisului include cultura
fluidelor, cel mai credibil fiind rezultatul pozitiv al
insamantarilor sangelui, urinei, lichidului cerebrospinal, a
secretiilor brongice etc. Din pacate, simptomele clinice ale
sepsisului sunt frecvent depistate in lipsa culturilor pozitive.
Un moment negativ este durata analizei microbiologice, n
majoritatea cazurilor peste 24 -48 ore.

Daca este posibil, ar fi binevenitd obtinerea probelor
bacteriologice pana la debutul antibioterapiei, care este de
importanta majora pentru succesul terapeutic. In sepsis sunt
recomandate 2-3 hemoculturi din venele periferice, fara
interval intre prelevari (pentru a nu intarzia inceputul
tratamentului). In infectiile de cateter si in pneumoniile
asociate cu ventilatorul se recomanda culturile cantitative.
in infectiile tesuturilor moi si intraabdominale se recomanda
obtinerea mostrelor adecvate, fiind nesalutate insamantarile
din drenuri sau prin drenuri.

Sistemele automate contemporane de cultura, bazate pe
aprecierea pH-ului sau a prezentei CO/2 au timp de detectie
amicrobuluide 11 -31 ore si rata rezultatelor fals-pozitive si
fals negative de 2% -3%. O metoda tehnologica de varf
depisteaza bacteriile in concentratele trombocitare timp de 3
minute.

Genetica aplicativd devine importanta in diagnosticul
sepsisului. O metoda curenta este determinarea secventelor
ADN comune pentru toate bacteriile, astfel la cercetarea a 7
tulpini grampozitive si 123 gramnegative s-a depistat gena
comund 16S rRNA; gena mecA este specificd tulpinilor
MRSA, iar prezenta 18S rRNA indica infectie cu Candida
albicans. Folosirea tehnicii reactiei de polimerizare in lant
(PCR - polimerization chain reaction) are o eficienta
diagnosticd de 100%, in timp de 5 -6 ore. In viitor ea ar putea
inlocui metodele culturale curente de diagnostic in sepsis [13].

Determinarea cantitativd a biomarcherilor necesita tehnicile
ELISA, imunoluminometrica, citometricd. Aplicarea acestor
metode 1n clinica este foarte scumpa si, la moment, inca limitata.
Catalogul proteinelor asociate cu sepsisul include citokinele,
hemokinele, moleculele de aderentd, receptorii solubili,
proteinele de faza acuta [11]. Factorul necrozei tumorale (TNF)
este initiatorul activarii raspunsului organismului si al cascadei
citokinice ulterioare in infectii; in endotoxemii concentratia lui
creste de 24 ori (fatd de cea de dinaintea infectiei), ajungand la
828 ng/L la 2 ore dupa provocare. Utilitatea diagnosticd a TNF
este insuficientd in diferentierea inflamatiei, din cauza a
sensitivitatii si specificitatii joase. Concentratia TNF in studiile
clinice este sub 100 ng/L, efectele TNF sunt dependente de doza.
Dificultitile cu TNF 1in sepsis sunt legate de rolul central al
citokineli, perioada scurtd de injumatatire (17 min.), concentratiile
mari ale receptorilor solubili p5S5 (sTNF -RI) si p75 (sTNF -
RII) in sepsis. Familia IL-1, inclusiv IL-1, IL-16, IL-1ra este de
asemenea asociatd cu sepsisul, dar utilitatea diagnostica a
determinarii IL-1beta in sepsis este minimald, din contra,
concentratiile [L-1ra sunt considerabil mari la pacientii septici,
fiind la adulti 2-31 pg/L (in mod normal nedetectabile). IL-6,
similar TNF, este implicata in raspunsul precoce al organismului
la provocarea bacteriand, valorile 1n sepsis la adulti fiind de 300
-2700 ng/L fata de 100 ng/L din SIRS; sensitivitatea si
specificacitatea sunt de asemenea joase. Valorile
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hemoatractantului IL-8 sunt crescute in sepsis la adulti, dar
majoritatea studiilor remarca utilitatea diagnostica a proteinei
marcher n sepsis la nou - nascuti avand sensitivitate de 92% si
specificitate de 70% . Dintre citokinele antiinflamatorii in sepsis
mai importanta este IL-10, care inhiba TNF, IL-1, IL-6, IL-12,
IL-18 si transcriptia genelor responsabile de productia lor prin
inhibarea translocatiei factorului nuclear -B (NF -B). In sepsis
valorile IL-10 au fost de 22—383 ng/L, nedetectabile la martori.
IL-10 este marita si in conditiile nonseptice, demonstrand
participarea citokinei in raspunsul general compensator
antiinflamator.

Un alt biomarcher prezent in sepsis este proteina C reactanta
(PCR), o proteina de faza acutd, implicata si in coagulare [14].
Fiind opsonina bacteriilor grampozitive cu sporirea fagocitozei,
PCR creste in perioada tardiva a sepsisului la valori de 12 - 159
mg/L, valorile in SRIS fiind de 13-119 mg/L, ceea ce ii conferd
PCR o sensitivitate si sensibilitate slabd. PCR reactioneaza
specific cu una dintre fosfolipide - fosfatidilcoling, in rezultat:
PCR leaga in sange toate toxinele microbiene care au in
componenta lor fosfatidilcolina (LPS); PCR circula in sange in
asocierea unui complex cu lipoproteine cu densitate foarte joasa,
suprafata carora este tapetata cu un monostrat de fosfatidilcolina,
PCR actioneaza ca o opsonind; complexul LPS + PCR +
lipoproteinele de densitate foarte joasa este (prin fenomenul de
transcitoza) transferat in spatiul subendotelial vascular, in intima
vaselor; PCR activeaza fagocitele functionale - neutrofilele,
monocitele circulante, macrofagele tisulare, sistemul
complementului; interactiunea dintre macrofage si complexul
susnumit are loc prin intermediul PCR ca liganda.

Rolul procalcitoninei (PCT) in rdspunsul imun este elucidat
incomplet, nivelul ei creste exponential la 2 -6 ore dupa injectia
LPS invivo, cuplatou la 8 -24 ore; durata perioadei de injumatatire
este de 22 -29 ore; microorganismele gramdiferite produc cantitéti
diferite de PCT [15]. Molecula este determinata si in stari
inflamatorii (disfunctia hepatica, traume (la trei ore dupa afect),
soc termic, combustii, infectii fungice); la cei leucopenici valorile
PCR 1n sepsis sunt sub 2 pg/L. Cu toata corelarea valorilor PCT
cu severitatea sepsisului, PCT nu este biomarcher definitiv al
diagnosticului de sepsis, el nu diferentiazd SRIS 1n traume de
sepsis. In unele studii PCT a fost un marcher mai precoce al
infectiei decat PCR [15], nivelul procalcitoninei coreland mai
bine cu severitatea infectiei si cu disfunctia de organe decdt PCR.

Printre alti biomarcheri studiati In sepsis remarcim
receptorii solubili citokinici, receptorii de pe suprafata
celulelor, factorii de activare endoteliald, mediatorii
transcriptiei, proteinele complementului; cei mai studiati la
moment sunt factorul nuclear de transcriptie kappaNF -B si
componentii complementului C3a.

Studiile unui biomarcher al sepsisului, care sa poata stabili
diagnosticul infectiei la patul bolnavului, vor continua,
deoarece sunt foarte necesare in clinica. Metodele curente
de diagnostic pot fi complementate de monitorizarea
biomarcherilor proteici in decursul tratamentului.

Fiziopatologia si patogeneza

sepsisului - viziune contemporana
Fiziopatologia sepsisului este bazata pe interactiunea dintre

agentii patogeni si sistemele imune ale organismului, raspunsul

imun/inflamator avand o importanta primordiala. Initierea si

perpetuarea raspunsului organismului (care determina evolutia
procesului septic) este dominatd de componentii celulari ai
sistemelor imune: leucocitele, monocitele/macrofagele,
limfocitele, un rol important revine celulelor endoteliale (de
fapt endoteliul este privit ca un organ aparte in sepsis, rolul lui
fiind la fel ca cel al cordului, ficatului etc.). Sepsisul este asociat
cu activarea concomitentd a inflamatiei si a coagularii, iar
raspunsul organismului, pe langa eliminarea patogenilor, poate
provoca si afect organic determinat de injuriul endotelial
produs. Monocitele/macrofagele tisulare si alte celule mieloide
constituie baza raspunsului imun. Fiind in prima linie
defensiva, aceste celule recunosc patogenii prin receptorii de
recunoastere de pe suprafata lor, care interactioneazad cu
structurile moleculare microbiene.

Supravietuirea speciei depinde de abilitatea de a recunoaste
patogenii si de a raspunde prompt invaziei [16,17,18] printr-
un mecanism innascut - macrofagele si celulele naturale killer,
care pot agresa patogenul prin actiuni directe sau indirecte,
prin intermediul citokinelor si al altor molecule, care
declangeaza raspunsul imun adaptiv cu activarea T si B
limfocitelor (aceste celule, spre deosebire de raspunsul imun
innascut, posedd mecanisme specifice de recunoastere a
patogenilor). Sistemul imunitar al omului este programat sa
recunoascd moleculele patogenilor. Specificitatea recunoasterii
antigenice este conferitd de receptorii unici - receptorii T
limfocitelor sau de imunoglobuline. Sistemul imun congenital
identifica agentii infectiosi prin intermediul receptorilor de
recunoagtere a paternului - proteine, care se leaga de
macromoleculele microbilor; de exemplu receptorul manozei
al macrofagului se leaga de structurile microbiene care contine
succesiuni ale manozei; CD14 - un alt receptor de pe suprafata
macrofagelor leaga ligandele care contin lipide, inclusiv LPS
de pe bacteriile gramnegative, de pe streptococi si lipo-
arabinomananul de pe M. tbc. Aceste lipide microbiene induc
secretia citokinelor de catre macrofage, astfel participand la
reglarea raspunsului imun.

Descoperirea acestor receptori a pornit de la identificarea
la om a receptorilor-clopotei - Toll-like receptors (TLR) -
proteine transmembranare, care contin motive repetitive,
bogate in leucind, in portiunea lor extracelulard, similare
motivelor din proteinele de recunoastere a altor paternuri
[18,19,20].TLR de asemenea contin o portiune citoplasmica,
similard receptorului IL-1, de aceea poate initia semnale
pentru aceasta citokind. TLR - 4 se contine pe celulele
sistemului imun; efectul sau se aseamana cu efectul LPS.
CD14 recruteaza LPS spre proteinele TLR, facilitand
transductia optimald a semnalului. Studiile au demonstrat ca
stimularea proteinei TLR induce o cale semnalard cu
recrutarea kinazei 2 asociate cu IL-1R, a factorului 6 asociat
cu TNFR, activarea factorului nuclear kapa B asociat cu
transcriptia genelor. TLR - 4 a fost identificat ca esential in
apararea contra patogenilor gramnegativi. Mutatiile in gena
Tlr4 sunt asociate cu rezistenta la LPS, fapt ce demonstreaza
cd TLR4 este un component esential al complexului receptor
LPS.. Asadar proteinele Toll reprezintd un mecanism defensiv
al organismului, conservat in sutele de mIn. de ani ai evolutiei,
descoperirea lor fiind fundamentala in semnalarea la LPS.
Dintre cei 10 receptori Toll-like identificati, 7 reactioneaza
cu componentii celulelor bacteriene; TLR2 leagd compo-
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nentele peretelui celular al bacteriilor grampozitive si
ligandele derivate din alti patogeni; TLRS este receptorul
flagelinei bacteriene, TLR9 este necesar pentru activarea
ADN-ului bacterian etc. Pentru interactiunea cu bacteriile
grampozitive si cu fungi, este necesara cooperarea intre
receptorii Toll-like. Importanta clinicd a descoperirii
proteinelor TLR consta in urmatoarele: studiile genetice vor
determina, dacd mutatiile din genele TLR cresc suscep-
tibilitatea la infectii; agonistii TLR, sub forma de vaccine,
pot fi utili in stimularea raspunsului imun adaptiv; sTLR -
formele solubile ale acestor proteine, pot servi in tratamentul
socului septic [19].

