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Summary

Retrospective analysis of postopera-
tive peritonitis cases, treated during
1995-2005 in 2-nd Surgical Clinic of
State Medical University “N.
Testemitanu”, established that in 236

pacienti(69,21%) au demonstrat
prezenta criteriilor unui sepsis sever,
conform definitiilor Conferintelor de
Consens din 1991, 2001. Valorile
APACHE I, ILI, SAPS 11, SIRS au relevat ca evolutia sepsisului
peritoneal a fost mai grava in grupul pacientilor decedati. Autorii
analizeaza afectul organic din peritonitele postoperatorii,
subliniind importanta schimbarilor pulmonare in stabilirea
diagnosticului generalizarii infectiei intraabdominale, precum si
valoarea dinamismului complicatiilor pulmonare ca un criteriu de
evolutie al procesului peritoneal. Mortalitatea generala in grupul
de studiu a fost de 25, 8%.
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(69,21%) patients were present cri-
teria of severe sepsis, according to
International Consensus Confer-
ences 1991, 2001. Values of
APACHE I, ILI, SAPS IlI, SIRS demonstrated more severe sep-
sis in those who ultimately died. Authors analyze organic injury
in postoperative peritonitis, underscoring the importance of pul-
monary injury as a diagnostic sign of peritoneal sepsis, as well
as an evolutive criterion of dynamics of intraabdominal process.
General mortality in this group of patients was 25, 8%.

Introducere

Mikulicz si I'pexoB includeau notiunea de sepsis doar
peritonitele fulminante, insa actualmente este stabilit ca orice
proces inflamator acut se poate complica cu generalizarea
infectiei. Este acceptatd, prin consens international, o altd
viziune asupra sepsisului, fiind stabilit faptul cresterii
progresive a severitatii inflamatiei, cu generalizarea ei intr-
un moment anume.

Studiile clasice experimentale pe animale' au stabilit ca
evolutia unei peritonite purulente este bifazica. Initial se
dezvolta peritonita acuta cu bacteremie determinata de E. coli
si de o mortalitate inaltd. La animalele care au supravietuit se
constatd abcese intraabdominale cu bacterii preponderent
anaerobe. Flora colonica (colibacili si anaerobi) are un rol
esential in desfasurarea evenimentelor patologice din sepsisul
abdominal.

In conditii clinice este foarte greu de stabilit momentul
generalizarii infectiei in peritonite, deoarece sunt observate
multiple variante evolutive, dependente de macro- si de
microorganism. Diagnosticul sepsisului la un pacient, la care
lipsesc semnele clasice ale infectiei este foarte dificil, or,
clinica complicatiilor infectioase in perioada postoperatorie
este schimbatd de folosirea antibioticelor, analgeticelor
opioide, etc. Clinicistul trebuie sd suspecteze de prezenta
sepsisului la aparitia unor semne clinice: febra sau hipotermie,
tahicardie /tahipnee inexplicabile, vasodilatatie periferica cu

sau fara soc, instalarea encefalopatiei. Devierea de la normal
aunor parametri biochimici si de monitorizare hemodinamica
ne sugereaza catastrofa, dar nu debutul ei: scaderea rezistentei
vasculare periferice, sporirea debitului cardiac, cresterea
consumului de oxigen, leucocitoza, neutrofilia, leucopenia,
acidoza lactica fara cauze evidente, alterarea inexplicabila a
testelor functionale hepatice, renale, trombocitopenia, CID-
ul, cresterea concentratiei procalcitoninei, a proteinei C
reactante, a citokinelor.

Evolutia sepsisului sever finalizeazd cu insuficienta
multipla de organe, fatald in peste 60% cazuri’. Profilaxia
falimentului organic constituie baza strategiei de ameliorare
a tratamentului 1n sepsisul abdominal. Aceasta devine posibil
doar prin recunoasterea oportuna a semnelor infectiei
abdominale dupa care va fi initiat tratamentul adecvat.

Scopul studiului

Scopul studiului este analiza multilaterald a sepsisului
sever cu punct de plecare peritoneal, prin prisma rezultatelor
experimentale ale tratamentului administrat pacientilor in
Sectia de Reanimare septica a SCR.

Material si metode

In ultimii 11 ani in Sectia Reanimare si Chirurgie
abdominalad septicd SCR au fost tratati 341 pacienti cu
peritonite postoperatorii, majoritatea din ei fiind transferati
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din alte institutii medicale ale republicii. Analiza retrospectiva
a foilor de observatie ale pacientilor cu peritonite
postoperatorii, tratati in Sectia Reanimare septica SCR, in
decursul anilor 1995-2005, a stabilit ca 236 (69,21%) din
acest grup au suportat peritonite cu evolutie severa. Acesti
pacienti au alcatuit lotul de studiu. Frecventa socului septic
printre pacientii cu sepsis sever a fost de 11,02%, complicatia
fiind atestatd la 27% dintre decedatii de peritonite si la 50%
dintre cei cu peritonite pe fundal de ciroza hepatica
decompensatd. Mortalitatea generala in peritonite a constituit
25,81%, mortalitatea in peritonitele cu evolutie spre soc septic
fiind de 81%.

Pacientii au fost investigati clinic, biochimic, radiologic
pulmonar, microbiologic (focarele primare si cele secundare).
Diagnosticul sepsisului si al complicatiilor sale a fost stabilit
conform criteriilor Conferintelor de Consens International al
sepsisului 1991(Chicago, SUA), 2001 (Washington D.C.,
SUA). Evaluarea severitatii de dereglare a parametrilor
homeostaziei a fost efectuatd prin calcularea scorului SIRS
(suma criteriilor sindromului raspunsului inflamator sistemic
prezente la pacientul dat), a indicelui leucocitar de infiltratie
Calf-Calif, a scorului MODS (Fry et al. 1980), a scorului
APACHE II ( Knaus et. al) si a scorului SAPS II ( Lemeshow
et al.). Indicii ILI, APACHE II si SAPS II au fost calculati
computerizat, programele de calcul fiind adaptate de Dr. O.
Contu.

Analiza statisticd a materialului a fost efectuatd prin
calcularea computerizata a criteriului Student, rezultatele fiind
apreciate ca statistic verosimile in valorile p<0,05.

Rezultatele investigatiilor

Am analizat separat foile de observatie ale
supravietuitorilor (148/62,7%) si ale decedatilor (88/37,3%))
de peritonite postoperatorii.

Rezultatele analizei foilor de observatie a 148
supravietuitori ai peritonitelor postoperatorii (tabelul 1)
demonstreaza afectarea aproximativ egala a ambelor sexe,
varsta medie fiind in jur de 40 ani. Acesti pacienti sunt tratati
in spital mai mult de o luna.

Tabelul 1 Repartizare dupd sex, vdrstd si durata
spitalizdrii a 148 pacienti cu peritonite postoperatorii

Nr. Criteriu Valoarea;l Procent
absolutd

1 Barbati 80 54,05%

2 Femei 68 45,95%
Varsta medie

3 (ani) 40,78+-1,86 -

4 |Durata 33,64+-2,24 -
spitalizarii(zile)

5 No ) 228+-0,14 -
laparotomii

Toate cazurile au fost de peritonite postoperatorii (tabelul
2) laparotomia primard a fost pentru traumatisme sau in
afectiuni ginecologice etc.

In peste 80% cazuri organul operat initial a constituit un
component al tractului gastrointestinal (tabelul 3), patologia
organelor genitale fiind cauza laparatomiei la 125 bolnavi.

Tabelul 2 Tipul peritonitei la 148

de pacienti cu PPO
Nr. Criteriu Valoareg Procent
absoluta
1 Postoperatorie 93 62,84%
2 Posttraumatica 18 12 16%
3 Ginecologica 18 12,16%
4 Abcese intraabd. 19 12,84%
Total 148 100%

Tabelul 3 Organul-sursd a peritonitei

Nr. Peritonita Valoarev Procent
absoluta
1 | Apendicele 47 31,76%
vermicular

2 Stomac+duoden 24 16,22%

3 Colecist+ficat 26 17,57%
4 lleon 12 8,11%

5 Colon+rect 21 14,19%

6 Uter+adnexe 18 12,16%
Total 148 100%

Tabelul 4 Spectrul bolilor asociate
la 9 din148 pacienti cu PPO
Nr. Patologie Nr._de . Procent
pacienti

1 Obezitate grad Il 1 0,68%

2 Pielonefrite cronice 2 1,35%

3 Ciroze hepatice 2 1,35%

4 Diabet zaharat 2 1,35%

5 Viciu mlitral 1 0.68%

reumatismal
6 Stenoza valvei aortice 1 0,68%
Total 9 8,08%

Patologie concomitenta a fost fixata la 9(6%) pacienti
(tabelul 4), fara predominarea unei patologii anume.

Examenul bacteriologic al exudatului peritoneal a fost
pozitiva la 69(47%) dintre pacientii cu peritonite
postoperatorii, iar hemoculturile - la 19% dintre ei (tabelele
5,6). In peritoneu a predominat flora gramnegativa in
monoculturi si in asociatii, pe cand in peste 50% din
hemoculturi au fost depistati coci grampozitivi.

Se remarca faptul ca hemocultura a fost pozitiva la doar
19% dintre pacientii lotului studiat, predominand cocii
grampozitivi si enterobacteriile.

La 64 (43%) dintre pacienti perioada postoperatorie a
decurs cu complicatii (tabelul 7). Au predominat complicatiile
parietale si cele intestinale; care Tmpreuna cu masurile de
tratament au influentat evolutia sepsisului abdominal in lotul
de bolnavi.

La 65% pacienti cu peritonite postoperatorii s-a atestat
afectarea organelor parenchimatoase (tabelul 8), fiind stabilitd
afectarea 1 organ in 24,32% cazuri, a 2 organe- in 34,46% si
a 3 organe in 6,08% cazuri.

La 43,24% pacienti cu peritonite postoperatorii s-au
stabilit complicatii pleuro-pulmomare (tabelul 9), cu
predominarea pneumoniilor uni- si bilaterale si a
complicatiilor pleurale. S-au mai inregistrat atelectazii
discoidale, edem pulmonar, abcese pulmonare bilaterale.
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Tabelul 5 Examenul bacteriologic al exudatului

Tabelul 6 Hemoculturile pozitive

peritoneal la 148 supravietuitori cu PPO la 148 pacienti cu PPO
Nr. de Nr. Microorganism Nr._de . | Procent
Nr. Agentul patogen bolnayi | Procent pacienti
1 Klebsiella pneumoniae 3 2.03%
1 | Staph.epidermidis, saprophyticus 2 1,36%, 2 Candida 1 0,68%
2 | Klehsiglla pneumoniae 2 1,35% 2 gory}:lebacterlum :13 ggng
taph. aureus o
3 | Enterococeus 2 1,359 : :
: ?mmmn ) )“u 5 Acinetobacter 1 0,68%
4 | L. col J 6.08% 6 | Staph. epidermidis 10 6,76%
5 | Pseudomanas aeruginasa 9 &,08%
£ o 7 Pseuc!omonas 3 2.03%
8 | Staph. aureus 3 2,03% agruginosa
7 | Proteus mirabilis, vulgaris 4 3,58% 8 CE:'l"te{C.’;PCCUS 1 0,68%
— s ostridium o
8 | Str. viridana 2 1,35% 9 pseudodiphthericum 1 0,68%
] Klebsiella+ cinatobacter+Str.faecalis 1 0.60% 10 Serratia 1 0,68%
10 | Klebsiellar Pseudomaonas 1 0.68% 11 Enterobacter 2 1,35%
11 | Citrobacter i 0,68% 12 | Str viridans 1 0,68%
12 | Cnterobacter asrogenss 2 1,35% Total 28 18,92%
13 | Aerobi grampozitivi 1 0,68% Tabelul 7 Complicatii postoperatorii
14 F'sleud..+Er1terobacter+Proteus 1 0 63% la 148 pacienti cu PPO
vuIgans !
S . - . s Nr. de
C. cali+Proteus mirab. +Staph. . R
15 i p 2 1.35% Nr. | Tipul complicatiei pacienti Procent
16 | Pscud.+Acinclobacler+Lnlerococcus 1 Fistula )
— = . 1 = 4 2.7%
17 | Bacili gramnegativi+ coci (+) 2 1,36% gastroduodenala
18 Enterococous faecalis+Morganalla 1 0.68Y 2 lleus intestinal 11 7,43%
morgagni _ ' 3 Fistuld intestin gros 9 6,08%
qg | Enterobacter+ Pseud. seruginosa+ 1 0.88% 4 Necroza intestin subtire 3 2,03%
E. coli+ Entarococcus " * %
20 | F. coli+Fntarococous 1 {0 63% 5 Flegmon parletal ! 4.73%
o R e 6 Fistule intestin subtire 8 5,41%
21 | E. coli+Pseud. aeruginosa 1 0,684% 7 Hemoragii din ulcere 9 5.08%
22 | Pseuwdomanas ' E. coli' 5tr. viridans z 1,35% gastroduodenale e
23 | Acinetohacter+Praoteus mirabilis 1 0,68%, 8 Abcese 10 6.76%
. intraabdominale '
24 | Klebsiclla+Proleus vulgar 1 0,68% -
- c ﬁ!bEd: foens vu L:”f' - 9 Flegmon retroperitoneal 3 2,03%
. coli+Entarococcus+Proteus o o
25 vulgaris+ Psed. aaruginosa ! 0.68% Total 64 43,24%
26 | C. cali+Citerocaceus fagealis 2 1,35% Tabelul 8 Afectare organicd la pacientii de PPO
Str. viridans+ E. coli+Enterococous
27 | ecalia 1 0.68% Nr Organe afectate b':rl.n:?/i Procent
28 | Cnterococcus fascalis+Candida 1 0.68% 1 | PIamani 13 8.78%
29 f:g’é;“; vulgaris+Fnterococeus 1 0,684, 2 | Rinichi 18 12,16%
- 3 | Ficat 5 3,38%
Klebsigllar Peeudemonas ‘ - — 2
0 | ceruginosa 1 0.65% 4 | Ficat+rinichi 9 6,08%
31 | E. coliEnterococeus ' Staph. aureus 1 0,68% 5 | Plamani+ ficat 15 10:142/"
32 | Enterobacter+Pseud, asruginosa 2 1,35% & Pl?m?n! +r.|n|ch|. — 27 18’21/[’
33 | Enterococcus+Staph. epidarmidis 1 (,68% 7 Plamani+ ficat+rinichi 9 6.08%
_ Ph. epldermicl e Total 96 64,86%
34 | Acinetebacter+Staph. epidermidis 1 (.68%
35 | Sl pyogones+Slaph. saprophylicus 1 0,58% (tabelul 12) predominau barbatii de o varstd mai Inaintata
36 | Slaph. aurcus+She vindans 1 0 6HY% decat cea a supravietuitorilor, iar durata tratamentului stationar
17 | Klebslla+tAcmalobaster 1 0.68% la ei era mai micd de 2 ori decat cea a supravietuitorilor.
Total a9 45,82 Operatiile suportate de ei de asemenea, erau intr-un numar

Timpul aparitiei complicatiilor toracice (tabelul 10) denota
importanta diagnostica si evolutiva a pleuropneumopatiilor
in peritonite, deoarece este asociata evolutiei peritonitei i a
raspunsului inflamator sistemic in sepsisul abdominal.

Parametrii biochimici si indicii de severitate au fost
modificati la pacientii cu peritonite postoperatorii (tabelul
11), reflectand gradul afectare poliorganica.

Rezultatele investigatiei a 88 decedati din cauza
peritonitelor postoperatorii releva faptul cad in acest grup

mai mare.

In lotul decedatilor, de asemenea, predominau peritonitele
postoperatorii (tabelul 13) si organul initial operat doar in
9% cazuri apartinea sistemului genital intern (tabelul 14).

Aproape jumaitate din decedatii de peritonite
postoperatorii au prezentat boli concomitente (tabelul 15),
predominand ciroza hepatica, obezitatea, cardiopatiile,
diabetul.

Rezultatele analizei bacteriologice a lichidului peritoneal
au fost pozitive la 42% pacienti. Atat in examenul
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Tabelul 9 Complicatiile pulmonare, depistate

Tabelul 12 Repartizare dupd sex, varstd §i durata

la 148 pacienti cu PPO spitalizdrii a 88 decedati cu peritonite postoperatorii
. Val
Nr. Tipul complicatiei p:(r:-igﬁti Procentul Nr. Criteriu abasgﬁ:teé Procent
Preumonie septicd 1 | Barbati 53 60.23%
1| pilaterala 24 16,22% 2 | Femei 35 39.77%
Pneumonie lob inferior o - : . 49,57+- }
2 dreapta 11 7,43% Varsta medie (ani) 316
3 Pleurezie unilaterala 11 7.,43% Durata 16,45+- _
Pneumotorace spitalizarii(zile) 2,06
4 | unilateral 2 1,35% No. laparotomii 4,68+.0,32
5 Atelectazii discoidale 3,38%
6 Abcese pulmonare 4 5 79 Tabelul 13 Tipul peritonitei la 88 de decedati de PPO
bilaterale e - Valoarea
Abces lob inferior Nr. Peritonita absoluts Procent
7 | stanga cu empiem 1 0,68% 1| Postoperatorie 77 87,5%
pleural 2 | Posttraumatica 11 12,5%
Edem pulmonar 5 3,38% Total 88 100%
Emp|e_|m plelural 1 0.68% ] -
unilatera . Tabelul 14 Organul - sursd a peritonitei
Total 64 43.24% la 88 decedati de PPO
Tabelul 10 Relatia intre dezvoltarea complicatiilor Nr. Criteriu ngalret{l Procent
toracice §i diagnosticarea peritonitei S— absoluta
Timoul 1 Apendicita 13 15,12%
Nr Complicatia toracica put. 2 Stomac+duoden 29 33,72%
’ aparitiel 3| Colecistrficat 2 2.33%
- 133%
1 §E[(JJICe)m pulmonar(asociere cu 2.0+-0.45 zile 4 leon 18 20.93%
2 | Atelectazii discoidale 3,13+-0,77 zile 5 | Colon+rect 10 " ’63%
3| Pneumonia bilaterala 9,29+-0,92 zile 6 | Uter+adnexe 8 9.3%
4 Pneumonia lob inferior 10,14+-1,87 7 Splina 4 4*655’
dreapta zile 8 | Pancreas 2 2,33%
] K 14.28+-1.47 Total 86 97,73%
5 Complicatii pleurale ' zile ’
] 43 57+.6.89 Tabelul 15 Comorbiditatile depistate
6 Abcese pulmonare bilaterale zile la 88 decedati de PPO
Nr. Patologie Nr. de Procentul
Tabelul 11 Valorile constantelor biochimice si ale ) 9 pacienti
indicilor de severitate la pacientii cu PPO 1 | Chezitate grad Il 5 5,68%
Valori 2 Pielonefrite cronice 2 227%
Nr. | Parametru Va'°3fea patologice la 3| Ciroze hepatice 10 11.36%
medie Nr. (%) pacienti 4 | Diabet zaharat 4 4,55%
. Ureea 5 Cardiopatii 5 5,68%
1| Ureammalil | \p 24’1 43 - 6 | Hipertenzie arteriald 2 227%
Bilirubina Sindrom o
2 totala 50,0+-5,63 ) 7 posttromboflebitic 1 1,14%
Part O/2 mm Parapareza inferioara o
3 Hg 70,32+-7,87 ) 8 postiraum. 1 1,14%
4 | Fibrinogeng/l | 54+-0,32 6,92+-0,36 9 | Epilepsie 1 1.14%
5 Leucocitoza | 15,32+-1,13 19,62+-1,12 10 | Schizofrenie 1 1,14%
6 Eritrocite 3,33+-0,09 3,09+-0,08 11 | Amiloidoza ficat, rinichi 1 1,14%
Proteine totale Cord pulmonar o
7 gl 50,84+-1,09 48,89+-1,43 12 decompensat 1 1,14%
8 SIRS 2,37+-0,07 - 13 | Ictus cerebral 1 1,14%
9 | ILICalf-Calif | 11,26+-0,99 - 14 | BPPCO 1 1.14%
15 [ Etilism cronic 2 2,27%
10 SAPS I 38,13+-1,85 - Total 38 43,18%
11 APACHE Il 22,02+-1,04 -

bacteriologic al peritoneului(tabelul 16), cat si in hemoculturi
(tabelul 17) au predominat bacteriile gramnegative, in
monoculturi sau 1n asociatii. Se remarca frecventa relativa a
Pseudomonas aeruginosa, a E. coli si a Ptoteus spp.

Hemoculturile au fost pozitive la 25% dintre decedati,
fiind monoculturi, cu predominarea stafilococilor auriu si
epidermal, al Klebsiella pneumoniae si a E. coli. Prezenta
Hemoculturilor pozitive cu Enterococcus, Candida si
Acinetobacter denota evolutia indelungata a PPO pe fundalul
disfunctiei apararii imune.
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Tabelul 16 Bacteriologia peritoneald

Tabelul 18 Complicatiile stabilite clinic la 88

la 88 decedati de PPO decedati de PPO
. e Nr. de
NI Agent patogen bl:l)rl.nc:‘e’ . | Procent Nr. Tipul complicatiei pacienti Procent
1_| Pseud.+ Enterobacter+Enterococcus 1 1,14% 1 | Meningoencefalita 8 9,09%
2 | Klebsiella pneumoniae 2 2,27% 2 TEAP 8 9,09%
3 | Kiebsiela +Eni 1 T4 3 | Abcese cerebrale 3 3,41%
ebsiella +Enterococcus 14% =
4 | E.col 7 7,95% 4 .Hfmogzg” ol 7 7,95%
5 | Pseudomonas aeruginosa 6 6,82% Iniraa Dmln_a e =
6 | E_coli+Klebsiella 1 1.14% § | Flegmon parietal 5 5,68%
7 | Proteus mirabilis, vulgaris 5 568% 6 Endocardita bact. 1 1 149
8 | E_col+Enterabacter 1 1.14% acuta e
9 | Proteus+ Acinetobacter+Pseudomaonas 1 1,14% Hemaradii din ulcere
10 | Klebsiella+Pseudomonas 2 2,27% 7 gastrodL?odenale 12 13,64%
11 | Enterobacter aerogenes 3 3,41% o
12 | E. coli+Enterococcus faecalis 2 2,27% 8 Edem cerellarual 12 13,64%
13 [ Pseudomonas+ Streptococcus 1 1,14% 9 Trombofleblta 1 1,14%
14 | Pseud+Morganella+Klebsiella+Proteus ] 1 14% SUbdaV'?
mirabilis e 10 | Soc septic 26 29 55%
15 | Pseudomonas+Proteus mirabilis 1 1,14% 11 Sindrom CID 10 11,36%
16 | Pseud.+Proteus+Klebsiella 1 1,14% 12 | Coma 5 5 68%
17 | E coli+Morganella morgagni 1 1,14% 13 Miocardit toxica 2 2’270/
Total 37 | 42,05% : S T
= 14 | Epidermoliza toxica 1 1,14%
Tabelul 17 Hemoculturile pozitive Pneumaonii o
la 88 decedati de PPO 15 abcedante bilaterale 53 60,25%
Pneumaonie 0
Nr. Microorganismul p::;-igr?ti Procent 16 unilaterala 1 1.14%
1 | Kiebsiella pneumoniae 4 4,55% 17 Eﬁlgigfﬁ/ emplem 5 6,82%
2 Staph. aureus 3 341% ; :
: Pl /
3 Acinetobacter 2 2.27% 18 bi&:?:;g empiem 4 4,55%
4 Staph. epidermidis 4 4,55% Pneurmolorace
qQ,
5 z:ﬁjug‘?s;c;”as 2 2.27% 19 | nilateral ! 1.14%
Pneumotorace
6 | Enterococcus 2 2.27% 20 | Liateral 1 1.14%
7 _|Eooli 3 841% Total 167 | 1.89/decedat
8 Candida albicans 2 227%
Total 22 25% Tabelul 19 Complicatiile pleuro-pulmonare,
depistate la 88 decedati PPO
Evolutia clinica a decedatilor a fost foarte complicata, Nr. Tipul complicatiei Nr..de .| Procentul
revenind cate 2 complicatii/per pacient. Se remarca prezenta _ ' pacienti
e : s . Pneumonii abcedante o
clinicii de meningoencefalite si de tromboembolii ale arterelor 1 bilaterale 53 60,23%
pulmonare (la cate 8 decedati), a abceselor cerebrale la 3, a 2 | Pneumonie unilaterala 7 1 14%
hemoragiilor intraabdominale si dintre ulcerele acute, a Pleurezie/fempiem ’
. . . . . [+
sindromului CID, a socului septic, a edemului cerebral. 3 unilateral 6 6,82%
Majoritatea decedatilor (75%) au suferit pleuro- 4 | Pleurezie/fempiem 4 4 55%
pneumopatii severe (tabelul 19), la peste 60% dintre ei fiind bilaterala ’
diagnosticate pneumonii abcedante bilaterale. 5 Pneumotorace 1 1.14%
Peste 92% dintre decedatii de peritonite 5 ;nllateral o | 1 A
postoperatorii(tabelul 20) au prezentat afectarea toxico- T:teallJmotorace llatera 56 %5570
microbiana a organelor parenchimatoase, in afara de plamani >
i fiind stabilit injuriul ficatului, rinichilor, al creierului.
mat iind stabritinjuriul ieatuiul, rinichiior, al creieruiul Tabelul 20 Insuficienta de organe
Toti parametrii biochimici si indicii de severitate au fost 10 88 d ’ dati cu PPO
majorati(tabelul 21), reflectand un sepsis sever, cu tulburare “ ccedan cu
majord a homeostaziei. Nr Organele afectate bhtl::i.n‘;?ri Procentul
Datele autopsiilor (tabelul 22) confirma afectarea 1 T Plamani 54 6136%
poliorganica, de naturi septicotoxica a plamanilor, ficatului, 2 | Rinichi 3 3 '4,] % .
rinichilor, crlemlpl efq o o 3 | Ficat+rinichi 3 9,09%
Compararea indicilor demografici si ai complicatiilor ( 4 | Ficat 7 7 95%
tabelul 23) a parametrilor biochimici (tabelul 24) si a indicilor 5 | Plamani+ficat+rinichi 3 3.41%
de severitate(tabelul 25) intre supravietuitorii si decedatii de 6 | Plamanitficat 1 1,14%
peritonite postoperatorii demonstreaza statistic verosimil 7 | Plamani+rinichi 2 2,27%
predominarea sepsisului in evolutia clinica la cei din urma. 8 | Plamani+ficat+rinichi+creier 3 341%
Total 81 92,05%
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Tabelul 21 Valorile constantelor biochimice Tabelul 22 Datele morfopatologice
si ale indicilor de severitate la decedatii de PPO la decedati de PPO
Valoarea Valo_ri Nr. _ Patolog[a Nr. cazuri
Nr. Parametru medie patologice la 4 | Pneumonie bilateralé in focar 31
_ Nr (%) pacienti confluenta
1 | Ureea mmoli/l 12,24+-1,8 23,2+-2,01 2 | Distrofie proteica ficat, rinichi, cord 25
2 | Bilirubina totald | 49,37+-7,53 | 77,19+-1561 3 | Hepatita, nefrita, miocardita toxica 1
3 | PatO/2mmHg | 57,81+-1,90 - 4 | Nefroza necrolica 11
4 Fibrinogenul g/L 3,46+'0.57 La 360/(-"6;694" 5 Distrofie a.CUt.é toxica a ficatului 5
0,48 6 | Pneumonie bilateralad abcedanta 2
La 30%-1,56+- 7 | Abcese hepatice 2
: 015 8 Endocardita septica polipoasa a 2
5 | Leucocitoza 14,2+-1,28 21,9+-1.26 valvei acrtice
6 | Eritrocite 3,22+-0.11 3,07+-0,21 9 | Nefritd embolica supurata 1
7 | Proteine totale 51.00+-1,35 48.1+-1.11 10 | Abcese embolice pulmonare 2
g/l _ 41 | Abcese embolice in lobul parietal 5
8 | Protrombina(%) 66,63+-4,13 - creier
9 | Act fibrinolitica 46,63+-4,97 - 12 Ulcere gastrointestinale acute 12
10 | ASAT 0,98+-0,14 1,82+-0,02 hemoragice
11 | ALAT 1,44+-0,36 2,48+-0,47 13 | Splina septica 4
12 | Trombocite 154750+- i 14 | Abcese splina 2
3843 15 | CID 11
13 | SIRS . 2,5+-0,17 - 16 | Hepatita toxica 1
14 | ILI Calf-Calif 15,1+-1,53 - 17 | Distrofie grasa ficat 1
15 | SAPS I 40,47+-1,06 - 18 | Trombembolia arterei pulmonare 6
19 | Piopneumotorace bilateral 2
16 | APACHE Il 26,37+-0,53 - 20 | Hidrotorace 5
o e 21 | Meningoencefalitd purulentd 4
O evolutie si mai grava a fost stabilitd in subgrupul a 10 22 | Infarct renal 1
decedati de PPO pe fundal de ciroza hepatica decompensata 23 | Abces cerebral 2
(ascita): 50% dintre ei au fost subfebrili sau afebrili, socul a 24 | Abces necrolic ficat 1
fost prezent la 50% pacienti, iar ventilatia asistata a fost 25 | Emboli bacterieni rinichi, splina, ficat 2
necesara la 33% bolnavi. 26 | Pericardita enta y
Se remarca disfunctie hepatica la 70% pacienti. ericardita puruienta
Insuficienta hepatica si renald s-a inregistrat la internare la 27 | Tromboza venei subclavia 2
50% bolnavi; renala la 20% la internare, renald a survenit Total 147