Conceptul unificator al inflamatiei sistemice este
sindromul raspunsului inflamator sistemic [21].Infectia
generalizatd este un proces evolutiv, care, pornind de la un
focar primar, trece prin fazele progresive ale sepsisului,
sepsisului sever, socului septic, disfunctiei/insuficientei de
organe. Mediatorii endogeni in procesul generalizarii sunt
umorali si celulari. Celulele sanguine sunt direct implicate
in aceasta (neutrofilele, monocitele, macrofagele, limfocitele,
trombocitele si celulele endoteliale). Printre mediatorii
umorali o importantd mai mare o au citokinele -TNFalfa, IL-
1beta, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, eicosanoizii - leucotrienele,
tromboxanele, prostaglandinele, factorul de activare a
trombocitelor PAF, interferona gama IFNgama, factorul de
stimulare a coloniilor granulocitelor/macrofagelor GM -CSF,
oxidul nitric NO, endotelina 1, componentii activati ai
complementului C3a si C5a, moleculele de aderentd
intercelulard, leucocitar/endoteliale, factorul de transformare
a cresterii TGFbeta, factorul de permeabilitate vasculara,
bradikinina, trombina, fibrina, factorii de coagulare, substanta
depresiva a miocardului MDF, beta endorfinele, proteinele
socului termic. etc. Produsele celulelor bacteriene (lipo-
polisaharida la gramnegative, peptidoglucanul si acidul
teicoic la bacteriile grampozitive) activeaza celulele
sistemului imun al organismului, cu producerea mediatorilor
primari si secundari. Citokinele primare sant TNFalfa, IL-1
beta, IL-6, IL-8; ele stimuleaza celulele organismului, care
elibereazd mediatori secundari - metabolitii acidului
arahidonic, PAF, bradikinina, serotonina, factorii de coagulare
etc., are loc activarea complementului. Obiectivul acestei
,Hfurtuni sau cascade mediatorice” este combaterea
microorganismelor patogene invadatoare in locul infectiei
si, eventual, in sdnge, promovarea vindecarii focarului
infectios/inflamator, restabilirea homeostaziei. Mediatorii
deregleaza endoteliul microvascular, coagularea sangelui,
membrana capilara, procesele metabolice etc. Producerea
mediatorilor este locald, efectul lor principal fiind asupra
endoteliului microvascular cu modificarea porozitatii vaselor
si cu dezvoltarea edemului inflamator local.

Este stabilit fenomenul compartimentalizarii organo-
specifice a raspunsului inflamator; de exemplu determinarea
nivelului TNF, IL-1, IL-6 in ser si in lichidul de lavaj
bronhoalveolar (LLBA) la pacientii cu pneumonii comunitare
severe [22] a stabilit ca partea afectatd a plamanilor are nivelul
citokinelor mai inalt decat partea neafectatd; mediatorii
inflamatori sunt depistati si in plasma pacientilor cu
pneumonii si inflamatie sistemica. Acest fenomen citokinic
este documentat si in pielonefrite [23] unde nivelul IL-6 este

ridicat 1n urind si nu 1n singe; in pancreatita acutd severa
[24], in care nivelul local si cel sistemic al citokinelor
coreleaza cu evolutia locala si cu complicatiile sistemice ale
pancreatitei, in special cu insuficienta de organe. Meningitele
bacteriene pneumococice decurg in mod frecvent septic, cu
acumulare de TNFalfa si de IL-6 in plasma [25].

Raspunsul imun normal al organismului
are caracter compensator

Starea initiala proinflamatorie este rapid contracarata prin
producerea substantelor antiinflamatorii - IL-10, IL-11, a
receptorilor solubili pentru TNF (sTNFR), a antagonistilor
receptorilor IL-1 (IL-1ra). Uneori acest raspuns este depasit,
cu deversarea sistemica a mediatorilor. Compensarea este
asociata cu diminuarea multor functii celulare a macrofagelor,
monocitelor, limfocitelor, neutrofilelor. Are loc scaderea
expresiei pe monocite a antigenului leucocitar DR (HLA -
DAR), deactivarea monocitelor cu scaderea citotoxicitatii lor
si a producerii de TNF, deplasarea paternului de sinteza
citokinica de la Th -1 spre fenotipul dominant Th -2 cu
reducerea producerii de IFNgama si IL-2, sporirea producerii
de IL-4, IL-1ra - acesta duce la o anergie, atestata frecvent la
pacientii cu sepsis sever. Bone R.C, a propus o teorie care
are ca scop unificarea patogenezei sepsisului [21]; el distinge
5 stadii in generalizarea infectiei:

1. Reactia locala in zona focarului infectios primar

2. Raspuns sistemic initial

3. Inflamatie sistemica masiva

4. Supresiune imunologica excesiva

5. Disonanta (debalansare) imunologica

Sunt descrise cdteva sindroame patogenetice in sepsis
(Bone R.C):

[ SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) -
sindromul raspunsului inflamator sistemic (SRIS);

[1 CARS (Compensatory Antiinflamatory Response
Syndrome) -sindromul raspunsului antiinflamator
compensator (SRAC);

[1 MARS (Mixed Antagonistic Response Syndrome) -
sindromul raspunsului antagonist mixt (SRAM).

[J Dishomeostazia (haos metabolic, dupa Bone R.C.) in
sepsis produce soc si disfunctia organelor vitale, cu
dezvoltarea sindromului disfunctiei poliorganice
(SDPO).

Rolul citokinelor in inflamatie [11,21]

Leziunea inflamatorie debuteazd prin modificarea
tesutului interstitial si a celulelor parenchimatoase, urmate
de stimularea terminatiunilor nervoase senzitive si de
modificarea nespecifica a calibrului si a permeabilitatii
vaselor mici (produse prin actiunea directd a agentului
etiologic). Stimulul antigenic favorizeaza aparitia si eliberarea
in mediul local inflamator al unor molecule proteice si
lipidice, care prin rolul lor enzimatic (proteinele) sau prin
generarea de radicali liberi de oxigen (lipidele, derivatii
acidului arahidonic) favorizeaza distrugerea celulara si pe
cea tisulara. Celulele lezate pun in libertate proteaze si kinaze
(factorul Hageman, plasminogenul, kininogenul, com-
plementul C1), care ajung in lichidul interstitial dupa
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modificarea permeabilitatii vaselor microcirculatiei.
Endoteliul este efectorul principal al raspunsului inflamator,
intervenind in reglarea tonusului si a permeabilitatii vasculare,
coagularii, fibrinolizei, aderentei leucocitelor, extravazarii
lichidelor si a celulelor. Endoteliul este centrul reactiei
organismului in inflamatie, celulele endoteliale eliberand
factori activatori (von Willebrand) sau inhibitori (PG I/2, NO)
ai trombocitului, stimulatori (factorul tisular) sau frenatori
ai coagularii (antitrombina III, cofactorul 2 al heparinei,
sistemul proteinaC/S, trombomodulina), ca si factorii
activatori (activatorul tisular al plasminogenului) sau
inhibitori ai fibrinolizei (inhibitorii activatorilor plasmi-
nogenului PAI).

In cadrul sindromului reactional sunt eliberate o serie de
mediatori chimici de origine plasmaticd sau celulara
(neutrofile, macrofage, mastocite, bazofile, eozinofile,
trombocite) [26,27]. Cele mai importante printre ele sunt
citokinele -proteine reglatoare, alcatuite din 100 -200 de
aminoacizi, cu o masa moleculara sub 80 kDa, secretate de
celule efectoare specifice, in special macrofage, limfocite,
celule epiteliale, avand ca functie principala modularea
comportamentului celulelor din apropiere. Se deosebesc
citokine cu efect inflamator (IL-1, IL-6, TNFalfa, IL-8,
IFNgama, Factorul stimulant al coloniilor CSF) sau
antiinflamatorii (IL-4, IL-10, factorul de transformare
TGFbeta). Citokinele proinflamatorii au ca sursa celularad
macrofagele si limfocitele T, dar si celulele endoteliale,
fibroblastii, neutrofilele. Este stabilitd secventa eliberarii
citokinelor proinflamatorii: IL-1 si TNFalfa sunt mediatorii
proximali ai inflamatiei, ei stimuland producerea si eliberarea
de IL-6, IL-8, GM -CSF. Sub actiunea endotoxinelor
bacteriene, a IL-2, IL-6, IFNgama, GM -CSF, fagocitele
mononucleare secretd alte citokine inflamatorii, astfel
amplificand raspunsul inflamator. Citokinele actioneaza prin
receptorii membranari, cuplati cu proteina G, fiind generat
mesagerul secundar (fosfatinozitolul, diacilglicerolul), care
impune fluxul de Calciu citosolic; mesagerii activeaza
proteinkinaza si transcriptia proteinelor nucleare. Efectele
principale ale citokinelor proinflamatorii sunt migrarea si
activarea locald a fagocitelor cu eliberarea locala de mediatori
lipidici de tipul prostaglandinei E/2, a tromboxanului, a
factorului de activare al plachetelor (IL-1, TNF); IL-1 induce
sinteza IL-8 - factor hemotactic foarte activ pentru neutrofile
si monocite; TNF si IL-1 sunt sinergice in hemotaxismul local
al neutrofilelor cu degranularea lor si producerea efectelor
oxidative, iar la distanta tinta acestor citokine sunt celulele
endoteliale, fibroblastii, hepatocitele. Febra din raspunsul
inflamator este consecinta actiunii IL- 1 pe celulele
endoteliului capilarelor din hipotalamus cu secretia
prostaglandinelor; IL-6 este, de asemenea factor pirogen
endogen cu actiune pe hipotalamus.

Efectele citokinelor antiinflamatorii sunt in functie de
o serie de factori: IL-4 este antiinflamatoare prin efectele
sale asupra monocitelor - reduce aderenta lor, scade
producerea de radicali liberi de oxigen, inhiba secretia IL-1,
IL-8, TNF de cétre monocite; IL-10 inhiba producerea
citokinelor proinflamatorii, stimuleaza sinteza IL-1 de catre
macrofage , reduce producerea de radicali liberi de oxigen;
TGFbeta inhiba aderenta neutrofilelor la peretele endotelial

si migrarea lor spre locul inflamatiei (prin diminuarea
expresiei moleculelor de aderenta ELAM -1 pe suprafata
celulelor endoteliale), limiteaza influxul de singe in zona
infarctizata, restrangand extinderea leziunii inflamatorii.

in focarul primar infectios are loc eliberarea de
citokine si de mediatori, care induc starea inflamatorie -
TNF, IL-1, IL-6, PAF, eicosanoizi, la scurt timp sunt eliberate
citokinele antiinflamatorii -1L-4, IL-10, IL-11, IL-13, sTNFR,
IL-1ra, TGFbeta, etc. , ele reduc expresia pe monocite a
complexului major de histocompatibilitate (MHC class II),
ceea ce deregleaza functia de prezentator al antigenelor,
reduce productia locald a citokinelor inflamatorii. Nivelul
local al citokinelor pro - si antiinflamatorii poate fi mare, dar
el este compartimentalizat Insa la atingerea unui nivel critic,
mediatorii sunt deversati in circulatia sistemica; in infectiile
severe, cu injuriu tisular sever, pe langa citokine, in sange
patrund antigeni bacterieni, bacterii vii, celule moarte, toxine.
Prezenta citokinelor in circulatie este parte a raspunsului
normal la infectie, deoarece ele recruteaza spre locul infectiei
neutrofilele, limfocitele T si B, trombocitele, factorii de
coagulare; la scurt timp, in mod normal, citokinele
antiinflamatorii inhiba starea proinflamatorie sistemica [33].
La unii pacienti insa se declanseaza o inflamatie sistemica
excesiva si persistentd, cu hipotensiune arteriala, afectarea
endoteliului, cresterea permeabilitatii capilare, sludge-ul
elementelor sanguine cu obstructionarea microcirculatiet,
dereglarea coagularii si a raspunsului peretelui vascular la
substantele vasoactive - aceasta este starea de soc cu
disfunctie de organe; ea poate progresa, dacd nu este
restabilitd homeostazia, multi pacienti decedeaza in starea
aceasta de soc cu hiperinflamatie excesiva si persistenta. La
cei ce supravietuiesc, mecanismele antiinflamatorii regleaza
inflamatia ,,maligna”, dar si in aceste cazuri, persistenta starii
compensatorii antiinflamatorii poate provoca imunosupresie,
imunoparalizie, imunodeficit - acesta este CARS cu cresterea
susceptibilitatii organismului la infectii nosocomiale la
pacientii cu hemoragii, traume, operatii grele, pancreatite
severe. Raspunsul mixt MARS include ambii componenti,
atat SIRS proinflamator, cat si MARS antiinflamator. Starea
de disonantd imunologica este atinsa in finalul SDPO, cand
hiperinflamatia maligna persistentd duce la insuficienta
refractara a organelor vitale.

Imunosupresia din sepsis sau ,imunoparalizia
sistemica” este caracterizata de:

- dereglarea functiilor neutrofilelor (a hemotaxismului,
fagocitozei, activitatii bactericide);

- inducerea apoptozei in limfocite si in celulele dendritice;

- hiporeactivitatea limfocitelor, nu prolifereaza si nu
secretd citokine ca raspuns la antigeni;

- nivel scazut al citokinelor Th1 (IFNgama) si nivel
crescut al citokinelor Th2 (IL-4);

- eliberarea masiva de mediatori antiinflamatori - cortizol,
adrenalina, noradrenalin,IL-10, TGFbeta, sSTNFR, IL-1ra;

- cresterea producerii de celule T reglatorii (CD46 si CD
256), care genereaza IL-10 si TGFgama (induc anergie
in limfocite);

- deactivarea monocitelor, cu inabilitatea de recunoastere
a antigenului de a produce citokine si de a exprima pe
suprafatd antigenul leucocitar uman HLA -DR
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Imunoparalizia nu poate fi depistatd in baza semnelor
clinice [28]. Valorile initiale ale IL-10 inalte Tn sepsis sunt
invers corelate cu expresia HLA -DR, sugerand ca nivelul
IL-10 in debutul sepsisului poate prezice severitatea
imunoparaliziei. Starea hipoimuna necesitd diagnostic si
tratament oportun. Diagnosticul imunodepresiei in sepsis este
bazat [28] pe determinarea nivelului IL-10 si pe determinarea
expresiei antigenului leucocitar tip DR de catre monocitele
sangelui circulant al pacientului.

Activarea inflamatiei si a coagularii

In ultimii ani este studiatd interactiunea stransa dintre
inflamatie si coagulare[29]. In sepsis este stabilita atat
activarea cdii extrinsece a coagularii, cdt i atenuarea
raspunsului anticoagulant natural - reducerea nivelului
circulant al AT III si a proteinei C, scaderea expresiei TM pe
celulele endoteliale (CE), dereglarea fibrinolizei. in final se
formeazd o stare procoagulantd cu generarea excesiva a
trombinei, formarea fibrinei, consumul factorilor de
coagulare. Odata activate, inflamatia/coagularea inter-
actioneaza In mod sinergist [30]: mediatorii inflamatori induc
expresia factorul tisular pe monocitele circulante, macrofage
tisulare, neutrofile, unele CE, iar proteazele serice activeaza
si mai mult inflamatia prin interactiunea cu receptorii de pe
monocite si CE: trombina induce expresia E - selectinei, P-
selectinei, moleculelor de aderentd intercelulara si vasculara
- intercellular adhesion molecule 1 ICAM -1 sivascular cell
adhesion molecule 1 (VCAM -1) si schimba forma,
permeabilitatea, proliferarea si aderenta leucocitard pe CE
[31,32]. Trombina induce secretia pe CE a factorului von
Willebrand (VWF), expresia si secretia receptorului 1 activat
de proteaze (PAR -1) mRNA, eliberarea mediatorilor
(factorului de activare a trombocitelor PAF, proteina
hemoatractantd pentru monocite MCP-1), a factorilor de
crestere, a metaloproteinazelor [33]. Complexul TF/VIla si
factorul Xa se leaga pe receptorii activati de proteaze si
declanseaza raspuns inflamator, iar fibrinogenul/fibrina
interactioneaza cu CE cu expresia IL-8.

Endoteliul are un rol esential in raspunsul organismului
la sepsis [34], fiind un determinant al expresiei locale a
fenotipului septic - leziunile patologice organice in sepsisul
cu SDMO au distributie in focar. In sepsisul sever exist o
activare generalizatd, excesiva si persistentd a endoteliului
prin mecanisme diverse: atacul direct al endoteliului de cétre
patogeni; LPS peretelui celulei bacteriene activeaza receptorii
de recunoastere de pe suprafata celulelor endoteliale (CE),
ultimele sunt activate de complement, citokine, proteazele
din ser, fibrina, trombocite activate, hemokine, leucocite
activate, hiperglicemie, schimbarea oxigenarii sangelui.
Endoteliul raspunde in mod diferit, conditionat de natura
patogenului, de varsta, co - morbiditati, sex, localizarea
patului vascular implicat [35], se schimba structura CE
(vacuolizarea nucleelor, edemul, denudarea, fragmentarea
citoplasmei); mai frecvent insa au loc schimbari functionale:
dereglarea balantei hemostatice, cresterea aderentei
leucocitelor, alterarea tonusului vasomotor, pierderea functiei
de bariera, apoptoza.

Printre marcherii circulanti ai disfunctiei endoteliale sunt
mentionati [36]: proteina C reactivda (PCR), moleculele de

adeziune (selectinele, beta-integrinele, [CAM -1, VCAM -1,
interleuchinele (TNFlafa, IL-1, IL-6,IL-18, IFNgama,
factorul nuclear kappa B), factorul tisular (TF) si factorul
von Willebrand (vWF), ligandul solubil CD40L, metalo-
proteinazele matricei (MMP), hiperhomocisteinemia.

Mediatorii proinflamatori induc o stare procoagulanta in
CE; LPS genereaza microparticule procoagulante, creste
expresia factorului tisular si a inhibitorului activatorului
plasminogenului (PAI -1). Endoteliul activat atrage
neutrofilele, monocitele, trombocitele, care sunt capabile sa
amplifice coagularea; poate transloca fosfolipidele de
suprafatd, ceea ce sporeste formarea complexelor de
coagulare; celulele endoteliale apoptotice exprima fenotip
procoagulant [37].

Coagularea este promovata si de starea hipocirculanta din
sepsis, secundard reducerii debitului cardiac, leziunilor
ocluzive vasculare, reducerii clearance-ului proteazelor
activate, in unele cazuri, in endotoxemii are loc depunerea
fibrinei in rinichi si in glandele suprarenale, in alte cazuri in
plamani [38]. La animalele deficiente in AT III, administrarea
LPS a provocat depunerea fibrinei in rinichi, ficat, cord.
Endoteliul raspunde la mediatorii inflamatori prin expresia
pe suprafata celulard a moleculelor de aderenta P-selectina,
E-selectina, ICAM -1, VCAM -1, ceea ce produce recrutarea
trombocitelor si a leucocitelor, cu cresterea aderentei si a
transmigratiei leucocitelor in tesuturi - aceasta se produce
local, 1n unele segmente vasculare [39].

CE produc molecule vasoactive, care regleaza tonusul
arteriolar si TA: vasodilatatori (NO si prostaciclind) si
vasoconstrictori (endotelina, tromboxan A2, PAF). in sepsis
activarea endoteliului produce schimbari specifice locale, care
deregleaza balanta dintre vasodilatatori si vasoconstrictori
[39,40]. Endoteliul este o membrand semipermeabila
continud. In sepsis se pierde functia de bariera a endoteliului
cu cresterea permeabilitatii vasculare si iesirea elementelor
sangelui si a apei, cu formarea edemului tisular; sporirea
permeabilitétii este provocata sinergist de TNF si de trombina
[40]. Redistribuirea lichidelor din vase in interstitiu poate
produce hipovolemie, hemoconcentratie, staza sanguina.

Apoptoza CE este un proces foarte strans reglat, in mod
normal doar< 0.1% dintre ele fiind apoptotice. Mediatorii
septici (TNF - o, IL-1, IFN, radicalii liberi de oxigen, hipoxia)
pot induce apoptoza CE. Acest proces accentueaza raspunsul
inflamator prin inducerea ICAM -1 si VCAM -1, cresterea
activitatii procoagulante, a radicalilor liberi de oxigen, scaderea
producerii de prostacicling, activarea complementului [37].
Celulele endoteliale apoptotice manifesta aderentd sporita
pentru trombocite. Apoptoza in sepsis este, de asemenea,
organospecifica, uneori fiind generalizata, alteori fiind
manifestd doar in plamani, ficat sau rinichi, splina.

Activarea coaguldrii si a inflamatiei in sepsis sunt legate
printr-un cerc vicios [41]; activarea cascadei inflamatorii
afecteaza coagularea si viceversa; monocitele activate
interactioneazd bidirectional cu CE; disfunctia unui organ
afecteazi alte organe. In sepsisul sever functia endoteliului
este alterata diferit in zone vasculare diverse; aceste schimbari
pot initia cicluri local-specifice de inflamatie, coagulare si
interactiuni celulare, care, in final, produc ocluzii
microvasculare, hipoxie si disfunctie organica. CE este egala
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cu monocitul, iar coagularea este egald cu inflamatia in
patogeneza sepsisului. Endoteliul este unul dintre
componentii critici ai raspunsului organismului la sepsis, fiind
localizat strategic intre sange si tesuturi si fiind foarte flexibil.

Actualmente schimbarile din endoteliul microvascular
sunt privite ca un “motor” al sepsisului si al disfunctiei de
organe [42].

In sepsisul sever/socul septic sunt descrise urmatoarele
schimbari microcirculatorii[43,44]: coagulare diseminata
intravasculard, scaderea deformabilitatii eritrocitelor,
cresterea permeabilitatii microvasculare, formarea de edem,
pooling-ul sau ,,inmlastinirea” microcirculatiei, congestie si
hemoragii, dereglarea fluxului sanguin microcirculator si a
rezistentei vasculare, raspuns adrenergic anormal in vasele
microcirculatiei, dereglarea viscozitatii sangelui, alterarea
reologiei leucocitare si eritrocitare, redistribuirea anormala
a fluxului sanguin in organe, deschiderea sunturilor
arteriovenoase, defecte functionale endoteliale, patologie
cardiopulmonar, schimbari morfopatologice.