peste 5 zile la 10% pacient; si hepatorenald a aparut peste 6-
14 zile la 20% bolnavi.

Tabelul 23 Aspectul comparativ al parametrilor demografici si al complicatiilor in PPO

No Parametri Supravietuitori{148) Decedati (88) P
1 Barbati 54,05% 60,23% >0.05
2 Femei 45 95% 38.77% >0.05
3 Varsta medie (ani} 40,78+-1,86 49.57+-3,16 <005
4 Durata spitalizariifzile) 33.64+-2.24 16,45+-2,06 <(,001
5 Patologii ascciate 5.08% 43 18% <(,001
6 Hemocultura pozitiva 18,92% 25% >0,05
i Complicatii per pacient 43 24%{0.4/pacient} 190%{1.89/pacient} <0,001
8 Complicatii pulmonare 43,24% 75% <(,001
9 Afectarea SNC - 2% <(0,001
10 Soc 0.38% 30% <0,001
11 Sindromul CID - 1% <(),001
12 Mo. laparatamiilor 2,28+-0,14 4 68+-0.32 <{0,001
Tabelul 24 Aspect comparativ al parametrilor biochimici in 2 loturi de bolnavi cu PPO
Mo Parametri Supravietuitori{148) Decedatif§8) P
1 Eritrocite 3,33+-0.09 3.22+-0,11 =005
2 Leucocitozd [x10:9/} 15.32+-1,13 14,2+-1.28 >0.05
3 Urega (mmelifL} 15 74+-1,43 12,24+-1.8 >0.05
4 Bilirubina totald 50,0+-5,63 49,37 +-7 53 =005
5 Fibrinogenul {g/l.} 5.4+-0,32 3.46+-0.57 <0,01
6 Part C/2 mm Hg 70.32+-7 .87 57.81+-1,80 =005
7 Proteine totale gl 50.84+-1,09 51,00+-1,35 >0.05
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Tabelul 25 Aspect comparativ al unor scoruri
de severitate la pacientii cu PPO

No | Parametri | Supravietuitori(148) De&(;c;agi P
2,5
1 SRIS 2,37+-0,07 +017 >0,05
ILI Calf- 15,1
2 Calif 11,26+-0,99 +-153 <0,05
40,47
3 | SAPSII 38,13+-1,85 +-1,06 >0,05
APACHE 26,37
4 I 22,02+-1,04 +-0.53 <0,001

Tabelul 26 Corelarea clinico-anatomicd a afectdrii
pleuropulmonare la 10 decedati prin PPO pe fondal
de cirozd hepaticd cu ascitd

Morfopatologic

Nr. | Clinico-radiologic

Tramita,
1 hidrotorace hidrotorace bilateral
bilateral
2 Atelectazii infarct hemoragic
discoidale nulmonar, pneumonie
Pleurezie dreapta pleurezie dreapta
4 Pneumeonie lob inf. pneumonie descvamativa,
dpt edem pulmonar
5 Pneumonie edem pulmonar
bilateralad lobii inf.
6 Pneumonie septicd | pneumonie abcedanta
bilaterald bilaterala
. [ = | pneumonie hipostatica
7 Hipostaza bilaterala bilaterala
Preumonie ie hioostatica
8 bilaterald, edem g.”e“m"[“e posiatica
ilateralda
pulmonar
9 Hidrotorace hidrotorace dreapta
dreapta
Pneumonie
10 bilaterala edem pulmonar
confluentd

Confruntarea datelor clinice si morfopatologice
demonstreazad corelatia lor, mai clar observatd in cazul
schimbarilor pulmonare.

In afard de aceasta, alte date de autopsie denotd prezenta
sepsisului la pacientii cu peritonite pe fundal de ciroza
hepatica decompensata: distrofia proteica a organelor
parenchimatoase-5; endocardita bacteriana polipos ulceroasa
a valvei aortice cu emboli septici in cord, rinichi, ficat, splina,
suprarenale-1; infarcte hemoragice pulmonare-1; nefroza
necrotica-1; CID-2.

Discutii

Actualmente, cea mai mare experientd in sepsisul abdominal
o detine clinica chirurgicala ,,C. M. Cnacokykonxuii” din
Moscova. Colaboratorii ei, in frunte cu acad. CaBenneB B.
C.>19 au dat un continut nou notiunii de ,,sepsis abdominal”.
Dupa datele acestui colectiv, formele cele mai grave de sepsis
se afld printre cel abdominal, fundalul clinic al caruia este
peritonita difuza; letalitatea in SA ajunge la 80%.Tabloul clinic
al sepsisului este inregistrat la 74% dintre pacientii cu peritonita
(23), mai frecvent sub forma $S. Experienta clinicii a stabilit
urmatoarele particularitati ale sepsisului abdominal:

- Prezenta focarelor multiple si reziduale de infectie
(intraabdominal si extraabdominal);

- Ineficienta metodelor traditionale de tratament
chirurgical;

- Translocarea rapida a bacteriilor si a toxinelor din
lumenul intestinal;

- Frecventa $S si a [PO in preoperator si postoperator;

- Mortalitatea excesiv de inalta;

- Necesitatea antibioterapiei prelungite si repetate.

O importantd primordiald in evolutia peritonitei il are
raspunsul inflamator al peritoneului. La debut toxinele si
bacteriile sunt absorbite prin limfa, insa, odata cu progresarea
peritonitei, se produce limfostaza, limfa devine densa, cu
sechestrarea toxico — bacteriana in limfa si deversarea
toxinelor si bacteriilor din peritoneu direct in sange.
Translocarea lichidului interstitial, extracelular (sirac in
proteine) in cavitatea abdominala este insotitd de diapedeza
leucocitelor polimorfonucleare. in faza precoce transudativa,
toxinele si bacteriile sunt absorbite din lichidul peritoneal cu
declangarea simptomelor sistemice. Transudatia lichidului
interstitial in cavitatea peritoneald prin peritoneul inflamat,
la scurt timp este urmatd de exudarea unui lichid bogat in
proteine plasmatice /fibrinogen, in cantitati suficiente pentru
a coagula cu aderenta intre ansele intestinale si perete —acest
fapt este indreptat spre izolarea contaminarii peritoneale.

Socul septic in peritonite este una dintre complicatiile
mortale. Dupa parerea lui I'puneB M. si colaboratorii'® '*
incidenta socului septic in peritonite este de 12,6%, mortalitatea
fiind de 67%-75%. in patogeneza SS din peritonite rolul
principal ii revine TNF alfa si IL', nivelul lor in sénge si in
exudatul peritoneal fiind crescut in $S. Concentratia acestor
citokine in peritoneu era mai inalta decét citokinemia.

Un aspect important il prezinta relatia dintre evolutia
peritonitei §i aparitia complicatiilor pulmonare, precum si
influenta reciproca a acestor 2 patologii. La pacientii cu sepsis
abdominal §i pneumonii rata deceselor este de 75%. La
jumatate dintre decedatii cu insuficientd poliorganica,
autopsiile depisteazd focare infectioase pleuro-
pulmonare(17).

La 80% dintre cei decedati de sepsis abdominal, focarul
infectios primar nu era asanat (18).

Localizarea infectiei in decesele din cauza abdominala
este pulmonara (16). O treime dintre pacientii cu sepsis
abdominal (19) au complicatii pulmonare polimicrobiene.
Toate cele 3 cai principale de clearance bacterian pulmonar:

- mecanismul mucociliar, care inlatura 10%-15% dintre
bacteriile nimerite in plamani;

- drenajul limfatic al bacteriilor;

- fagocitoza si killing-ul intracelular in macrofagele
alveolare - sunt defectuoase la pacientii cu complicatii
pulmonare in sepsisul abdominal; mortalitatea in complicatiile
pulmonare severe din peritonite este de 50%-70% (19).

Infectiile pulmonare si abdominale la pacientii cu
peritonite sunt asociate cu insuficientd poliorganica (20):
renald, hepaticd, hemoragii gastrointestinale, in aceste cazuri
mortalitatea creste pana la 80%-90%.

Controlul infectiei la locul de acces al bacteriilor in
organism (focarul primar peritoneal) este determinantul critic
al raspunsului sistemic. Trecerea marimii inoculului de un
nivel critic duce la ineficienta raspunsului neutrofilic local —
mecanismul-cheie al declansarii infectiei sistemice.
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Bacteremia de una singurd nu este suficientd pentru a
provoca aparitia injuriului pulmonar. Este necesara
asocierea raspunsului neutrofilic ineficient, activarea cascadei
citokinice si aparitia SIRS sever. Infectiile severe pulmonare
si abdominale se complicd cu sepsis mai frecvent decat
infectiile de alta localizare. Modelul tri-compartimental
explicd mai bine raspunsul organismului la o infectie locala
[22] - primul compartiment este locul intrarii bacteriilor, unde
are loc proliferarea lor, al doilea este circulatia sanguina si
sistemul reticuloendotelial, al treilea fiind organele distante ,
de exemplu plamanii. In primul compartiment, bacteriile si
produsele lor stimuleaza raspunsul leucocitar in doze mici,
raspuns asociat cu SIRS. In doze mari de inocul, raspunsul
organismului in primul compartiment nu poate localiza
infectia si are loc proliferarea bacteriilor, asociatd cu un numar
mic, neadecvat de neutrofile. Numairul necesar de bacterii
pentru provocarea acestor rdspunsuri depinde de
caracteristicele focarului primar. Inceputul si intensitatea
raspunsului organismului in compartimentul al doilea depinde
de raspunsul inflamator initial din primul compartiment.
Afectarea organelor distante din compartimentul al treilea
(injuriul pulmonar in peritonite) se dezvolta in cazurile cand
raspunsul neutrofilic din primul compartiment nu localizeaza
inoculul bacterian si apare proliferarea bacteriilor in focarul
primar, cu dezvoltarea unei bacteremii masive si a unui SIRS
sever.