Multe dintre simptomele cardinale ale sepsisului sunt
privite ca semne ale dereglarii perfuziei microcirculatorii,
disfunctia microvasculara este implicata in aparitia disfunctiei
poliorganice din sepsis. Resuscitarea microcirculatorie este
unul dintre obiectivele principale ale restabilirii functiei
organelor falimentare in sepsisul sever.

Susceptibilitatea genetica la infectii

Cercetérile epidemiologice au stabilit predominarea
barbatilor (60% -65%) in studiile pacientilor septici. Toleranta
mai ridicatd a femeilor in sepsis este prezumtiv legatd de
raspunsul biologic diferit-o producere mai inaltd de IL-6, pe
cand la barbati este constatata o crestere a bioactivitatii TNF.
Accentuarea raspunsului imun la femei este explicata prin
absenta actiunii imunosupresive a hormonilor androgeni si
prin proprietatile imunostimulatoare ale steroizilor sexuali
feminini. Mortalitatea in sepsis la femei a fost de 26% vs
70% la barbati, fapt determinat de cresterea la femei a
concentratiei mediatorilor antiinflamatori [45]. Stimularea
cu LPS a monocitelor sangelui periferic a produs o cantitate
de 2 ori mai mare de TNF si IL-6 la barbati vs. femei; valorile
PCT si IL-6 de asemenea sunt diferite intre sexe 1n sepsisul
cu disfunctie de organe. Alte studii insd atestd avantaje
minime ale sexului feminin in sepsis, sepsisul la barbati fiind
in 48.1-49.6% (in raport cu intreaga populatie, unde
predomina femeile); in schimb, mortalitatea in sepsis este
marginala (29.3% la barbati vs 27.9% la femei). Asadar
imunitatea in sepsis, in functie de sex, este incerta si
controversata.

Studiile genetice au stabilit numeroase polimorfisme
genetice cu deficiente imune [46,49,50], centrale fiind alelele
responsabile de producerea TNF, IL-1/IL-1ra, IL-10 si
identificarea procesarii patogenilor prin alelele pentru TLR4
si CD14. Polimorfismele genei TNF (TNF -308 si TNFB -
252) coreleaza cu disfunctia imund. Homozigotii TNFB au
o producere mai inaltd de TNF, IL-6 si IL-8 la provocarea cu
LPS. Cresterea riscului mortal in sepsis a fost asociat cu
homozigotii TNFB1 si TNFB2, iar haplotipul TNF1:TNFB2
confera rezistentd genetica si are corelare inversa cu sepsisul.
Cat priveste genele IL-1, IL-18, IL-1ra in sepsis [48] -

polimorfismul IL-1ra RN2 (atat homozigotii RN2, cat si
heterozigotii RN1/RN2) este asociat cu cresterea secretiei
de IL-1ra si a corelat cu sepsisul. Gena IL-10 are 3
polimorfisme stabilite 592C/A, 819 C/T, si 1082G/A, dar ele
nu au corelat cu sepsisul. Prezenta alelei 592A s-a asociat cu
producerea joasa de IL-10 la stimulare cu LPS in vitro, iar
genotipul homozigot C/C a provocat cea mai inaltd secretie
de citokind. Pacientii cu predispozitie genetica la raspuns
citokinic balansat (TNF/IL-10) au cea mai lunga
supravietuire. Predispozitia genetica catre hiperproducerea
de IL-10 si intermediard de TNF este protectivd pentru
dezvoltarea afectiunilor critice.

Studiul polimorfismului genetic al CD14 (initiatorul
raspunsului imun) a 90 pacienti consecutivi cu SS [47] a
demonstrat cd polimorfismul C -159T si genotipul TT a fost
foarte pronuntat la acesti pacienti si este asociat cu mortalitate
inalta (71% vs 48% la cei cu alte genotipuri).Varietatea in
susceptibilitatea la infectii poate fi partial explicatd prin
polimorfismul genetic ale genelor de codare a proteinelor,
implicate in medierea raspunsului imun congenital - cascada
inflamatorie, coagularea, fibrinoliza[51]. Sunt descrise
variatii genetice in proteinele sistemului de coagulare,
inclusiv polimorfismul genelor protrombinei, fibrinogenului,
factorului V, factorului tisular, receptorului endotelial al
proteinei C, si inhibitorul -1al activatorului plasminogenului,
unele dintre ele asociate cu risc Tnalt pentru sepsis sever. De
exemplu polimorfismul 4G al genei PAI -1 duce la dereglarea
fibrinolizei, influenteazd severitatea meningococcemiei si
susceptibilitatea la sepsis sever, iar mutatia factorului Leiden
este asociata cu fenomene trombotice si exacerbarea purpurei
fulminans. Studiul polimorfismului genetic este avantajos in
sepsisul sever, deoarece este posibila identificarea pacientilor
cu risc crescut pentru infectii severe.

Studiul polimorfismelor genetice inca nu are aplicare
clinica, interpretarea rezultatelor trebuie facutd cu atentie,
deoarece unele polimorfisme si halotipuri, care statistic indica
susceptibilitate infectioasa, nu sunt prevalente in cadrul
populatiei generale in masura posibilitatii acestor asociert;
studiile polimorfismelor TNF —308 au fost diferite in Franta,
Germania, Taiwan, iar studiile IL-1ra RN au fost diferite in
Germania, China, Spania. Studiile din SUA, neconfirmate
genetic, au stabilit, ca albii au riscul complicatiilor septice
de 2 ori mai mic decat cei de culoare [52,53]. E posibil ca in
viitor studiile genetice sd prezica dezvoltarea sepsisului
individual [54].

Asadar, suntem martorii unei explozii al studiilor consacrate
infectiei generalizate si a complicatiilor sale sub toate aspectele
(etiologie, fiziopatologie, morfopatologie, etc.), a recunoagterii
existentei acestui flagel al medicinei contemporane (de rand
cu cancerul si afectiunile cardiovasculare), al schimbarii
atitudinii societatii medicale fatd de sepsis. Realizarea
obiectivului trasat de micsorare cu 25% a mortalitatii in sepsis
timp de 5 ani cere o mobilizare a potentialului uman si
organizatoric al societdtilor medicale si paramedicale, a
medicilor implicati in tratamentul sepsisului, o schimbare
radicald a mentalitatii strategiilor de alocare de fonduri in
medicind si farmacie. Studiile sepsisului contemporan trebuie

alegerea grupurilor de studii multicentrice, multinationale, iar
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rezultatele acestor studii trebuie sé fie orientate spre necesitatile elaborarea unor tactici si tehnici de tratament, stabilite prin
zilnice ale medicilor —curanti, vizand aprecierea grupurilor de consens si aplicate international.

risc, prevenirea generalizarii infectiei, ameliorarea diag-
nosticului precoce al sepsisului si al complicatiilor sale,
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RISCUL TROMBOTIC: NOTIUNI GENERALE
S| PARTICULARITATILE LUI LA BOLNAVII
CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA

THE THROMBOTIC RISK: THE GENERAL NOTIONS
AND ITS PECULIARITY IN HYPERTENSIVE PATIENTS

Rezumat
Tn pofida succeselor mari obtinute
in domeniul farmacologiei ce tin
de majorarea eficacitatii trata-
mentului antihipertensiv, meca-

Silvia FILIMON!
IMSP Institutul de Cardiologie,
laboratorul Insuficienti Cardiacd Cronicd.

Summary

Despite advances in pharma-
cology that have led to increas-
ingly effective antihypertensive
drug treatments, the precise

nismele patofiziologice ale hiper-
tensiunii arteriale si complicatiilor
ei nu sunt elucidate complet. Cu 150 de ani in urma Virchow a
propus 3 componente care participa la procesul de trombogeneza,
fiind numite mai tarziu triada Virchow. Acestea erau: tulburarile fluxului
sangvin; tulburarile statului sangvin si afectarea peretelui vascular.
Conceptul modern al triadei Virchow include: 1- anormalitatile
hemoreologiei si turbulentei in regiunile stenotice si de bifurcatie
- ,abnormal blood flow”; 2- anormalitatile plachetelor, a sistemelor
de hemocoagulare si fibrinoliza- ,abnormal blood constituents”;
3 - anormalitatile endoteliului- ,abnormal vessel wall” numita in
prezent disfunctie endoteliala. Prin aceasta poate fi explicat
paradoxul patofiziologic din hipertensiunea arteriala (HTA):
necatand la expunerea vaselor sangvine la presiune Tnalta,
complicatiile majore ale HTA (ictusul cerebral si infarctul
miocardic) sunt mai mult de natura trombotica decat hemoragica.
Unele clase de preparate antihipertensive influenteaza statutul
protrombotic prezent la pacientii cu hipertensiune arteriala si
anume: b-adrenoblocantele, inhibitorii enzimei de conversie
angiotenzina I, antagonistii canalelor de calciu.

! - colaborator stiintific stagiar

pathophysiological mecha-

nisms of hypertension and its
complications are still poorly understood.
Over 150 years ago, Virchow suggested 3 components that
should be fulfilled for thrombus formation (thrombogenesis),
these are, abnormalities in blood flow, blood constituents, and
the vessel wall. A modern viewpoint of Virchow’s triad includes
abnormalities of haemorheology and turbulence at bifurcations
and stenotic regions, abnormalities in platelets and the coagu-
lation and fibrinolytic pathways, and finally, abnormalities in the
endothelium. This may explain an important pathophysiologi-
cal paradox in hypertension, in which despite the blood vessels
being exposed to high pressures, the main complications of
hypertension are generally thrombotic in nature rather than
hemorragic.
The same classes of drugs influence the prothrombotic state on
hypertensive patients. These are b-blockers, angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors (ACEIls) and calcium channel blockers
(CCBs).

Hipertensiunea arteriala (HTA) reprezinta un factor de
risc independent de dezvoltare a complicatiilor cardio-
vasculare si cerebro-vasculare, ca urmare a tulburérilor
hemodinamicii centrale si periferice. In ultimii ani apar date
epidemiologice si experimentale noi despre rolul
modificarilor protrombotice in sistemul de hemocoagulare
la pacientii cu hipertensiune arteriala (1).

Triada clasica a procesului de trombogeneza, propusa de
Virchow cu 150 ani in urma, care includea tulburarile fluxului
sanguin, tulburarile statutului sanguin si afectarea peretelui
vascular acum a capdtat o interpretare noua.

Conceptul modern al triadei Virchow include: 1 -
anormalitdtile hemoreologiei si turbulentei in regiunile
stenotice si de bifurcatie - ,,abnormal blood flow”; 2 -

anormalitatile plachetelor, a sistemelor de hemocoagulare si
fibrinoliza - ,,abnormal blood constituents”; 3 - anormalitatile
endoteliului - ,,abnormal vessel wall” numitd in prezent
disfunctie endoteliala.

Prin aceasta poate fi explicat paradoxul patofiziologic din
HTA: necatand la expunerea vaselor sanguine la presiune
inaltd, complicatiile majore ale HTA (ictusul cerebral si
infarctul miocardic) sunt mai mult de natura trombotica decat
hemoragica (2).

Anormalititi ale hemoreologiei si turbulentei in
regiunile stenotice §i de bifurcatie - un flux sanguin normal
este de multe ori In masura sa disperseze agregatele plachetare
si,,sd spele” factorii coagularii activati la nivelul endoteliului
lezat, astfel incat acesti factori activati sa nu atingad
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concentratia criticd necesara pentru formarea unui tromb. Un
astfel de mecanism de protectie este insa perturbat in conditii
de curgere turbulentd a sangelui, cdnd neregularitatile
suprafetei expuse duc la formarea de vartejuri sau la
modificari ale vitezei si ale directiei de curgere. Se ajunge
astfel la o crestere a predispozitiei la tromboza, iar odata
format trombul va accentua perturbarea fluxului sanguin local
agravand procesul patologic. Locurile de predilectie a
perturbarilor hemodinamice se afld la nivelul ramificatiilor
arteriale unde survine de reguld o accelerare a vitezei de
reinnoire a celulelor endoteliale si 0 accentuare a proceselor
de aderare a monocitelor i de captare a lipoproteinelor
aterogene (3).

Este de notat ca perturbarea fluxului sanguin in cazul
bolnavilor hipertensivi, este accentuata de o crestere marcata
a viscozitatii sdngelui. Fiind un indice al reologiei sangelui,
ea coreleazd pozitiv cu nivelul presiunii arteriale si in
numeroase studii prospective a fost legata cu evenimentele
cardiovasculare viitoare (4). Majorarea viscozitatii sanguine
la nivel de microcirculatie duce la cresterea rezistentei
periferice si reducerea perfuziei tisulare (5). A fost gasita
corelatia dintre nivelele presiunii arteriale si ale fibri-
nogenului, care este un factor al sistemului de coagulare, dar
si un factor determinant al

major in hemostaza primara. Ulterior dopul hemostatic se
consolideaza prin formarea filamentelor de fibrina. Desi sunt
doar fragmente desprinse din citoplasma megakariocitelor,
plachetele sanguine au o structurd complexa si isi exercita
functiile de aderare si agregare in cadrul unor procese
metabolice active. Astfel, aderarea la colagen este mediata
de o glicoproteina specifica (Gp Ia) din membrand, iar un
complex de glicoproteine membranare (Gp Ib/Gp IX) asigura
fixarea factorului von Willebrand pe suprafata plachetelor,
iar prin intermediul acestui factor plasmatic produs de
endoteliu, plachetele se leagd de microfibrilele straturilor
subendoteliale.

Agregarea plachetelor este initiatd de o serie de stimuli:
acidul adenozindifosfat (ADP), colagen, trombini,
adrenalina. In urma activarii trombocitele trec din forma sa
normala discoidala in forma sferica, ulterior cu pseudopodii
lungi, ce faciliteaza procesul de adhezie. Activarea plachetelor
se insoteste si de un proces de secretie prin care granulele
din citoplasma lor sunt expulzate in mediu. Continutul acestor
granule (ADP, acidul adenozintrifosfat (ATP), serotonina,
calciu in granulele dense si trombomodulina, factorul
plachetar 4 si factorul de crestere derivat din plachete (PDGF)
in granulele alfa) contribuie la amplificarea raspunsului

viscozitatii plasmatice (6). in
Leigh general practice study
pacientii hipertensivi cu nivel
plasmatic de fibrinogen >3,5 g/l
au avut un risc cardiovascular de
12 ori mai inalt decat pacientii
hipertensivi cu  nivelul
fibrinogenului <3,5 g/1 (7). Un alt
indice al reologiei sanguine,
hematocritul, a fost relatat in
calitate de predictor al mortalitatii -
cardiovasculare (8). = e
Modificarea parametrilor
reologici  sanguini  sunt
predecesorii aparitiei disfunctiei
endoteliale. Sindromul de
hiperviscozitate prezent la
pacientii hipertensivi contribuie la
majorarea presiunii asupra
endoteliului, pierderea contactului
dintre celulele endoteliale si
membrana bazald. Acesta este un
factor suplimentar in initierea
apoptozei endoteliocitelor,
cresterea adheziei §i agregarii
celulelor sanguine ca rezultat al dezvoltarii disfunctiei
endoteliale. Cresterea viscozitatii sanguine mareste tulburarile
hemodinamice din HTA si poate influenta dezvoltarea
hipertrofiei ventriculului stdng, marirea grosimii indicelui
intima-media a arterelor carotide, care sunt factori de risc
independenti ai complicatiilor cardiovasculare (9).
Anormalititi ale plachetelor si sistemelor de coagulare
si fibrinolizd - prin aderarea lor la peretele vascular lezat si
prin formarea de agregate la acel nivel, plachetele sanguine
formeaza un dop care astupi leziunea, avand astfel un rol

A s =g 2rEns =

Interrelatiile dintre hipertensiunea arteriala,
trombocite si patologia aterotrombotica.
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Fig. 1.

plachetelor la diversi stimuli si la asigurarea unei hemostaze
eficiente (10). Un rol important in aceastd amplificare il joaca
tromboxanul A2.

La nivel biochimic exista cateva mecanisme patogenetice
prin activarea carora se schimba forma trombocitelor, secretia
de metaboliti, schimbarea membranei glicoproteice si un
raspuns maximal de agregare. Este important de precizat ca
rolul plachetelor sanguine nu se limiteaza la aderare, agregare
si secretie, plachetele contribuind efectiv si la modularea
proceselor implicate in coagulare si fibrinoliza.
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La pacientii hipertensivi sunt prezente modificari
morfologice, biochimice si functionale ale trombocitelor.

Tab.1
Modificdrile trombocitelor in hipertensiunea arteriald
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Studierea marcherilor activitatii functionale ai trom-
bocitelor la pacientii hipertensivi indicé eliberare crescuta
de b-tromboglobulina plasmatica si P-selectind plasmatica
(11), majorarea continutului de calciu intraplachetar asociata
cu reducerea continutului de magneziu in citoplasma (11).
insa relatia dintre nivelul acestor marcheri si gradul
hipertensiunii arteriale rimane neclara (12).

Mecanismele de activare a trombocitelor la pacientii
hipertensivi sunt determinate de factorii hemodinamici si
vasculari si factorii neuroendocrini.

Factorii hemodinamici si vasculari - ca rezultat al
presiunii sanguine inalte creste presiunea hidrostatica asupra
plachetelor, ce duce la activarea lor. Studiile efectuate in vitro
au ardtat, ca plachetele expuse la presiune inaltd a fluxului
sanguin au o capacitate inaltd de degranulare. Majorarea
hematocritului si a viscozitatii sanguine la pacientii
hipertensivi contribuie mult la activarea plachetelor. Leziunile
aterosclerotice de asemenea maresc activitatea trombocitelor,
deoarece ateroamele produc disfunctie endoteliald si
deregleaza fluxul sanguin local.

Factorii neuroendocrini - cresterea activitatii
trombocitelor la pacientii hipertensivi poate fi atribuitd
majorarii producerii endogene de catecolamine si cresterii
sensibilitatii plachetelor fatd de ele. in HTA numarul de a-
adrenoreceptori plachetari este majorat (13) si aceasta duce
la un raspuns crescut la actiunea catecolaminelor. Ultimele
produc activarea trombocitelor prin cresterea continutului de
calciu intracelular si stimularea agregarii lor. Exista dovezi,
ca polimorfizmul genetic al a2-adrenoreceptorilor asociat cu
hipertensiunea arteriald mareste agregarea trombocitelor
mediatd de adrenalina (14). Prin aceasta se explicd succesul
evident al unor clase de preparate antihipertensive in
reducerea activitatii plachetare.

Factorii hemodinamici si neuroendocrini, care participa
in reglarea tensiunii arteriale contribuie la activarea
plachetelor, dovedita prin legatura dintre parametrii tensiunii
arteriale si agregarea spontana a trombocitelor. In acelasi timp

capacitatea de agregare a plachetelor in HTA este cauzata si
de activarea celulelor endoteliale. Are loc eliberarea factorului
fon Willebrand, factorului de activare a trombocitelor,
actiunea asupra celulelor endoteliale a moleculelor de adhezie
trombocit-endoteliale (15). Procesul de activare a
trombocitelor este insotit nu numai de majorarea adheziei
lor la endoteliu, dar si formarea agregatelor cu leucocitele
prin intermediul receptorilor IIb/Illa de pe trombocite si
receptorii CD11b/CD18 de pe neutrofile si monocite.
Majorarea presiunii hidrostatice si secretia de cétre endoteliu
a P-selectinei, factorului von Willebrand duc la activarea si
adhezia leucocitelor. In acelasi timp adhezia celulelor este
insotitd de cresterea permeabilitatii barierei endoteliale sub
actiunea anionilor hidroxili si superoxizi ai leucocitelor si a
enzimelor lor proteolitice. In urma dereglarii proceselor de
migrare a limfocitelor si monocitelor prin bariera endoteliala
au loc modificari de origine inflamatorie in miocard si peretele
vascular, ceia ce accelereazid procesul de fibroza si
aterogeneza.

Statutul sanguin este constituit din partile componente
ale sistemului de coagulare si fibrinoliza, iar procesul de
trombogeneza este determinat de bilantul fin dintre aceste
doua sisteme.

Coagularea sdngelui constd din transformarea
fibrinogenului solubil in fibrind insolubila sub actiunea
cataliticd a trombinei. Trombina, fiind o proteaza serinica, se
gaseste 1n sangele circulant sub forma de precursor denumit
protrombina. Activarea protrombinei spre trombina are loc prin
intermediul ,,cascadei enzimatice a coagularii.” Se admite o
cale extrinseca pornind de la activarea factorului VII in contact
cu factorul tisular din tesuturile lezate si respectiv din afara
sangelui circulant, si o cale intrinsecd in care activarea
coaguldrii decurge mai lent prin contact cu suprafete straine
organismului si care initiaza activarea factorilor XII si XI.

Diferenta dintre cele doua céi consta in modalitatea si viteza
de activare a factorului X, care dupa activare asigura in
continuare calea comund. In esenta, fiecare etapa a cascadei
coagularii se soldeaza cu o amplificare a cantitatii de factori
activati.

La pacientii cu HTA au loc modificéri in sistemul de
coagulare. In studiul MONICA nivelul factorilor VII
(Proconvertina), factorul VIII (factorul von Willebrand),
factorul XII (factorul Hageman) a corelat pozitiv cu majorarea
tensiunii arteriale, iar pentru factorul VIII aceasta asociere a
fost prezentd numai la barbati. Unii autori ( Patrassi G.M.,
Donders S.H.) (16) au prezentat date despre majorarea
fibrinogenului, factorilor VII si VIII al sistemului de
coagulare la pacientii cu HTA. In acelasi studiu MONICA a
fost depistatd corelatia pozitiva dintre nivelul antitrombinei
III (principalul inhibitor al coagularii) si indicii tensiunii
arteriale.

Sistemul de fibrinolizd este sistemul cheie care participa
in resorbtia trombului si este influentat de interactiunea dintre
activatorul tisular al plasminogenului (tPA), care induce
fibrinoliza si inhibitorul lui, care moduleaza aceasta activitate
- inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI-1). tPA este
sintetizat de catre celulele endoteliale. Aici se sintetizeaza si
cea mai mare parte de PAI-1, iar restul in megacariocite.
Raportul dintre tPA si PAI-1 la persoanele sanatoase este 1:8,
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pe cand la pacientii cu patologie aterotrombotica acest raport
este 1:50 (17).

in studiul Framingham ( Framingham Offspring Study)
prezenta interrelatiei dintre majorarea nivelelor tensiunii
arteriale si elevarea nivelelor plasmatice ale PAI-1 si
antigenului tPA a sugerat, ca hipertensiunea arteriald duce
la alterarea procesului de fibrinolizd (18).

Anormalitatea endoteliului numita in prezent disfunctie
endoteliald: Lezarea unui vas duce la vasoconstrictie, la
expunerea unor suprafete pe care adera plachetele sanguine,
iar prin multiplele sale functii, endoteliul vascular moduleaza
coagularea, fibrinoliza si reactivitatea plachetelor.