Analiza datelor studiului nostru ne-a permis s evidentiem
aspectele clinico-evolutive, care, dupd parerea noastra,
caracterizeaza sepsisul din peritonitele postoperatorii.

Majoritatea (63%) pacientilor din grupul de studiu au fost
cu peritonite postoperatorii, o treime dintre operatiile initiale
fiind efectuate pentru apendicite destructive. Doar 6% dintre
supravietuitori au suferit de patologii asociate. La 47% dintre
bolnavi din peritoneu au fost izolate microorganisme
patogene, preponderent bacterii gramnegative in monoculturi
sau asociatii. Hemocultura a fost pozitiva in 19% cazuri,
demonstrand importanta relativd a depistarii prezentei
bacteriilor in sdnge in diagnosticul sepsisului peritoneal. La
jumatate dintre pacientii din grupul de studiu evolutia
postoperatorie a fost complicata cu fistule, ileus, hemoragii
etc.

Evolutia septica a fost confirmata de afectul organic,
stabilit 1a 65% dintre supravietuitori, un organ fiind afectat la
24% pacienti, 2 organe la 34,5% dintre ei, si 3 organe la 6%
dintre subiecti. Datele noastre demonstreaza ca 43% dintre
supravietuitori au suferit de afectare pulmonara sub diferite
forme clinico-radiologice, fiind stabilita relatia dintre
momentul aparitiei si tipul schimbarilor pulmonare: daca in
prima sdptamana a peritonitelor postoperatorii la
supravietuitori se diagnostica edem pulmonar, atelectazii
pulmonare, pleurezii, pneumoniile fiind rare, peste 2-3
sdptdmani erau depistate abcese pulmonare §i complicatii
pleuarle. in opinia noastra, complicatiile pulmonare sunt
principalul indiciu al evolutiei complicate, septice in PPO.
Al doilea organ afectat a fost rinichiul(12%), urmat de ficat
(3,4%).

Compararea supravietuitorilor cu decedatii a evidentiat,
ca printre decedati predominau barbatii (60%), peritonita
postoperatorie prezentdnd cauza decesului la 88% dintre ei.

Spre deosebire de supravietuitori, in grupul decedatilor, la
peste 65% organele operate initial au fost stomacul, duodenul,
intestinul subtire si cel gros. Decedatii au prezentat mai multe
comorbiditdti, cu prevalarea cirozei hepatice, a obezitatii i a
cardiopatiilor. La 25% dintre decedati s-a determinat cresterea
bacteriilor in sange. La 2/3 dintre ei s-a stabilit prezenta
complicatiilor pleuropulmonare, cu predominarea
pneumoniilor abcedante bilaterale. La 92% dintre decedati
s-a stabilit afectarea altor organe, fapt ce confirma incé o data
evolutia septicd a peritonitelor fatale. Examenul
morfopatologic sugereaza natura toxico-septica a schimbérilor
din organele parenchimatoase.

Analiza comparativa a parametrilor biochimici si de
severitate in grupele supravietuitorilor si decedatilor
demonstreaza cu veridicitate statistic confirmata ca decedatii
au fost mai in varsta, durata tratamentului stationar la ei a
fost mai mica, au avut prezente la internare mai multe
comorbiditati, mai multe operatii per pacient si mai multe
complicatii postoperatorii. La ei a fost mai frecvent socul
septic, CID-ul, afectarea pulmonara si a creierului. Dintre
parametrii biochimici si cei ai severititii evolutive,
schimbarile bidirectionale ale fibrinogenului, valorile ILI si
APACHE II confirma superioritatea sepsisului peritoneal la
persoane decedate.

Concluzii

1. Datele studiului demonstreaza, ca 69,21% pacienti cu
peritonite postoperatorii au suportat sepsis cu evolutie severa.

2. Trasaturile caracteristice ale sepsisului peritoneal,
observate la pacientii din grupul studiat sunt: gravitatea
evolutiva, confirmata prin valorile scorurilor de severitate ILI
si APACHE II; frecventa afectarii poliorganice atat a organelor
abdominale, cat si a celor extraabdominale. Frecventa socului
septic printre acesti pacientii a fost de 11,02%, complicatia
fiind atestatd la 27% dintre decedatii de peritonite si la 50%
dintre cei cu peritonite pe fundal de ciroza hepatica
decompensata. Mortalitatea generald in peritonite a fost de
25,81%, iar in socul septic din peritonite - 81%.

3. Studiul demonstreazd importanta complicatiilor
pulmonare ca semn al dezvoltarii sepsisului abdominal,
totodata stabilind corelatia in timp a schimbarilor pulmonare
cu evolutia peritonitei.

4. Compararea parametrilor clinici si paraclinici in grupele
supravietuitorilor si decedatilor de peritonite postoperatorii
severe stabileste ca sepsisul abdominal la decedati a fost mai
grav decét la supravietuitori.

5. Datele studiului morfopatologic in cazurile de deces
confirma natura toxico-septica a schimbarilor anatomice si
prezenta sepsisului abdominal in peritonitele postoperatorii
grave.
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OPTIUNI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE
IN INFECTIILE DE TRACT URINAR LA COPII
CU ANOMALII CONGENITALE RENOURINARE

THE DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC OPTIONS
IN URINARY INFECTION IN CHILDREN
WITH CONGENITAL RENOURINARY ABNORMALITIES

Rezumat
Infectiile tractului urinar
reprezinta primul motiv pentru
care copilul cu anomalie
congenitala renourinara se
adreseaza la medic. Lucrarea
are un caracter prospectiv si

Jana BERNIC!, Petru MOROZ?
Catedra Ortopedie, Traumatologie, Chirurgie,
Anesteziologie si Reanimare Pediatricd FPM,

USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary

Actually urinary infections rep-
resented the main reason for
which children with congenital
renourinary abnormalities call
the doctor. This article is based
on the prospective study upon

analizeaza 242  copii
diagnosticati cu malformatii
congenitale renourinare
asociate sau nu cu infectii de
tract urinar. S-au urmarit cazurile dupa criterii clinice, paraclinice
si terapeutice. Studiul denota importanta diagnosticului precoce
si al tratamentului anomaliilor congenitale renourinare si indeosebi
al prognosticului pe termen lung al functiei renale al viitorului
adult.

1- doctor 1n stiinte medicale, conferentiar universitar
2- sef catedra- d.h.s.m., prof. universitar

the diagnosis and treatment of
242 children with urinary infec-
tions associated or not with
congenital renourinary abnor-
malities. The clinical cases were evaluated using clinical, labora-
tory and therapeutic criteria. The study’s results underlines the
importance of early diagnosis and treatment of the renourinary
abnormalities, especially for long term forecast of the kidney func-
tion in future adult.

Introducere

Definitie: Infectiile tractului urinar (ITU) sunt boli
inflamatorii de etiologie infectioasa ale tractului urinar si/s-
au ale interstitiului renal. Sub acest termen de infectie urinara
se reunesc alterarile morfologice si functionale ce se produc
consecutiv colonizarii si multiplicarii germenilor microbieni
in interstitiul renal, sistemul pielocaliceal si/sau tractul urinar,
insotitd de evidentierea leziunii gazdei [5, 6, 7].

ITU grupeaza un spectru foarte larg de afectiuni ale
copilului, conform riscului complicatiilor posibile, recidivelor,
caracterului leziunilor parenchimatoase renale, ale pielonefritei
cronice, insuficientei renale acute si cronice, etc. [2].

ITU constituie, dupa infectiile céilor respiratorii si ale
celor digestive, cea de-a treia entitate ca frecventd a localizarii
infectiilor la copil, incidenta fiind apreciata a fi cu o pondere
la fetite [ 7]. Conform diverselor conceptii, ITU nu constituie
o0 boala unitar, ci un grup de boli avand in comun prezenta
bacteriurii semnificative (E.coli, Proteus mirabilis,
Pseudomonas Aeruginosa etc.), dar cu o etiologie si o
patogenie diferitd, in ceea ce priveste sexul afectat
predominant, varsta, prezenta sau absenta anomaliilor asociate
ale tractului urinar [4].

In asocierea infectiei un rol important ii revine unui sir de
factori favorizanti — abuzul de medicamente, iradierea,

existenta unor boli renale, glomerulopatiile, stirile de
imunodeficienta etc.

Anomaliile congenitale ale aparatului urinar la copil pot
favoriza producerea infectiei renale §i prezintd interes prin
gravitatea modificarilor ce le pot produce, generand patologia
urinard in ansamblu, atét prin alterarile functionale, cét i prin
asocierea lor frecventa cu afectiunile dobandite ce pot lua
forme grave (infectie, obstructie, litiaza, insuficientd renala
acuta sau cronica etc.).

Infectia céilor excretoare ale rinichiului (tubi drepti,
calicii, bazinet) sunt mai frecvent produse pe cale sanguina.
Initial existd o leziune, de obicei discretd, neinsemnata, a
glomerulilor, mai tarziu, infectia depaseste parenchimul si se
fixeaza si in cdile de excretie. Aceastd localizare domina
tabloul clinic §i anatomopatologic. Leziunile rinichiului se
realizeazd complet, lasdnd in urma lor numai leziunea pielo-
caliceala. Pielita pura la copil se intalneste rar in clinica [1].

Leziunile parenchimului persista alaturi de cele ale céilor
excretoare. Pielonefrita, inflamatia predominanta a
bazinetului, concomitentd cu inflamatia — cu un grad mai
redus al parenchimului renal, este forma sub care apar de
regula infectiile céilor excretoare superioare. Pionefrita este
supuratia parenchimului renal cauzatd de un microb piogen
banal [5].
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Numeroase teorii au fost emise privitor la patogenia
anomaliilor renourinare. S-au stabilit defecte genetice,
hormonale, infectioase, neurogene fara a se ajunge la o
concluzie clard [1]. Incidenta anomaliilor congenitale
renourinare variaza in diverse clinici de la 5 % la 90 % si
peste 18 % din numarul total de anomalii congenitale depistate
la autopsie si 14,1 % dintre toate anomaliile congenitale fetale
[2, 11]. Uropatiile fetale pot fi depistate antenatal in marea
majoritate a cazurilor intre a 20-a si a 26-a sdptaimana de
gestatie prin examen ecografic [11].

Etiologia infectiilor tractului urinar este dominata de agenti
bacterieni, cea mai mare frecventd avind-o germenii gram-
negativi (60-90 %). Stiind cd malformatiile tractului urinar la
copii reprezintd 30-45 % din totalul anomaliilor congenitale,
ele totodata sunt frecvent asociate cu asemenea anomalii ca:
hipoplazia pulmonara, atrezia esofagiand, omfalocelul etc.,
ceea ce face dificil diagnosticul si tratamentul [1].

Complicatiile renourinare la copil, conditionate de infectii,
pot avea doud variante: I-germenii colonizeaza si se multiplica
in rinichi si in caile urinare, incepand cu perioada nou-
nascutului sau cu varsta de sugar sau de copil mic, iar
gravitatea complicatiei va fi dependenta in functie de virulenta
microorganismelor si de capacitatea de aparare a
organismului; a II-a varianta-pe fundalul anomaliilor
congenitale asimptomatice, dar cu rasunet clinic la copilul
de varsta scolara sau la adolescent [5, 7].

In cazul cand reactivitatea organismului este scazuti,
germenii pot determina supuratia locald sau diseminarea pe
cale limfatica sau vasculara.

Infectia de tract urinar poate urma evolutiei particulare:
infectia poate ramane localizatéd (constituirea pionefrozei, a
flegmonului perinefritic, ureteritei, cistitei, uretritei etc.) sau
se poate extinde si se poate propaga pielonefrita.

Scopul studiului consta in stabilirea morbiditatii generale
prin anomaliile congenitale ale aparatului urinar superior la
copii si complicatiile lor, a particularitatilor de diagnostic a
uropatiilor malformative insotite sau nu de infectii de tract
urinar, ameliorarea rezultatelor managementului medico-
chirurgical in functie de afectiunea congenitala renourinara.

Material si metoda

Studiul a fost realizat pe un lot de 242 pacienti cu varsta
cuprinsa intre 0-18 ani, care s-au aflat la tratament in Centrul
National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica “Natalia
Gheorghiu”, clinica de Urologie Pediatrica in perioada 1997-
2006.