Tab.2
Rolul endoteliului in modularea hemostazei.
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Asa cum reiese din tabelul 2 endoteliul produce atat factori
cu rol prohemostatic cat si factori antitrombotici.

fn urma actiunii factorilor de risc (HTA, diabetul zaharat,
fumatul, majorarea colesterolului din lipoproteinele cu
densitate joasd (LDL-C)) are loc alterarea endoteliului cu
pierderea capacitatii de a secreta substante vasodilatatoare
(prostaciclina, oxidul nitric, peptidul-C natriu-uretic), pe cand
secretia de substante vasoactive (endotelina, tromboxanul A2,
endoperoxizii) este pastrata.

Ca rezultat al hipertensiunii arteriale are loc hipertrofia
peretelui arterial, modificdri structural-functionale ale
endoteliului §i migrarea crescutd a monocitelor, toate
contribuind la dezvoltarea aterosclerozei. In geneza
aterosclerozei la fel actioneaza si dislipidemia, si factorii
hemodinamici: placile apar initial in zona fluxurilor turbulente
ale orificiilor arterelor de calibru mare si mediu si pe
suprafetele de degradare a endoteliului. La etapele urmétoare
paralel cu progresarea stenozei vasculare de origine
aterosclerotica are loc dezgolirea colagenului si stimularea
trombocitelor cu formarea trombului parietal, iar ulterior al

trombului obturant in arterele coronariene, cerebrale si
periferice.

Prezenta disfunctiei endoteliale la pacientii cu
hipertensiune arteriald poate fi demonstrata prin reducerea
vasodilatarii arteriale mediate de fluxul sanguin si
farmacologic (flow mediated vasodilatation (FMD) si nitrate
mediated vasodilatation (NMD)), anormalitati ale marcherilor
plasmatici specifici ai disfunctiei endoteliale, in special
factorul von Willebrand si trombomodulina solubila.

Factorul von Willebrand reprezintd o glicoproteina
sintetizatd in mare parte de celulele endoteliale si numai 15%
de megacariocite. Pentru prima data in 1975 Boneu propune
in calitate de marcher al afectarii endoteliului factorul von
Willebrand. Acest factor este majorat in variate conditii
insotite de alterarea endoteliului §i anume: sindromul
coronarian acut (19) si hiperinsulinemia (20). El joacé un rol
important in potentarea adheziei plachetelor la peretii arteriali
lezati, in special in regiunile stenozate (21), formand o punte
dintre structurile subendoteliale descoperite si receptorii
glicoproteici [Ib/I1la a trombocitelor. Adhezia trombocitelor
la endoteliu prin intermediul factorului von Willebrand este
prima etapa in formarea trombului.

In Caerphilly Heart Study majorarea factorului von
Willebrand a corelat direct cu cresterea incidentei cardiopatiei
ischemice (CPI) (22). Fiind un factor de risc pentru CPI,
factorul von Willebrand este si un factor de risc pentru ictusul
cerebral la pacientii hipertensivi. In Atherosclerosis Risk in
Communities Study riscul pentru ictusul hemoragic a corelat
direct cu majorarea factorului von Willebrand (23). Nivelul
plasmatic al vWF si fragmentul F1+2 a protrombinei sunt
predictori ai progresiei patologiei cardiovasculare la pacientii
cu hipertensiune arteriald. De asemenea aprecierea acestui
parametru ne permite depistarea pacientilor hipertensivi cu
risc inalt.

Patru grupe de preparate actioneazd asupra statutului
protrombotic §i anume:

1. b-adrenoblocantele - la pacientii hipertensivi sant
modificati receptorii a i b-adrenergici de pe trombocite (24).
b-adrenoblocantele, prin intermediul blocarii acestor receptori
influenteaza functia plachetara, definita prin agregarea in vitro
si in vivo indusd de ADP, scad activitatea trombocitelor prin
micgorarea sintezei b-tromboglobulinei si factorului
trombocitar-4 (Gleerup G, 1995). Nebivololul (b-
adrenoblocant de ultimd generatie) inhibd agregarea
trombocitelor prin mecanism NO-dependent (25). Aceste
preparate influenteaza si alte verigi ale procesului de
trombogeneza (in special fibrinoliza) (26,27). Gleerup si
coaut.(28) au ardtat, ca sub influenta tratamentului cu
Atenolol si Isradipind s-a redus nivelul inhibitorului
activatorului tisular al plasminogenului (26).

2. Blocantele sistemului Renini-Angiotenzini-
Aldosteroni - fiziologic, angiotenzina II induce activarea
plachetelor si stimuleaza agregarea lor. Deaceea, teoretic, blocand
actiunea angiotenzinei Il prin administrarea inhibitorilor enzimei
de conversie angiotenzina II sau blocantilor receptorilor
angiotenzinei II obtinem un efect antiplachetar direct (29,30).
Efectul antiagregant si antiadgheziv al preparatelor Losartan si
Valsartan (blocantii receptorilor angiotenzinei II) este dependent
de oxidul nitric. Aceste preparate potentaza eliberarea NO din
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Fig. 2.

— Reprezentare schematica a rolului plachetelor in ateroscleroza si tromboza —
(Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology. 2003; 23: 2131).

Nota: EC- celule endoteliale; sP- P-selectina solubila; TF- factorul tisular; M- macrofagi; P-
forma transmembranard a P-selectinei; E- selectina E; RANTES- cytokine cu actiune
proinflamatorie numite si CCL5.

procesul de trombogeneza si prin
inbunititirea functiei endoteliale. in
urma micsorarii nivelului de angio-
tenzina II are loc reducerea stresului
oxidativ, produsele caruia scad
activitatea oxidului nitric. Inhibarea
angiotenzinei II poate duce la re-
stabilirea bilantului intre doud sisteme
vasoactive - angiotenzina II si oxidul
nitric.

3.Antagonistii canalelor de
Calciu - efectul acestor preparate
este determinat de rolul ionilor de
calciu in metabolismul celular.
Majorarea concentratiei de calciu n
citozol este un indice de activare a
plachetelor (32). Deaceea, blocand
canalele de calciu putem preveni
activarea plachetelor la actiunea
diferitor stimuli. Efectul de blocare
a plachetelor de cétre antagonistii de
calciu este prezent atat in vivo cat si
in vitro (33).

Astfel, cunoasterea
mecanismelor patofiziologice de

trombocite cu 70% mai mult decat din celulele endoteliale si dezvoltare ale hipertensiunii arteriale si complicatiilor ei

acest efect coreleaza direct cu gradul de inhibitie a adheziei si permite selectarea unui tratament medicamentos efectiv in
agregarii plachetare (31). Inhibitorii enzimei de conversie vederea reducerii riscului complicatiilor majore din
angiotenzina II (Captopril, Perindopril, Quinapril) influenteaza hipertensiunea arteriala.
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STUDII CLINICE

ANESTEZIA IN CLAMPAREA ANEVRISMELOR
CEREBRALE PE FUNDALUL HEMORAGIILOR
SUBARAHNOIDIENE

ANESTHESIA IN CROSS-CLAMPING OF CEREBRAL ANEURISM
ON THE BACKGROUND OF SUBARACHNOID BLEEDING

Rezumat
Scopul acestei lucrari e de a
evalua asistenta intra- si
postoperatorie la bolnavii supusi
clamparii anevrismelor cerebrale
pe fondalul hemoragiilor
subarahnoidiene. Tn studiu au

Victor COJOCARU', Grigorii ZAPUHLIH',
Nicolae VACULIN?, Dorina COJOCARU?
USMF ,,N. Testemitanu”,

Centrul Stiintifico-Practic de Neurologie
si Neurochirurgie

Summary

The purpose of the work was to
estimate the intra- and postop-
erative assistance for the pa-
tients undergoing cross-clamp-
ing of cerebral aneurism on the
background of subarachnoid

fost inclusi 24 bolnavi cu varsta
intre 13 — 69 ani. Diagnosticul
de anevrism a fost stabilit prin
tomografie computerizata si
angiografie cerebralda. Am monitorizat TAs, TAd, TAm, PVC, Sa02,
ECG, pulsul, tomografia computerizatd, hemograma, leucograma,
coagulograma, ionograma, osmolaritatea si alti parametri. Am utilizat
diferite combinatii de medicamente. La 20 pacienti nu s-au determinat
modificari vasculare, la 4 — semne majore de ischemie, iar 3 au
decedat. Din cei 21 de pacienti care au supravietuit la 15 statusul
neurologic s-a restabilit complet, la 6 bolnavi s-au determinat sechele
neurologice care au necesitat tratament de recuperare. Anestezia
intravenoasa totala cu utilizarea tiopentalului si fentanilului n diferite
combinatii este 0 metoda satisfacatoare de asistenta intra- si
postoperatorie la bolnavii supusi interventiilor chirurgicale pentru
cliparea anevrismelor cerebrale erupte si necesita studiu in
continuare.

2- medic specialist

- dr. h .s. m., profesor universitar,

bleeding. Our study presents 24
patients 13-69 years old. The
diagnosis was established with
the help of CT and cerebral an-
giography. We monitored sAP, dAP, aAP, Sa02, ECG, Ps, CT,
hemogram, leukogram, ionogram, coagulation status, osmolar-
ity and others. Also we used different combination of drugs. In 20
patients there were no vascular changes, in 4 - major signs of
ischemia and 3 patients died. From 21 patients that survived - in
15 the neurological status was fully recovered and in 6 was de-
termined neurologic disorders and needed recovery treatment.
The total intravenous anesthesia with the use of Thyopenthal,
Phentanyl in certain combination is an effective assistance for
patients undergoing surgical treatment for cross-clamping the
erupted cerebral aneurism but a further study is needed.

Actualitatea

In pofida progreselor medicale, chirurgicale si anestezice,
in cele mai mari centre de neurochirurgie mortalitatea
postoperatorie la pacientii operati de anevrisme erupte este
de circa 50%. Cauza principald a mortalitatii o constituie
vasospasmul cerebral, sindrom prezent la 70% dintre acesti
bolnavi pe parcursul perioadei perioperatorii.

Publicatiile, care ar demonstra superioritatea unei anestezii
fatd de alta in clamparea anevrismelor cerebrale, existente in
literatura de specialitate la ora actuala sunt modeste, iar timpul
optim de operatie dupd erupere propus este controversat.
Asistenta anesteziologica a bolnavilor supusi clamparii
anevrismelor cerebrale erupte prezintd mari dificultati,
deoarece impune necesitatea de asigurare a stabilitatii
hemodinamicii centrale si evitarea oscilatiilor rapide ale
tensiunii intracraniene. Variatiile tensiunii intracraniene sunt
provocate direct de cresterea tensiunii arteriale medii sau

indirect din contul hipertensiunii intracraniene, versus dupa o
scadere brusca a tensiunii arteriale medii sau dupa scaderea
tensiunii intracraniene, din cauza pierderii lichidului
cefalorahidian. Aceste fenomene solicitd o atentie deosebita
in alegerea anesteticului, deoarece substantele anestezice au
un efect profund asupra SNC, modificind mecanismele
homeostatice cu efecte uneori dificil de diferentiat de semnele
si simptomele postoperatorii ale patologiei SNC.