Mentionam ca la nou-ndscut manifestarile clinice au fost
nespecifice: voma, diaree, accese febrile, stagnare in greutate,
hipotonie, uneori convulsii sau hipertonie, deshidratarea acuta
etc. Totodata, remarcam ca datele studiului nostru le confirma
pe cele din literatura de specialitate care sustin cd aparatul
renourinar la nou-ndscut, in deosebi 1n primele 2 saptamani
de viata, se caracterizeaza printr-un sir de particularitati. La
nou-nascut se denotd o diureza scdzutd in primele 5 zile de la
nastere. Functia rinichilor la aceasta categorie de pacienti este
diminuata, din cauza imaturitatii canaliculelor tubulari ce
asigurd atat reabsorbtia si secretia tubulard, cat si filtratia
glomerulara. Aceste particularitati majore impiedica utilizarea
la nou-nascut a acelor metode de diagnostic precoce care se

utilizeaza la copil. Prin urmare, nou-nascutul in perioada
neonatala nu poate beneficia de un algoritm de diagnostic si
de tratament special, fatd de sugar si copil. Patologia
renourinard de baza cat si modificarile de diureza la nou-
ndscut favorizeaza asocierea pielonefritei, complica
interventia chirurgicala si pronosticul discutabil in perioada
copilériei.

La copilul sugar si la copilul mic (1-3 ani) la semnele
clinice sus enumerate

Se adauga si starea toxicd de diverse grade, semne de
localizare a infectiei la nivelul tractului urinar: disurie,
polakiurie, hematurie, rinichi palpabili, rareori retentie de
urina.

La copilul mare au fost prezente: semne ale pielonefritei
acute (febra, frisoane, dureri lombare), cistitd (durere
hipogastricd, disurie, polakiurie, febrda 38,5°C), bacteriurii
asimptomatice, in deosebi la fetitele de varsta scolara.

Mijloacele paraclinice uzuale pentru diagnosticul
infectiilor de tract urinar in uropatiile malformative la copil
au fost: teste screening si teste de diagnostic. Printre ele cele
sanguine au demonstrat anemie, VSH mult crescut,
hiperleucocitoza, proteina C reactiva crescutd, fibrinogenul
seric crescut, cele urinare - leucociturie, hematurie si teste
screening (frotiul de urind necentrifugatd, numararea
bacteriilor din urina proaspata necentrifugata).

Examenul bacteriologic al urinei si identificarea
microorganismelor eliminate a fost realizat conform ordinului
N 535 MS URSS din 1985. S-a produs colectarea urinei pentru
aprecierea bacteriuriei prin metoda insdmantarii pe mediul
Endo. Dupa verificarea germenului, s-a efectuat diferentierca
biochimica pe mediul Simons.

Ecografia ne-a permis detectarea unei anomalii renale;
iar urografia intravenoasa - functia renald, cistouretrografia
mictionala - excluderea obstructiei infravezicale, identificarea
prezentei sau a absentei refluxului vezico-ureteral;
scintigrafia, computer-tomografia renald au elucidat rinichiul
nefunctional etc.

Rezultate si discutii

In lotul studiat (242 pacienti), repartitia pe sexe demonstra
o predominare la fetite-127 (52 %), fatd de baietei -115 (47
%). Rinichiul pe stdnga a fost afectat la 144 (60 %) copii,
rinichiul pe dreapta-la 98 (40 %).

Din punct de vedere clinic, malformatiile céilor urinare,
complicate cu infectie au manifestat dureri abdominale, cu
urmatoarele caractere: dureri lombare la 114 pacienti, dureri
la palpare la 67 (27 %), varsaturi la 15 (6,1 %), febra la 70
(29 %), modificari in analiza sumara a urinei - leucociturie la
84 (34 %), disurie la 56 (23 %).

Rezultatele clinico-paraclinice ne-au permis a definitiva
trei loturi de pacienti cu anomalii congenitale renourinare.

Primul lot - 63 (26 %) copii spitalizati cu clinicd de abdomen
acut, la care malformatiile renourinare au fost depistate ocazional,
prin investigatie suplimentard — ecografie. La internare durerile
abdominale nu au avut rasunet renourinar, nu au fost prezente
careva complicatii §i nu au necesitat tratament special medical
si chirurgical. Copiii acestui lot continua sa fie supravegheati de
medicii pediatri, de cei de familie si de urologul pediatru, fiind
investigati 1 datd in 3 luni.
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Lotul doi - 85 (35 %) pacienti au prezentat periodic febra,
leucociturie. La acesti copii s-a diagnosticat evolutiv
pielonefrita. Terapia antirecidivd cu includerea in complex a
antioxidantilor (vitamina E, B,, B,, B, C, B-carotina,
Solcoserilul, Actovegina, Acidul Lipoic etc.), a
antiagregantelor (Curantil, Trental, Pentilin), N-acetyl-cisteina
(creste glutationul intracelular si actioneazd impotriva
radicalilor liberi la etapele dispensarizarii) a permis obtinerea
la pacientii din lotul II a unei remisii indelungate si stabile.

Lotul III de pacienti - 94 (38 %) au prezentat afectiuni
asociate si un sir de complicatii ca: hidronefroza gradul 1V,
hidronefroza a polului afectat in rinichi dublu — 18 pacienti,
ureterohidronefroza a ambelor segmente renale, carbuncul
renal, reflux vezico-ureteral, ureterocel etc. In toate cazurile
a fost diagnosticata pielonefrita secundara.

Studiul cantitativ si calitativ al semnelor clinice si al celor
paraclinice a permis a evidentia patru grupe de copii cu diferite
grade de infectii urinare:

I — cu evolutie latentd, asimptomatica;

II —cu acutizare a procesului inflamator;

[II—cu pielonefrita cronica, faza de remisie;

IV —cu semen de infectie urinara cronica.

Dereglérile metabolice au fost mai pronuntate la copiii
din lotul II, mai apoi- III si IV si minime la cei din lotul I.
Datele obtinute denota ca la pacientii cu infectie renourinara
sunt prezente dereglari severe a homeostaziei, insotite de
modificari metabolice, de destabilizarea membranelor si de
devitalizarea celulara.

Reiesind din aceasta, au fost elaborate noi complexe
diferentiate de tratament chirurgical, antibacterian, de reglare
a proceselor de oxidoreducere, metabolice si a diverselor
complicatii provocate de procesul pioinflamator.

Examenul de laborator a evidentiat acidoza,
hipercaliemie, modificari functionale renale, cresterea ureei
sanguine, a creatininei, dezechilibre hidrice si electrolitice.

Urocultura cantitativa a servit ca argumentul decisiv al
diagnosticului (peste 100.000 colonii/ml urind — urocultura
semnificativa, sub 100.000 colonii/ml urind — urocultura
nesemnificativi, care a fost nsotitd de semne clinice de ITU.
Aceasta confirmare este relativa, deoarece si valoarea de 10.000
colonii/ml urina poate indica o infectie urinara, daca se produce
cu acelasi germene intalnit la o infectie precedenta [12, 13].

Examenul bacteriologic a fost efectuat la 90 pacienti la
care s-au identificat Escherichia Coli (48 %), St.Epidermidis
(29 %), St.Aureus (17 %), Kl.Pneumoniae (3 %),
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Kl. Pneumoniae @ P.Aerugenosa

5t Aureus

Fig. 1. Structura epidemiologica a infectiei tractului urinar
la copiii aflati in studiu

P.Aeruginosa (3 %). Stafilococul a fost mai frecvent depistat
la pacientii cu pielonefrita cronica (Fig.1).

Studiile epidemiologice efectuate au confirmat ca bacteriuria
era deja prezenta la fetite in primul an de viata -7 % cazuri, la
baieti - 8 %; la varsta de 1-7 ani s-a atestat o crestere la fetite cu
29 % si o scadere la baieti pand la 17 %. La varsta de 7-18 ani
infectia urinara a atins 64 % la fete si 75 % la baieti. (Fig. 2 51 3).

Fete

Eo-1ani W 1-7ani [ 7-18 ani

Fig.2. Repartitia infectiei tractului urinar
la fetite in functie de varsta

B o-1 ani W 1-7 ani [ 7-18 ani

Fig.3. Repartitia infectiei tractului urinar la baieti in

functie de varsta

Pielonefrita a afectat aproximativ 20 la 1000 copii si detine
o frecventa de 1,8 %. Datele noastre corespund cu cele din
literatura de specialitate, confirmand faptul ca infectiile au
ca factor etiologic flora gram negativa (Escherichia Coli,
P.Aeruginosa) [13].

Leucocituria (piuria) semnificativa a constituit un al doilea
criteriu de diagnostic apreciat in urina proaspata necentrifugata.
Se cere a mentiona ca leucocituria poate surveni si in alte
afectiuni ca: apendicitd acutd, traumatisme, vulvovaginita,
balanopostita, iritatie meatala si uretrala etc. [2].

Putem remarca ca in evaluarea unui pacient cu suspectie
de anomalie renourinard, dupa ce a fost exclus abdomenul
acut chirurgical, utilizam in toate cazurile examenul ecografic.

Urografia intravenoasa efectuata la toti pacientii luati in
studiu a permis a evalua marimea rinichilor, a depista posibilele
deformari caliceale, dilatatii ureterale, complicatii renale.

Functia renald a fost apreciata la pacienti prin nefrograma
izotopica.

Pielografia retrograda a fost indicata pacientilor care au
prezentat lipsa functiei rinichiului afectat.

Scintigrafia renald ramane utila in stabilirea volumului
interventei chirurgicale urologice.
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Studiul ne confirma ca infectia urinara cu modificarile
celulare si invazia microbiana au indus 1n organism sistemul
“cascada”. Modificarile celulare cauzate de mediatorii
inflamatiei au stimulat sistemele de macrofagi, plachetele,
au activat cascada coaguldrii, rezultdnd disfunctii organice
ireversibile si in final-necroza celulei, ceea ce a fost confirmat
prin metode speciale de diagnostic.

Ne-am propus acest studiu bazandu-ne pe un sir de cercetari
si de concluzii controversate, deoarece nu toti cercetatorii sunt
de acord cu rolul radicalilor liberi de oxigen in patogenia injuriei
celulare, a starilor ischemice si toxice [6].

Este cunoscut faptul ca alterarea respiratiei celulare joaca
un rol primordial in disfunctia renald, insotind ischemia renala
si pledeaza pentru acest mecanism diminuarea consumului
de oxigen 1n parenchimul renal, cresterea in urina a lactatului,
acumularea de citrat in rinichi (fapt confirmat de noi in studiile
precedente). Reiesind din aceasta, ne-am pus ca scop a evalua
gravitatea leziunilor celulare renale prin studiul peroxidarii
lipidelor, a neutraliza efectele nocive ale diversilor mediatori
ai inflamatiei, de a ameliora functia monocitului, a neutraliza

si a bloca actiunea initiatorilor fenomenelor fiziopatologice
(endotoxine, mediatorii inflamatiei etc.).

Am urmarit in dinamica diverse etape clinico-evolutive
la 30 pacienti cu rinichi dublu si ,,in potcoava”, la 60 cu
hidronefroza, la 15 - cu rinichi hipoplazic, chist renal, la 34
pacienti cu litiaza renala, carbuncul renal si pielonefrita
cronica (la internare, preoperator, a 4-a zi postoperator, la
externare si peste 3 luni dupa interventie chirurgicald)
concentratia produselor oxidarii peroxide lipidice in ser si
activitatea antioxidantd a plasmei (tab.1).

Din studiul dat rezulta ca valorile produsului final al
proceselor de peroxidare lipidica-dialdehida malonica (DAM)
au crescut semnificativ (P<0,05) cu + 168 %, fata de lotul
martor, pe cand activitatea antioxidantd (AAQO) a scazut sub
nivelul martorului mai mult de doua ori, constituind 43 %
(tab.1). Rezultatele studiului ne permit sé conchidem ca acesta
prezintd o dovada obiectiva cd toti pacientii cu anomalii
congenitale renourinare respective au fost purtatorii unor
complicatii inflamatorii cum ar fi pielonefrita si necesitau un
tratament impotriva efectelor nocive ale peroxizilor.

in serul sanguin la copiii cu anomalii congenitale renourinare

Termenul de cercetare DG, in unfml DAM, in meolil AAD, in %
Rinichi dubly, Hivichi in epoteoavas
2.80+0.20 35.20+1.42
a
Martor 1.43+013 (100 %) (100 %) 1100 %)
1. La internare 5.5040 B4* 7.5040.41% 15.10+4.35*
) (385 %) (265 %) {43 %)
2 Thainte d i 2 51+0.28* 4 20+0.32* 18.90+3.51*
. Inainte de operatie (176 %) (150 %) (54 1)
i 3.61+0.36™ 5. 700,52 18.1042.66*
3. Dupa operaiie (252 %) (203 %) (51 %)
. - . 3F240.27 4 B0+HE1* 17 84172
4. A 4-a zi dupa operatie (260 %) (175 %) (50 %)
5. La externare 2.21+0.18* 31040 32% 25.3£2.28*
) (154 %) (111 %) (72 %)
. 2.60+0.17* 3.50+40.25 27.8042.23*
€. Peste 3 luni dupd axt. (182 % (125 %) (79 %)
Hipoplazia rerald, multichistozd, chist renal
Mart 1.43+0.13 2.80+0.20 35.20+1 42
artor (100 %) {100 %) {100 %)
. 4,81+0.80% £.4010.26* 19.6043.21*
1. La internarg (336 % (220 %) (56 1)
. . 2.06£0.21 4.3013.49* 22.1042.25%
2_Thainte ce operatie (144 %) (154 %) 63 %)
3. Dub oneratie 3.80+0 46* 34010 38% 25.1043.38%
- YUpa operal (266 %) (121 %) (71 %)
4. A dea zidupi i 352+0 50% 4 40+ 34* 268.3£3.32*
. g zidupa cperalie (232 %) (157 %) (75 1)
1.74+0.25 3.30+0.30 27.10+42.45%
5. La externare (122 %) (118 %) (77 %)

Notd: *(P>0,05)




16

Nr.4(19),2006 o Aeta .

Procesele de peroxidare lipidica si activitatea antioxidanta
au fost mai modificate la pacientii cu rinichi dublu, rinichi

%]

”in potcoava”. Motivim aceasta prin faptul ca
simptomatologia rinichiului dublu si a celui ”’in potcoava” a
fost frusta si total necaracteristicd de la bun inceput, iar
descoperirea anomaliei a fost accidentalad. Instalarea unor
procese infectioase sau a unei litiaze urinare a manifestat un
sindrom abdominal pe baza caruia pacientul era spitalizat,
investigat si diagnosticat. Din aceste motive, diagnosticul
tardiv al malformatiilor renourinare a condus la modificari
semnificative ale acestui tip de metabolism, fapt ce a si
conditionat o hipoxie majora. Aceasta legitate o intdlnim si
la analiza hidroperoxizilor lipidici si a dialdehidei malonice
in eritrocite.

Caracteristic pentru copiii cu malformatii renourinare a
fost periodicitatea si sensul modificarilor activitétii enzimelor
ciclului glutationic. Totodata profunzimea si evolutia acestor
schimbari difera de la etapa la etapd, fiind mai majore la
internare, adica in perioada de acutizare si postoperator, mai
ales la a 4-a zi dupd interventie chirurgicalda. Dereglarile
metabolice au fost mai pronuntate la copii cu complicatii
severe renourinare, ca pielonefrita cronica.

Conchidem ca sensul si profunzimea modificarilor
enzimatice studiate pot servi in calitate de criteriu obiectiv
de prognozare in aprecierea supraadaugarii complicatiior,
cronicizarii sau acutizarii patologiei renourinare si permit a
aprecia evolutia clinica a maladiei si exodul ei.

Datele obtinute ne demonstreaza ca odata cu ameliorarea
starii clinice, in perioada de reabilitare, nu are loc
normalizarea enzimelor chiar si la bolnavii aparent vindecati
din punct de vedere clinic-radiologic, ceea ce indica ca
procesul patologic inflamator persistd si este necesar un
tratament al procesului rezidual in perioada de reabilitare.

Metodele clinico-biochimice propuse reusesc intr-o
masura variabila punerea in evidentd a modificarilor
dischinetice ale organismului copilului. Nu poate fi stabilita
o schema sau o tactica codificatd de prevenire a complicatiilor,
caci existd o multitudine infinitd de anomalii congenitale,
variante anatomice ale sistemului renourinar ce cer o
individualizare a procedeelor de diagnostic si de tratament
medico-chirurgical.

Reiesind din aceasta, au fost elaborate noi complexe
diferentiate de tratament antibacterial, de reglare a proceselor
metabolice, de oxidoreducere si a diverselor complicatii
provocate de procesul pioinflamator, de tratament chirurgical,
de reabilitare la distanta etc.

La etapa actuala tratamentul s-a limitat la masuri
antiinfectioase generale:

- igiena locald riguroasd cu scopul de a reduce
colonizarea microbiana;

- instituirea unui orar mictional, cel putin din 3 in 3 ore,
cu scopul de a evita proliferarea bacteriana.

In cazul cistitei sau al infectiei urinare joase, tratamentul
a inclus antibiotice sau chimioterapice: Amoxicillina 20-40
mg/kg/zi in 3-4 prize, Ampicilina 50-100 mg/kg/zi,
Nitrofurantoina 5-7 mg/kg/zi in 3-4 prize.

Pielonefrita acutd a necesitat un tratament imediat cu
antibiotice cu spectru larg, administrate in prima faza (in
functie de necesitate) parenteral si pe o duratd suficient de

lunga. Asociatiile de antibiotice cu spectru larg de tipul
ampicilind-aminoacide sau cefalosporine sunt deosebit de
eficiente prin actiunea sinergicd a acestora, constand din
alterarea membranei bacteriene de citre beta lactamate si
facilitdnd astfel penetrarea aminoglicozidelor.

Tratamentul profilactic al reinfectiilor este indicat in
refluxul vezico-ureteral, infectii urinare recidivante, cu sau
fara anomalie morfologica asociata.

Tratamentul chirurgical al malformatiilor renourinare este
indispensabil pentru asanarea procesului infectios recurent.

Achizitiile obtinute pana in prezent in cunoasterea
mecanismelor de aderentd bacteriand au permis imaginarea
unor cdi noi de tratament aflate incé in stadiu experimental,
dar cu perspective de a fi aplicate in viitor si la om.

Principiile generale 1n tratamentul infectiei renourinare au
inclus: identificarea agentului etiologic, testarea sensibilitatii
la antibiotice cu indicarea antibiogramei in fiecare caz in parte
cu o durata de 10-14 zile pentru tratamentul de atac (in functie
de antibiograma); in infectiile tractului urinar superior; in cele
ale tractului urinar inferior — durata tratamentului antibacterian
in functie de antibiograma - Cotrimazol, Nitrofurane,
Amoxicilling, pe o duratd de 7-10 zile. Principiile de urmarire
posttratament au inclus: evaluarea paraclinica, radiologica,
ecografici, cistouretrografia mictionala etc.

Tratamentul a avut ca obiective incetinirea degradarii
functiei renale, medicatia complicatiilor obstructive,
infectioase, a insuficientei renale.

Metodele de detectare si corectarea chirurgicald strict
individuala a malformatiilor morfofunctionale ale aparatului
renourinar a permis optimizarea interventiei chirurgicale,
scéderea la maximum a riscului complicatiilor si a cronicizarii
procesului patologic.

Investigatiile biochimice evaluate in dinamica au permis
in ansamblu cu cele clinice, imagistice, un diagnostic adecvat
al patologiei de baza, al gravitatii afectiunii, prognozarea
complicatiilor, aprecierea eficacititii tratamentului si
vindecarea eficientd si completa.

Concluzii

1. Uropatiile malformative renourinare si complicatiile
lor sunt mai frecvent descoperite la copil, dupa episoade
repetate de infectie de tract urinar sau la cei care au prezentat
infectie de tract urinar recidivante. In cadrul tabloului clinic
semnele sunt polimorfe, nepatognomonice si, deseori, se
manifesta prin semne digestive, (stomatitd, varsaturi,
meteorism sau constipatie, diaree, dureri abdominale), cardio-
vasculare (disritmii, bloc atrio-ventricular), pulmonare
(dispnee), neurologice (agitatie, astenie, somnolenta, crize
convulsive), eruptii alergice cutanate, anemie, leucocitoza,
scaderea plachetelor sanguine etc. Polimorfismul simptomatic
si evolutiv al infectiei tractului urinar la copil fac diagnosticul
dificil si cu atat mai nespecific, cu cét copilul este mai mic.

2. Malformatiile congenitale renourinare se complica
frecvent cu pielonefrita secundara. In majoritatea absolut a
cazurilor se asociaza cu leziuni ale altor organe: plamani, tract
digestiv, ficat etc. Adesea, din cauza simptomatologiei reduse,
descoperirea malformatiei congenitale renourinare este doar
ocazionald, situatie care creeazd dificultati de diagnostic
precoce si de analiza genetica.
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3. Orice abdomen dureros recurent pediatric poate ascunde
o uropatie malformativa si in cadrul screening-ului diagnostic
pot fi descoperite anomaliile congenitale renourinare.

4. Diagnosticul de certitudine se stabileste in baza
semnelor clinice si a examenelor paraclinice. Explorarile
paraclinice sunt de doud categorii — menite sa faca diagnosticul
diferentiat cu alte malformatii reno-urinare si sd exprime
complicatiile posibile sau pregatirea preoperatorie. Evaluarea
clinico-paraclinicd a scorului lezional este o necesitate cu
valoare practica permanenta.

5. Evaluarea testelor screening (numarul bacteriilor si
frotiul din urina proaspitd necentrifugata) si ale celor
biochimice special selectate in dinamica procesului inflamator,
a complicatiilor supraadaugate reflecta obiectiv gradul de
alterare al membranelor celulare, intensitatea si sediul si
gravitate al procesului inflamator, indeosebi in complicatiile
septice severe. Este necesar si fie cercetate semnele de atingere
renald ca: echilibrul acido-bazic, hiperkaliemia, cresterea
ureeel, a creatiniei serice, a mediatorilor inflamatiei.

6. Echografia renald, urografia intravenoasa — “regina
urologiei” raiman metode imagistice ce reusesc si orienteze
si sd confirme diagnosticul de uropatie malformativa.

7. Peste 75 % din uropatiile malformative de tract urinar
diagnosticate au asociate infectii de tract urinar. Escherichia Coli
a fost germenele cel mai frecvent incriminat; 65 % dintre copii au
prezentat infectii de tract urinar recidivante; in 45 % dintre cazuri
s-a semnalat o hipotrofie staturo-ponderala ca o posibild consecintd
pe termen relativ lung a afectiunilor renale congenitale studiate.

8. Valoarea activitatilor de terapie medicala reiese din
complicatiile supraadaugate, leziunile asociate etc. Tratamentul
chirurgical adaptat leziunilor asociate malformatiilor congenitale
renourinare a rezolvat leziunea in functie de gradul lezional,
deseori efectuand interventiile chirurgicale complexe.

Din cele expuse mai sus, putem conchide ca cheia scaderii
invaliditatii este reprezentatd de efectuarea unui program de
diagnostic si terapeutic atat precoce preoperator, cat si complet
intraoperator si postoperator, in scopul depistarii uropatiilor
malformative, a reducerii recidivelor, complicatiilor si de
ameliorare a prognosticului pe termen lung al functiei renale al
viitorului adult. Aceasta se impune la copiii care prezinta semne
clinice renale minore sau chiar absente. De aceea atat la nou-
nascut, cat si la copilul asimptomatic un rol decisiv in diagnostic
il detin semnele biologice care pot sd ne confirme nu numai o
suferinta renald, dar si caracterul complicatiei, gravitatea ei.
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MANAGEMENTUL iN TRATAMENTUL CHIRURGICAL
AL COLECISTITEI ACUTE CALCULOASE

MANAGEMENT IN SURGICAL TREATMENT
OF ACUTE CALCULUOS CHOLECYSTITIS

Rezumat
Tratamentul colecistitei acute
calculoase a fost si ramane una
dintre cele mai discutabile
probleme in chirurgia moderna
datorita ponderii inalte a patologiei,

Vladimir HOTINEANU!,
Mohamed Hussein AI-HADURI?
Catedra Chirurgie 2, USMF ,,Nicolae Testemitianu”

Summary

Treatment of acute calculous
cholecystitis had been and still re-
mains one of the most doubtful
problems in modern surgery, due
to a high frequency of the pathol-

care ramane o problema a
medicilor din intreaga lume.

Colecistita acuta pana in prezent
ridica unele probleme de tactica
chirurgicald, care cer rezolvare. S-a intreprins un studiu stiintific
analizator al rezultatelor, relevand prioritatea si eficacitatea

tratamentului chirurgical activ la acest grup de bolnavi.

2. doctorand

!~ doctor habilitat in medicina, profesor universitar

ogy, that remains a problem of
doctors from all the world . It has
been done scientific study ana-
lyzed results, efficacy and prior-
ity for active tactics involved in treatment those patients.

Introducere

Actualmente pe globul pamantesc suferd de colelitiaza
fiecare al 10-lea locuitor, iar in unele tari din Europa
Occidentala, America de Nord litiaza veziculara se atesti la
30% din populatie. Situatia nu ar fi alarmantd, dacd litiaza
veziculara nu ar genera complicatii grave printre care si cele
infectioase. [1,4]

Actualitatea problemei tratamentului chirurgical in
complicatiile inflamatorii si mecanice ale litiazei biliare este
conditionata de numarul mare de pacienti cu aceasta patologie
si de implementarea in practica chirurgicald a procedeelor
de diagnostic si tratament endoscopic. [3]

Colecistectomia laparoscopica (CL), pentru prima oara
efectuata in 1987, la momentul actual a devenit operatie
clasicd in caz de colecistita litiazica, asa-numitul ,,standardul
deaur”[2,7, 11]. Numarul de operatii laparoscopice efectuate
in caz de colecistita calculoasa creste, si experienta unor autori
atinge cateva mii de cazuri [1, 12]. Datoritd avantajelor
evidente fata de metoda laparotomicd (micsorarea
traumatismului, incapacitatii temporare de munca, aspectul
cosmetic si altele) tot mai multi pacienti accepta
colecistectomia laparoscopica in mod planic. [4]

Astfel, dacd 1n colecistectomia traditionald pentru
colecistitele cronice calculoase mortalitatea se mai mentine
incala 0, 9 - 1%, si mai mare in colecistitele acute, la 3,08 -
13,6%, apoi in colecistectomiile laparoscopice mortalitatea
este minima sau, in general, nefiind Inregistrate decese [9].