Anestezicele inhalatorii micsoreaza rezistenta vasculara
cerebrald, provoaca dilatarea vaselor cerebrale, cresterca
fluxului sanguin cerebral si a tensiunii intracraniene.
Protoxidul de azot, de asemenea, mareste fluxul sanguin
cerebral si tensiunea intracraniand pe contul stimularii
metabolismului cerebral, provocand frecvent voma
postoperatorie. Reiesind din cele expuse mai sus, folosirea
protoxidului de azot in interventiile neurochirurgicale necesita
precautie si evidenta indicatiilor restranse.
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La administrarea anestezicelor inhalatorii gradul de
tulburare al autoreglarii fluxului sanguin cerebral sporeste
odatd cu marirea dozei. Cresterea tensiunii intracraniene,
concomitent cu micgorarea tensiunii sanguine sistemice,
determinata de actiunea anestezicilor inhalatorii, poate reduce
tensiunea de perfuzie cerebrald pana la nivelul critic, cu riscul
dezvoltarii dereglarilor fluxului sanguin cerebral, de la
ischemie locald pana la ischemie generalizata.

Aspectul cel mai discutabil dintre recomandarile
mentionate mai sus este administrarea tiopentalului. Desi este
bine cunoscut faptul ca, datorita actiunilor majore ale
barbituricelor asupra SNC, manifestate prin hipnoza, scade
rata metabolicd a creierului si a fluxului sanguin cerebral,
ele sunt substantele cele mai folosite in inductia
neuroanesteticd. Mecanismul principal de actiune protectoare
a barbituricelor constd in micsorarea metabolismului
creierului. Toate metodele cunoscute de reducere a
metabolismului creierului pot avea concomitent efecte
negative, luand in calcul particularititile de actiune ale
preparatului, care limiteaza hotarele metabolismului intre
protectie si lezare.

In experimentele realizate pe maimute a fost demonstrat
ca efectul cerebroprotector al barbituricelor, in conditiile
ischemiei focale, este determinat de vasoconstrictia in zonele
sdnatoase ale creierului si de suntarea fluxului sanguin
cerebral in zonele lezate. Este demonstrat ca barbituricele
micsoreazd afluxul Ca®" in celuld, inhiband formarea
radicalilor liberi, maresc activitatea GAMC-ergica,
micsoreaza gradul edemului cerebral si impiedica trecerea
glucozei prin bariera hematoencefalicd. Printre alte efecte
protectoare, eventual importante, ale barbituricelor a fost
descoperit recent rolul lor protejator in scaderea
metabolismului cerebral pe contul capacititii de a micsora
transportul glucozei in celule si de a bloca canalele de Na™.
Posibil, acestea si sunt mecanismele de baza ale reducerii
metabolismului cerebral sub actiunea barbituricelor.

Scopul lucrarii

Evaluarea asistentei intra- si postoperatorie la bolnavii
supusi clamparii anevrismelor cerebrale pe fundalul
hemoragiilor subarahnoidiene.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 24 bolnavi, cu vérsta intre 13 si
69 ani (varsta medie 39,3+£9,8 ani), care au fost supusi
interventiei chirurgicale pentru clipare de anevrism in Centrul
Stiintifico-Practic de Neurologie si Neurochirurgie, perioada
anilor 2001-2004.

Diagnosticul de anevrism a fost stabilit prin tomografie
computerizatd si angiografie cerebrala. Actul chirurgical a
fost efectuat sub anestezie intravenoasa totala cu utilizarea:

* in premedicatie: blocante ale canalelor de calciu,
anxiolitice, antihipertensive, colinolitice.
corticosteroizi, antihistaminice - dimedrol.;

* la inductie: anestezice - tiopental 5 — 7 mg/kg, analgetic
—fentanil 7 — 10 mcg/kg, mioplegic (relaxant muscular
nedepolarizant) — arduan 0,12 — 0,15 mg/kg;

* mentinerea: anestezice - tiopental 1 — 4 mg/kg/h si

oxibutirat de natriu 50-70 mg/kg (in caz de durata
interventiei mi mult de 3ore), analgetic - fentanil 2 — 4
ng/kg/h, mioplegie — arduan in caz de necesitate;

* trezirea e lentd, cu protezarea respiratiei pe o durata de
6-12 ore;

* tratamentul infuzional perioperator: au fost utilizate
plasma proaspat congelatd, albumina umana,
gelofuzinul, cristaloidele (Coraportul coloide-
cristaloide 3:1, coraportul componente sanguine-
gelofuzin 4:1).

Monitoring

Evaluarea starii de cunostinta dup scorul Glasgow, TAs,
TAd, TAm, PVC, SaO2, ECG, pulsul, tomografia
computerizatd, diureza orard, hemograma, leucograma,
coagulograma, ionograma, osmolaritatea sericd calculata,
osmolaritatea plasmaticé activd, osmolaritatea plasmatica
masurata si gaura osmolara.

Masurile generale de tratament nespecific, in perioada
postoperatorie, a inclus:

Vprofilaxia si tratamentul edemului cerebral (mentinerea
unei usoare deshidratari prin scaderea aportului exogen
de fluide, contracararea acidozei, corectia glicemiei,

v administrarea corticosteroizilor, administrarea
diureticelor de ansd (Furosemid) si diureticelor
osmotice (Manitol),

V pozitionarea extremitatii cefalice sub un unghi de 30°
fata de planul patului),

V optimizarea perfuziei cerebrale si a metabolismului
neuronal (albumind umana, cardiotonice, barbiturice,
antipiretice),

v ameliorarea oxigenarii, reechilibrarea hidrica,
electrolitica si acido-bazicd, diminuarea stresului
oxidativ, asigurarea unui aport nutritiv adecvat
necesitatilor metabolice, Ingrijirea hemostazei prin
administrarea plasmei proaspat congelate si a heparinei
cu masd moleculara mica, profilaxia complicatiilor,
tratamentul simptomatic (oxigenoterapie, antibiotice,
cristaloide, coloide, blocante ale canalelor de calciu).

Rezultate si discutii

Simptomatica vasospasticd clinic experimentatd este
determinati la 45% bolnavi cu hemoragie subarahnoidala,
timp de 3 luni dupd interventia chirurgicalda. Standardul
nespecific farmacologic consta in mentinerea hemodinamicii
si a reologiei sanguine in limite normale pentru un pacient
concret (este vital necesar de a tine cont de valorile tensiunii
arteriale in perioada preoperatorie). Utilizarea blocantelor de
calciu pe tot parcursul perioadei perioperatorii a micsorat
manifestarile vasospasmului la bolnavii operati, fenomen
demonstrat prin lipsa schimbarilor vasculare la 20 pacienti
investigati la tomografie computerizata in perioada
postoperatorie. La 4 pacienti, in perioada postoperatorie, au
fost depistate imagistic semne majore de ischemie in zona
arterei clipate. Medicatia utilizata la 3 bolnavi nu a contracarat
vasospasmul cerebral, aceste cazuri avand un final dramatic.
Dintre cei 21 de pacienti care au supravietuit, la 15 statusul
neurologic s-a restabilit complet, la 6 bolnavi sechelele
neurologice au necesitat tratament de recuperare.
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Caz clinic. Bolnava R., fisa de observatie nr.1941, in
varstd de 62 ani, spitalizata in sectia de neuroreanimare a
CSPNN cu diagnosticul: Hemoragie subarahnoidiana prin
rupturd de anevrism in bazinul arterei cerebrale medii,
confirmat prin tomografie computerizatd si angiografie
cerebrald. La spitalizare bolnava prezenta acuze: cefalee
pronuntatd, dispnee, dureri retrosternale. Pacienta
supraponderald, obezitate morbida (talia 157 cm, masa
130kg). Terenul somatic : bronhopneumopatie obstructiva
cronicd, hipertensiune arteriala gr 111 ( TA 200/120 mm Hg),
boala ischemicd a cordului, insuficientd cardiaca II. Examen
de laborator: hiperglicemie moderatd (6,8mmol/l);
hiperfibrinogenemie (6,1g/1); limfopenie (0,91 *10°/1).

Timp de 8 zile pacienta a fost supusa pregatirii
preoperatorii: medicatie antihipertensiva, inclusiv blocante
ale canalelor de calciu, medicatie anxiolitica, colinolitica,
hormonala, antihistaminic, tratament infuzional cu utilizarea
plasmei proaspat congelate, a cristaloidelor. In ajunul
interventiei chirurgicale indicii paraclinici au ajuns la limitele
normei.

Inductia in anestezia cu tiopental, fentanil, arduan,
mentinerea anesteziei cu oxibutirat de sodiu, fentanil, arduan.
Actul chirurgical anestetic a avut durata de 7 ore cu
hemodinamica stabild pe tot parcursul interventiei.

La sfarsitul actului chirurgical-anestezic bolnava a fost
transferatd in sectia neuroreanimare si mentinut la ventilatie
artificiald prelungit timp de 14 ore. In primele 2 zile dupa
operatie statusul neurologic - fard deficit, hemodinamica -
stabild, diureza - adecvata. La a 3-a zi la pacientd a aparut o
stare de sopor, cu prezenta puseelor de hipertensiune, cu
valorile pana la 220 mmHg si hipotensiune cu valori = 80

mmHg, bradicardie 40-50 b/minut, electrocardiografic - fara
dinamica. La tomografia computerizatd efectuata repetat s-a
relevat un higrom postoperator pe stanga.

Bolnava reoperata (revizia plagii, instalat cateter intratecal
pentru drenarea lichidului cefalorahidian, a fost inlaturat un
higrom in volum de 20 ml) sub anestezie intravenoasa totala,
cu utilizarea metodei de anestezie descrise mai sus. in
momentul inldturdrii higromului, frecventa contractiilor
cardiace a crescut de la 34 pana la 56-60 b/minut. in
continuare anestezia a decurs fara particularitati. Pacienta a
fost transferatd in sectia de neuroreanimare, instalat regimul
de ventilare dirijat, hemodinamica postoperator - stabila. La
a doua zi, postoperator, pacienta - constientd, cu
hemodinamica stabila, transferatd la respiratie spontana,
detubata. Ulterior (la a 3-a zi ), bolnava - in stare
satisfacatoare, transferata in sectia neurochirurgie.

Concluzie

Asistenta anesteziologica a bolnavilor operati pentru
cliparea anevrismelor cerebrale erupte necesitd un studiu
aprofundat, cu determinarea strategiei infuzionale, a
contracararii vasospasmului cerebral §i a mentinerii statusului
hemodinamic.

Anestezia intravenoasa totala, cu utilizarea anesteticului
- tiopental si analgezic — fentanil, pe fundalul administrarii
cerebroprotectoarelor (albumind umana, plasma proaspat
congelatd, blocante ale canalelor de calciu) este o metoda
satisficatoare de asistentd intra- si postoperatorie la bolnavii
supusi interventiilor chirurgicale pentru cliparea anevrismelor
cerebrale erupte si necesita a fi studiata in continuare.

Bibliografie:

1. ACALOVSCHII IU. Anestezie clinica. Cluj-Napoca, 2001- p.833 .

2.CENIC A., CRAEN R., VICKY A. et al. Anesth. Analg-2000.-Vol.90.-P.1376-1383 .

3.CRISTEA I.,CIOBANU M. Ghid de anestezie terapie intensiva.. Bucuresti 2003 paj.842-862.

4.NEDO A. Anesthesia for Neurosurgery,. Clinical Anesthesia, Ed. A 3-a, Lipincott-Raven, Fhiladelfhia, 1996 669; 737-745.
5.MATTISON R. Anesthesia for Craniotomy, in Anesthesia Secrets, Editors J. Duke and Rosemberg, Inc, 1996, 467.

Prezentat la redactie 09.01.2006



52

Nr. 1(16),2006 o Aeta .

CAZURI CLINICE

SCLERODERMIA SISTEMICA - EVOLUTIA
MALIGNA A SINDROMULUI RAYNAUD.
PREZENTARE DE CAZ CLINIC

SYSTEMIC DERMATOSCLEROSIS - MALIGNANT
EVOLUTION OF RAYNAUD SYNDROME

Rezumat
Se prezinta cazul clinic al unui
pacient de 48 de ani, internat
in sectia de Reumatologie a
Spitalului Clinic Republican,
care sufera de sclerodermie

Rodica PASCAL !, Eugen RUSSU 2, Sergiu POPA !,
Cristina CIOBANU, Grigore MORARU
USMF ,,N.Testemitanu”,

Catedra Medicind Internd nr. 1

Summary

It is presented a clinical case of
a 48 years old male patient, ad-
mitted in Rheumathology De-
partment of Clinical Republican
Hospital, suffering of Systemic

sistemica, cu ulceratii profunde
si necroza falangelor distale.

! - dr.st.med., conf. univ., >2— asist. univ.

dermatosclerosis and marked
with ulceration and necrosis of
distal phalanges.

Introducere

Sclerodermia sistemica este o boala cronica multisistemica,
de etiologie incertd, caracterizatd prin indurarea si ingrosarea
tegumentelor si prin modificari de tip fibrotic, inflamator si
vascular ale unor organe interne (tub digestiv, plamani, cord,
rinichi) insotite de anomalii imunologice, celulare si umorale.
(D

Sclerodermia sistemica afecteaza toate rasele, fiind atestata in
toatd lumea. Predomina varsta 20-50 de ani, copiii fiind afectati
foarte rar. Se remarca o predominantd a sexului feminin care este
afectat de 2-3 ori mai des decat barbatii, ceea ce si prezinta interes
in cazul nostru de Sclerodermie sistemicé la barbat (4). Debutul in
copildrie este neobignuit. Incidenta anuala a fost estimata la 14,1
cazuri la 1000000 populatie, date bazate pe un studiu facut timp
de 20 de ani, efectuat in Pennsylvania (6).

Dintre factorii declansatori putem numi:

1. imunologici (argumentat fiind de hipergamaglobuline-
mie, prezenta anticorpilor, asocierea cu bolile de colagen,
prezenta de infiltrate limfocitare In zonele afectate,
modificari ale raportului CD8/CD4);

2. de mediu (chimici si fizici): silicilatii, saruri de aur,
policlorura de vinil, hidrocarburi aromatice, medicamente
(pentazocin bleomicind) s.a.

3. nervosi (debutul sau agravarea la stres emotional);

4. genetici (anomalii cromozomiale la bolnavi si rudele
acestora, HLA DR1, 4, 5).

Clasificarea sclerodermiei (5):
1. Sclerodermie localizata
a) Morphea
b) Circumscrisa, ,,in picaturi”
¢) Generalizata
d) Lineard (cu hemiatrofie)
e) in ,lovitura de sabie” (cu sau fard hemiatrofie

faciald)
2. Sclerodermie sistemica (SSc)
a) SSc difuza
b) SSc limitata (denumita anterior sindromul CREST)
¢) Scleroza sistemica sinescleroderma
d) Suprapuneri cu alte boli ale tesutului conjunctiv
3. Legata de medicamente sau factori de mediu
a) Boala la clorura de vinil
b) Pentazocina
¢) Bleomicina
d) Sindromul uleiului toxic
e) Tricloretilena
f) 5-hidroxitriptofan sau L-triptofan
g) Mamoplastie de marire a sanilor (parafina, silicon)
4. Boli cu modificari cutanate care mimeaza sclerodermia
a) Fasciita eozinofilica
b) Sindromul mialgiei eozinofilice
¢) Sindrom carcinoid
d) Scleredemul adult Buschke
e) Scleromixedem
f) Sindromul Werner
) Porfirii, etc.
Sclerozei sistemice i sunt caracteristice urmdtoarele
manifestari (sindroame):
¢ Tulburari vasomotorii (fenomenul Raynaud, modificari
cutanate)
* Afectare articulara
* Afectare musculara
* Afectarea tractului digestiv
* Afectare pulmonara
* Afectare cardiaca

* Afectare renald (in fazele tardive ale bolii).
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Caz clinic

Pacientul, 1n varsta de 48 de ani este bolnav din decembrie
2003 céand au fost observate urmatoarele simptoame: paloarea
si cianoza mainilor cu tumefiere, scadere in greutate, dureri in
falange distale cu caracter ischemic, disfagie, disfonie, artralgie
marcata, dispnee de efort. A fost internat pe 5 aprilie 2005 in
Sectia de Reumatologie a Spitalului Clinic Republican cu
urmatorul diagnostic: Sclerodermie sistemica, evolutie cronica
tip 2, cu afectarea prevalentd a tegumentelor, a vaselor periferice,
articulatii, pldmani, inima si tract gastrointestinal.

Fig.1.
Evolutia modificarilor aspectului facial

Pacientul are urmadtoarele sindroame:

1. Sindromul Raynaud care se dezvolta in 80-98% cazuri si
este cel mai frecvent fenomen al Sclerodermiei sistemice,
facand parte din tulburari vasomotorice se manifesta la
pacient prin paloare si cianoza a mainilor la frig, dureri si
parestezie, edem indurativ al tegumentelor, cu aparitia
ulceratiilor si necroza falangelor distale, reabsorbtie
osoasd la nivelul falangei distale (fig.2) .

2. Modificari cutanate caracterizate prin edem difuz al
tegumentelor; disparitia pliurilor cutanate, aspectul fetei
de,,masca”, cu stergerea ridurilor si a pliurilor. Se remarca
ascutirea nasului(ca un ,,cioc”), pielea foarte intinsa,
tegumentele aderente de planurile profunde, ingrosate,
dure, infiltrate si 1intinse. Tegumentele sunt
hiperpigmentate (fig.1) .

3. Afectarea musculara si articulard se manifesta prin
artralgie si mialgie marcata in articulatiile mari $i mici,
durere in falange distale, slabiciune si dureri musculare,
eroziuni ale falangelor distale (fig.2) .

4. Afectare gastrointestinald prin microstomie, disfagie,
disfonie, pirozis, reflux esofagian scddere ponderala cu
20 kg in timp de doi ani (fig.1) .

5. Afectarea pulmonara, depistata in 60% cazuri, manifestata
prin fibroza difuza, care se traduce prin dispnee de efort,
initial la efort mare, ulterior la efort mai mic.

Pacientul clinic a fost examinat prin: analiza generala si
biochimica a sangelui, analiza urinei, bilantul electrolitic, testul
functional al rinichilor, electrocardiograma, echografie,

al

Fig.2

Afectarea cutanatd a muschilor si a articulatiilor;
sinromul Raynaud cu necroza si reabsorbtie osoasa
la nivelul falangelor distale.

ultrasonografia organelor interne, FEGD-scopie, radiografia
mainilor i a picioarelor, examenul morfologic al bioptatului
cutaneo-muscular, teste de depistare a factorilor reumatoizi.

Rezultate obtinute

Din analiza sangelui deducem o anemie care are un
mecanism complex ca si in alte afectiuni cronice, poate fi
feriprivd, datoratd sangerarilor gastrointestinale sau ulceratie;
fie prin deficit de acid folic/vitamina B12 in cazul implicarii
intestinului subtire. VSH (35) este marit ceea ce ne-ar putea
sugera o complicatie.

Anticorpii: Anti Scl-70 35 mg/l ne demonstreaza o forma
difuza a bolii precum si afectare viscerala (fibroza pulmonara),
anticorpii antinucleari negativi, proteina C reactiva 48 mg/1 si
Latextestul 124 Ul/ml.

Radiografia mainilor si a picioarelor ne confirma reabsorbtia
falangelor distale, cu micsorarea spatiilor intraarticulare intre
falangele distale si proximale (fig.3) .

* Radiografia prin contrast a esofagului ne indica stenoza
esofagiana cu perturbari de peristaltica (fig.4).

* Fibroesofagogastroduodenoscopie (FEGD-scopie):
disparitia plicilor mucoase care determina hipomotilitatea
esofagiana cu includerea disfagiei si a simptomelor de
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Fig.3
Rg mainilor

reflux esofagian. Afectarea esofagului se atestd la I’ dintre
bolnavi si are la baza aceleasi schimbari patologice ca si
in piele, si anume: fibroza difuza, atrofia muschilor si a
mucoasei cu aparitia ulceratiilor (fig.5) .

* Examenul morfologic al pielii scoate in evidenta procesul
patologic microvascular cu un numar foarte scazut de
arteriole si capilare normale si proliferarea anormalad a
colagenului. Se observa infiltrarea tesutului conjunctiv si
subtierea epidermului. Inflamarea sistemului vascular este
urmata de cresterea numarului de fibroblasti, precum si de
supraproducerea cantitatii de colagen. Mecanismele
patologice includ: sinteza colagenului, sinteza fibronectinei
si a glicozaminoglicanilor cu scleroza si hialonoza.

TRATAMENTUL sclerodermiei sistemice este dificil si
deseori nesatisfacator. Strategia terapeuticd se concentreaza
asupra suprimarii proceselor patologice imune, prevenirea
fibrozei si ameliorarea microcirculatiei. Totusi rezultatele sunt
diferite si depind de extinderea afectarii pielii, precum si de
implicarea viscerala.

Tratamentul pacientului nostru este adecvat schemelor de
tratament a sclerodermiei sistemice care include:

1. D-penicilaminum (initial in doze de 250 mg in zi timp de

2 saptdmani, apoi doza se mareste pand la 500 mg in zi,

timp de 2 saptamani i pana cand se ajunge la 750 mg in zi,

2 saptamani-o luna; aceastd doza se poate micsora treptat,

dar fara afectarea efectului terapeutic dorit).

2. Pentoxifilinum (in doza de 600 mg, de doua ori 1n zi, o
luna - de 6 ori in an)

Fig.5
FEGD-scopie

3. Flavotan (0.4 mg de cate trei ori in zi, timp de o luna - 6 ori in an);
4. Vasoprostan 5 ml/zi perfuzie i/v N10.

Discutii

Cazul dat prezintd un interes deosebit prin faptul ca
Sclerodermia sistemica se atesta foarte rar la barbati si avand
un tablou clinic atdt de manifest (conform datelor actuale,
femeile suferd de 2-3 ori mai des ca barbatii)(4). Pacientul nostru
prezinta toate criteriile ARA care releva leziuni ale pielii ca
semn patognomonic, ce se agraveaza pe parcursul evolutiei
bolii, fenomenul Raynaud, prezenta tulburarilor functionale in
plamani, cu dispnee si tuse, perturbarea motilitatii esofagiene
cu disfagie, afectarea articulatiilor §i implicarea tractului
gastrointestinal, ce-1 prezinta ca tablou clinic clasic descris in
toate publicatiile de ultima ora.

Determinarea Latex-testul, Proteinei C reactiva si, in special,
prezenta anticorpilor Anti-Scl-70 favorizeaza diagnosticul de
scleroza sistemica.

Procesul patologic principal consta in fibroza care se
dezvolta atét in piele, care este afectata primar cu edem, scleroza,
ulceratii §i necroza cu reabsorbtia osoasa, precum si la orice alt
nivel de mucoasa sau visceral.

Concluzii

* Sclerodermia sistemica la barbati se intdlneste foarte rar
si are o evolutie mai maligna decat la femei, cu debut mai
agresiv, aparitia mai precoce a necrozei falangelor distale,
stricturi esofagiene, fibroza pulmonara si scidere
ponderala.

¢ Toate acestea ne impun o dispensarizare mai eficienta,
diagnosticarea mai precoce si tratamentul mai agresiv cu
prostaglandine pentru prevenirea complicatiilor.
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