Dupa O.K.Kounes (1981), pacientii cu colecistita acuta
fac 17- 18% din interventiile de urgentd, ocupand al doilea

loc dupa apendicitd. Cea mai mare parte dintre acesti pacienti,
50-70%, o constituie persoanele in etate cu patologie asociata
severd, trezind obiectul de mari discutii 1n privinta conduitei
terapeutice - chirurgicale. Problemelor de tactica chirurgicala
si celor din perioada postoperatorie la pacientii cu colecistita
calculoasa si patologie asociatd le-au fost consacrate
numeroase lucriri, Insa toate se refereau la colecistectomia
traditionala [5, 8]. Noi incercdm sa facem un studiu
comparativ al acestor doua tactici de tratament [7].

Optimizarea conduitei chirurgicale la bolnavii cu patologie
asociata si cu risc operator trebuie sa contribuie la scaderea
mortalitatii postoperatorii, iar in ceea ce priveste complicatiile
intraoperatorii, diminuarea lor, acestea depind doar foarte
putin de patologia asociata [6, 10].

Materiale si metode de cercetare

Acest studiu este bazat pe analiza si pe sinteza rezultatelor
tratamentului chirurgical a 560 de bolnavi (lotul ) tratati in R.
Moldova si a 160 de pacienti (lotul II) tratati in R. Yemen de
aceeasi maladie. Varsta medie a bolnavilor a fost de 47,7 ani,
dintre ei 160 barbati si 560 femei, ce constituie un raport 1:3,5.
Diagnosticul colecistitei acute litiazice s-a efectuat in baza datelor
clinice, atat subiective cat si obiective, a datelor investigatiilor
de laborator, a metodelor de investigatii instrumentale
noninvazive i miniinvazive contemporane (fig. 1).

Semnele clinice intdlnite corespund literaturii (tabelul I)
cu una sau mai multe manifestari. Pe langd manifestarile
clasice s-a mai constatat:
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Semme clinice

a Inregistrat un procent esential - 66,5% de
cazuri in lotul I de studiu, ce s-a adresat in primele
24 ore; pe cand in lotul II de studiu spitalizarea de

Investigatii de laborator

USG

bazad — 68% a fost in 48-72 ore (fig. 2).
Chiar daca in unele cazuri, initial a fost o

T

tentativa de tratament medicamentos, in final s-a
ajuns la tratamentul chirurgical.

Confirmarca
diagnosticului

Diagnostic suspeet

Indicatii pentru operatii de urgentd a fost CA

traditionala

}  Operatie £

Confirmarea
diagnosticului

CcT

celioscopicid

Figura 1. Algoritmul de diagnostic si de tratament al colecistitei acute

* Respiratia este mai frecventa ca de obicei si s-a dovedit
a fi In limitele 20 — 22 respiratii pe minut;

* Pulsul este accelerat in corespundere cu temperatura
corpului;

¢ Limba este uscata si saburata in 10 % cazuri;

* Abdomenul la 95 — 100 % bolnavi este usor balonat,
partea dreaptad superioard nu participd in actul de
respiratie, semne de peritonita locala in rebordul costal
drept.

A 3r2
400 1
//_
3001
pu

200F

147

-~

100+ 38

L

Fina la 24 ore

B Lot |

24-48 ore 48-72 are
W Lotul I

Figura 2. Perioada debut- spitalizare

asociata cu peritonitd-36 (6,4%) cazuri in R.
Moldova si 8 (5%) cazuri in R. Yamen, cét si CA
calculoasa cu diagnosticul stabilit cert clinic §i
instrumental-321 (57,3%), respectiv 16 (10%)
cazuri. Restul cazurilor au fost tratate de urgenta
aminatd sau programat (tabelul 2).

Interventiile chirurgicale efectuate au fost:
celioscopice si traditionale, procentajul lor variind
la loturile studiate (fig. 3).

Intraoperator la pacietii studiati au fost depistate
urmatoarele complicatii: coledocolitiazd, empiem
vezical, abces paravezical, peritonita locala,
colangitd, hidrops vezical, ileus vezical. Aceste
complicatii predominau la lotul studiat din R. Yemen —42,5%
fatd de R. Moldova — 36,9%.

Calculii extrasi au fost colesterolici (50,5%), pigmentari
(28,5%), calcarosi (21%) de diferite forme si dimensiuni.

In timpul tratamentului chirurgical au fost inregistrate o
serie de incidente (lezarea a. cistice, lezarea ductului cistic,

Trachtional

CekNoscopic Brin conversig

Figura 3. Tehnica interventiei chirurgicale

Tabelul 1 Predominanta semnelor clinice

Manifestari
Durere Greturi Voma Febra lcter Triada Charcot
Lotul
I Moldova 504(90%) 481(86%) 291(52%} 33(8%) 33(B%) 28(5%)
Il Yemen 120(75%) 120[75%) 891(57%) BO{50%) 16{10%) 18410%:)
Tabelul 2 Timpul pénd la interventia chirurgicald
Timpul Timpul pani la interventia chirurgicala
Lotul Urgent < 240re Urgent amanata 25-72 are Programata > 72 ore
Lotull RM 357 (83.75%) 107 (19%) 96 (17%:)
Lotul I RY 24 (15%: 52 {32 5%) 84 (52,5%)
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Tabelul 3 Durata spitalizdrii

Vai
Timpul _ L - . al
Pana lalPana la|Pana lalPana la)| 8-10 | mult Medial
i
. 4 zile | 5zile | 6 zile | 7 zile | zile | de10
Interventia .

’ zile
L|Colecistecomie| 81 72 58 28 13 53
0| laparascopicd [(14,5%)1(12,9%)((10,4%)| (5%) |(2,3%) Zile
T

Colecistectomig| 2 49 66 172 19 7.6

I traditionala (0,4%) | {8,8%) [(11,8%)|(30,7%)| (3,4%} | Zile

L Colecistecomie| 5 g e} 8 7 6,1

o laparascopica | (3,1%) | (5,6%}|{5,6%) | (5%) [(4,4%) Zile
T

il Colecistectomie| 21 37 44 20 7.7

traditionald (13,1%)/(23,1%)(27,5%)(12,5%)| Zile

lezarea vezicii biliare) care Tmpreund cu complicatiile
postoperatorii (hemoragie, bilioragie, supurarea plagii, pareza
intestinala tranzitorie, pneumonie, pleurezie, complicatii
trombembolice) au determinat evolutia postoperatorie si

spitalizarea pacientului (tabelul 3).

oarmObd=

Letalitatea postoperatorie a cunoscut un
procent mai mare in R. Yemen — 3,2% (5 cazuri)
in comparatie cu R. Moldova — 1,07% (6 cazuri).

Concluzii:

1.S-a determinat ca la 45,3% bolnavi de
colecistitd acutd calculoasa cu indicatii catre
colecistectomie se identificad semne de patologie
asociata si pentru constatarea lor este necesar de
a efectua un complex diagnostic ce contine
geografia organelor zonei hepatobiliare cu
determinarea nivelului bilirubinei si fermentilor
hepatici.

2.Efectuarea precoce a colecistectomiei ar
trebui preferata la pacientii cu colecistita acuta
calculoasa.

3.Tactica chirurgicald activa in colecistita
acuta evita progresarea si raspandirea procesului
inflamator cu dezvoltarea focarelor purulente
locale sau difuze.

4.Tratamentul chirurgical intarziat in

colecistita acuta poate cauza acutizarea si agravarea maladiilor
asociate, care sporesc riscul operator, iar uneori fac
insuportabil interventia chirurgicald pentru un sir de bolnavi;

S5.Aplicarea tacticii active duce la sciderea duratei de
spitalizare si letalitatii postoperatorii.
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EVALUAREA CELULELOR ENDOTELIALE PROGENITOARE
CIRCULANTE SI APOPTOTICE IN DIAGNOSTICUL
AFECTIUNILOR ATEROSCLEROTICE CORONARIENE

EVALUATION OF CIRCULATING ENDOTHELIAL PROGENITOR CELLS
AND APOPTOTIC ENDOTHELIAL CELLS IN DIAGNOSIS
OF ATHEROSCLEROTIC INJURIES

Rezumat
Studiul prezentat a realizat eva-
luarea de utilitate diagnostica in
afectiunile coronariene atero-
sclerotice ale probei de iden-
tificare a indicilor cantitativi si
functionali ai celulelor endoteliale progenitoare si ai celulelor
endoteliale apoptotice circulante. Proprietatile cantitative gi
calitative ale celulelor endoteliale progenitoare (CEP) circulante,
precum si concentratia de celule endoteliale apoptotice (CEA)
au fost studiate pe un lot de 24 pacienti (14 barbati si 10 femei)
cu varste cuprinse intre 42 si 65 de ani, ce prezentau
hipercolesterolemie si cardiopatie ischemica (CPI) prin afectiuni
aterosclerotice stenozante coronariene stenoze (>75%)
documentate coronaroangiografic.
Testele au relevat ca in sangele pacientilor cu afectiuni
aterosclerotice coronariene se estimeaza reduceri semnificative
ale celulelor endoteliale progenitoare, precum si cresteri ale
celulelor endoteliale apoptotice, modificari care se coreleaza fidel
cu numarul de artere coronariene alterate, precum si cu prezenta
unor factori de risc major, cum este fumatul si diabetul zaharat.
Rezulta o evidenta de mare utilitate diagnostica: proba de
evaluare a numarului de CEP si CEA circulante se poate
considera un marcher fidel al disfunctiilor endoteliale si un pre-
dictor verosimil al alterarilor vasculare aterosclerotice.
Cuvinte-cheie: cardiopatie ischemica, endoteliu vascular, celule
endoteliale progenitoare, celule apoptotice, endotelial alteration.

Victoria IVANOV
Institutul de Cardiologie din Moldova,
Laboratorul Insuficientd Cardiacd Cronicd

Summary

This study focused on the analy-
sis of the diagnostic utility of iden-
tification of quantitative and func-
tional indices of circulating endot-
helial progenitor cells (EPC) and
of apoptotic endothelial cells (EC) in patients with coronary heart
disease (CAD).

In patients with angiographically verified CAD, a reduction of
circulating EPC and an increase in the number of apoptotic EC
in blood have been demonstrated. Both indices highly corre-
lated with the number of alterated coronary arteries, as well as
with the major risk factors, such as smoking and diabetes. The
present study has also identified diminished adhesion proper-
ties and proliferative rates of EPC in patients with CAD as com-
pared with controls. Taken together, estimation of the number
and function of circulating EPC and the rate of apoptotic EC
are valuable markers of endothelial cell dysfunction and may
provide means of risk stratifying patients with likelihood of CAD
progression and of developing plaque disruption and acute coro-
nary events.

Thus, this study has developed new diagnostic and prognostic
assays of the severity of atherosclerosis in patients with CAD.
Key words: coronary heart disease, endothelial progenitor cells,
apoptotic endothelial cells.

Homeostazia vasculara este indispensabila de functia si
de integritatea structurala a endoteliului, regenerarea si
reconstructia adecvatd a céruia se impune drept un mecanism
natural de prevenire si de modulare a aterosclerozei. Pana
nu demult s-a coroborat conceptul despre posibilitatea
realizarii acestor procese prin migratia si hiperplazia celulelor
endoteliale neafectate, adiacente ariilor de alterare a peretelui
vascular. S-a admis prezenta unui sistem extravascular
implicat eficient in restabilirea alterarilor endoteliale, iar
evaluarea lui si influentarea posibila de stimulare pot contura
optiuni diagnostice si terapeutice importante in cardiologie.
Mai mult ca atat, depistarea in peretele vascular a tesutului
ectopic, reprezentat de celule mezenchimale stem polipotente,
a orientat, Intr-o anumitd masura, cercetarile spre sursa initiala
de identificare a lor - maduva oaselor (MO) [1]. O surpriza a

constituit-o i documentarea faptului sechestrarii in sange a
acestor celule de catre peretele arterial intact, ceea ce confirma
valoarea celui din urma nu numai ca o destinatie a unor celule
circulante cu rol regenerator, dar §i ca o sursa de elemente
celulare ce se vor orienta spre diferite arii vasculare alterate[1].

Asadar premisele oportune care au constituit suportul
investigatiilor desfasurate in ultimii 5-6 ani in vederea
estimarii cantitative si calitative a sistemului de protectie si
de reinnoire a endoteliului vascular, au fost demarcate prin:
1) existenta unor celule circulante, care au capacitatea de a
repara defectul endotelial (imprimis gratie capacitatii de
proliferatie) si 2) originea predilecta a lor fiind MO si chiar
insusi peretele vascular.

Prezenta celulelor endoteliale progenitoare (CEP) in
sangele unui om adult a fost pentru prima data relatata de
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Victoria IVANOV
Institutul de Cardiologie din Moldova,
Laboratorul Insuficientd Cardiacd Cronicd

Summary

This study focused on the analy-
sis of the diagnostic utility of iden-
tification of quantitative and func-
tional indices of circulating endot-
helial progenitor cells (EPC) and
of apoptotic endothelial cells (EC) in patients with coronary heart
disease (CAD).

In patients with angiographically verified CAD, a reduction of
circulating EPC and an increase in the number of apoptotic EC
in blood have been demonstrated. Both indices highly corre-
lated with the number of alterated coronary arteries, as well as
with the major risk factors, such as smoking and diabetes. The
present study has also identified diminished adhesion proper-
ties and proliferative rates of EPC in patients with CAD as com-
pared with controls. Taken together, estimation of the number
and function of circulating EPC and the rate of apoptotic EC
are valuable markers of endothelial cell dysfunction and may
provide means of risk stratifying patients with likelihood of CAD
progression and of developing plaque disruption and acute coro-
nary events.

Thus, this study has developed new diagnostic and prognostic
assays of the severity of atherosclerosis in patients with CAD.
Key words: coronary heart disease, endothelial progenitor cells,
apoptotic endothelial cells.

Homeostazia vasculara este indispensabila de functia si
de integritatea structurala a endoteliului, regenerarea si
reconstructia adecvatd a céruia se impune drept un mecanism
natural de prevenire si de modulare a aterosclerozei. Pana
nu demult s-a coroborat conceptul despre posibilitatea
realizarii acestor procese prin migratia si hiperplazia celulelor
endoteliale neafectate, adiacente ariilor de alterare a peretelui
vascular. S-a admis prezenta unui sistem extravascular
implicat eficient in restabilirea alterarilor endoteliale, iar
evaluarea lui si influentarea posibila de stimulare pot contura
optiuni diagnostice si terapeutice importante in cardiologie.
Mai mult ca atat, depistarea in peretele vascular a tesutului
ectopic, reprezentat de celule mezenchimale stem polipotente,
a orientat, Intr-o anumitd masura, cercetarile spre sursa initiala
de identificare a lor - maduva oaselor (MO) [1]. O surpriza a

constituit-o i documentarea faptului sechestrarii in sange a
acestor celule de catre peretele arterial intact, ceea ce confirma
valoarea celui din urma nu numai ca o destinatie a unor celule
circulante cu rol regenerator, dar §i ca o sursa de elemente
celulare ce se vor orienta spre diferite arii vasculare alterate[1].

Asadar premisele oportune care au constituit suportul
investigatiilor desfasurate in ultimii 5-6 ani in vederea
estimarii cantitative si calitative a sistemului de protectie si
de reinnoire a endoteliului vascular, au fost demarcate prin:
1) existenta unor celule circulante, care au capacitatea de a
repara defectul endotelial (imprimis gratie capacitatii de
proliferatie) si 2) originea predilecta a lor fiind MO si chiar
insusi peretele vascular.

Prezenta celulelor endoteliale progenitoare (CEP) in
sangele unui om adult a fost pentru prima data relatata de
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catre T.Asahara si colab. (1997) [2]. Pornind apriori de la
apartenenta CEP la vasculogeneza embrionard, autorii au
identificat determinantele antigenice respective CD133
(marcherul mai imatur) i CD34, precum si marcherul vascular
VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-
2). Cu toate acestea se vehiculeaza probabilitatea existentei
si a marcherilor VEGF-3 si FGFR-1 (Fibroblast Growth
Factor Receptor-1 [3]. Mai tarziu M.Reyes si colab. (2002)
au demonstrat prezenta in MO, recoltatd de la subiecti
sanatosi, celulelor stem, care, in mediu de cultura, se
diferentiazda in CEP sub actiunea VEGF [4]; in cazul
transplantului de MO in sadngele venos periferic al
recipientului se constata cantitati crescande de CEP donatoare
[5]. Aceste investigatii au mai relevat unele aspecte importante
ale CEP si anume: 1) activitatea lor proliferativa Tnalta in
cultura: in timp de 4-6 sdptdmani numarul final de celule
sporeste de peste o mie de ori; 2) procesul de diferentiere si
de maturizare este asociat de pierderea marcherului progenitor
incipient CD133 si de conferirea unor optiuni fenotipice
caracteristice celulelor endoteliale mature: expresia NOSec,
VE-caderinei si CD31 (PECAM), capacitatea recrutérii din
sange a LDL-C (ultima, de altfel, poate servi ca argument in
moderarea situatiei de reducere a colesterolului sanguin, in
caz de angiogeneza marcata, de ex. tumori).

Chiar de la primele dovezi in favoarea existentei unui
sistem extravascular de control si de guvernare a integritatii
si a viabilitatii endoteliului (componenta de baza fiind
reprezentatd de CEP circulante) au fost abordate o serie de
momente principiale: 1) mecanismele sechestrarii CEP in
sange si factorii de reglare; 2) inductorii de baza ai adeziunii,
cantonarii, migratiei, diferentierii si ai proliferarii; 3) devierile
cantitative si calitative ale CEP circulante in impactul prin
factori de risc cardiovascular si dishomeostazia circulatorie,
care pot avea certitudine diagnostica si prognosticd; 4)
CEP cu scop terapeutic.

in totalitatea celulelor mononucleare circulante, CEP ar
constitui o ratd de numai 0,01%, insumand deci un numar
absolut de circa 4-6 mii celule/ml sange [6]. Cu toate acestea,
nu sunt inca clare aranjamentele fiziologice de realizare a
clearance-ului acestor celule, precum si sediul unde se produce
metabolizarea CEP circulante ,,neconsumate”. in acelasi timp,
mobilizarea CEP din rezervorul medular (sinusurile capilare)
este influentat de un set de factori endogeni si exogeni [7],
printre care a fost cert validat rolul VEGF, al cérui nivelul
creste semnificativ in injuriile vasculare si coreleaza autentic
cu numarul CEP circulante, precum s§i cu numarul celor
incorporate in focarul de alteratie endoteliala [8]. Astfel la
pacientii cu trauma vasculard acutd (indusa prin impact
hipotermic) nivelul circulant al CEP a fost urmat in primele
6-12 ore de o crestere de circa 50 ori (redresarea cantitativa a
lor constatandu-se dupa 48-72 ore), aceasta fiind insotita de
o dinamica corespunzitoare a VEGF [9]. Transferul genei
165 pentru VEGF a indus in organismul uman majorarea
semnificativd a numarului CEP circulante [10]. Semnificatii
functionale analoage au fost atribuite si altor factori de control
angiopoietic: angiopoietina-1, factorul de crestere a
fibroblastilor, factorul placentar de crestere, SCDGF-1
(Stromal Cell Derived Growth Factor-1) etc. [11-13, 14].

SCDGF-1 este o citochind care regleaza si traficul celulelor
stem hematopoietice dintre MO si circulatia periferica, fiind
conceptual importanta si abilitatea ei de a proteja CEP
impotriva actiunii factorilor de inductie a apoptozei celulare
[14]. In general, rolul universal al SCDGF-1 in homeostazia
vasculara poate fi consolidat si gratie medierii recrutarii de
progenitori pentru celulele vasculare musculare netede, care
este propice procesului de restabilire a integritatii peretelui
vasului si, respectiv, remodelarii vasculare benefice [15].

Majoritatea factorilor de crestere si citochinele cu abilitate
stimulatoare asupra CEP sporesc cantitativ in alterarile
vasculare (imprimis aterosclerotice) asociate de disfunctia
celulelor endoteliale si/sau moartea lor. Deci in paralel cu
procesul de lezare a endoteliului si cu afectarea functiei
vasculare (in primul rind, reactivitatea endoteliu-dependenta)
este amorsatd §i exacerbarea injuriei aterosclerotice (cu
predilectie destabilizarea placii aterogene, crescand astfel
riscul accidentelor vasculare prin activarea
metaloproteinazelor [16], care faciliteaza in acelasi timp
sechestrarea celulelor hematogene in sange [17]), prin
mobilizarea CEP, repararea vasului, iar in caz de alterare
tisulara ireversibild (de ex. infarctul acut), se declanseaza
angiogeneza si neovascualrizarea.

Incidenta inaltd a maladiilor cardiovasculare, determinate
si asociate de disfunctia endoteliald, indicad si riscul
incompetentei sistemului CEP, sensibilizand in acelasi timp
interesul real fata de evaluarea complexa (cantitativa si
functionald) a CEP in cadrul diferitor afectiuni circulatorii
si/sau in impactul factorilor de risc major pentru acestea cu
scopul de a demarca anumite valori de ordin diagnostic si
prognostic. Studiile clinico-experimentale care s-au facut in
ultimii ani au furnizat date prodigioase in favoarea acestei
entitati conceptuale.

In viziunea moderna, CEP reprezinta o parghie
considerabila in remodelarea beneficd a disfunctiei si a
alterarilor endoteliale, dar activitatea lor este compromisa in
patologia cardiovasculara si in impactul diferitor factori de
risc pentru homeostazia circulatorie. In acelasi timp, optiunile
proceselor de mobilizare, de adeziune, migratie si de
proliferare a CEP, iar folosirea lor nemijlocita poate deveni
un suport pentru medicina regenerativa .

Cele relatate certifica perspectiva diagnostica, profilactica
si terapeuticd a testelor ce vizeaza functionalitatea celulelor
endoteliale progenitoare in patologia cardiovasculara, astfel
am initiat un studiu in acest sens.

Obiectivul lucririi: Evaluarea utilitatii diagnostice a probei
de identificare a indicilor cantitativi i functionali ai celulelor
endoteliale progenitoare si ai celulelor endoteliale apoptotice
circulante in afectiunile coronariene aterosclerotice.

Materiale si metode de cercetare. Proprictatile
cantitative si calitative ale CEP circulante, precum si
concentratia de celule endoteliale apoptotice au fost studiate
pe un lot de 24 pacienti (14 barbati si 10 femei) cu varste
cuprinse intre 42 si 65 de ani (varsta medie 58,4+2,3 ani) cu
hipercolesterolemie (titre medii de CT 5,82+1,15 mmol/l si
nivelul LDL-C de peste 3,77+£0,79 mmol/l) si CPI prin
afectiuni aterosclerotice stenozante coronariene (stenoze
>75% documentate coronaroangiografic).
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Afectdri monovasculare s-au inregistrat la 12 (50%)
pacienti, bivasculare- la 7 (29%) si trivasculare —1a 5 (21%)
pacienti. Toti acesti bolnavi aveau functia de pompa a
ventriculului stang conservata: FE constituind in medie
53,1£2,8%. 15 (62,5%) din pacientii investigati prezentau
HTA, 10 (41,6%) aveau diabet zaharat, 8 (33,3%) erau
fumatori, 7 (29%) aveau anamnestic familial agravat pentru
CPL.

Tabelul 1

Caracteristicile clinice §i de laborator

ale pacientilor la care au fost cercetate celulele
endoteliale progenitoare din ser

Caractere evaluate Bolnavi (:‘=24)’
abs %
Barbati, Nr. (%) 14 {58)
Varsta, ani 58 412 3
Numarul de artere coronariene
afectat1e 12 (59)
2 7 (29)
3 5 (20,8)
Factorii de risc
Hipertensiune
Diabet zaharat ;lg (62.5)
F (41,6)
umat
- L 8 (33,3)
Predispunere familiara la hoala
. L . . 7 (29)
ischemicd a miocardului
Fractie de gjectie 531+28
Tratament, Nr. {%}
Beta-blocante 20(83,3)
Inhibitori ai ECA 21 (87.,5)
Aspirind 19 (79,1)
Statine 4 (16,6)
Insulina 8 (33.3)
Profilul lipidic (mmol/l)
Colesterol total 5,82+1,15
LDL colesterol 3,77+0,79
HDL colesterol 1,24+0,58
Trigliceride 161+1,44

Lotul de referinta 1-au constituit 15 voluntari sanatosi (9
barbati si 6 femei) de aproximativ aceeasi varsta (varsta medie
55,3+4,4), fara evidente de CPI in anamnestic $i cérora la
examenul fizic li s-a determinat in maniera similara indicele
numeric si cel functional al CEP.

Indicele numeric al CEP s-a stabilit in 20 ml de sange
periferic, prin analiza citofluorimetrica, utilizind FACS
Calibur (Becton Dickinson).

Celulele au fost izolate din ser cu ajutorul anticorpilor
monoclonali citre CD 34 (Becton Dickinson) si catre tipul 2
al receptorului de crestere a endoteliului vascular VEGF2
(vascular endothelial growth factor)-(Pharmingen). Anticorpii
izotipici identici au constituit controlul negativ. Dupa 20 de
minute de incubare s-a produs lizia eritrocitelor, iar celulele
restante au fost spalate in PBS si fixate cu solutie de
paraformaldehida de 2%.

Dupa izolare, 2000000 de celule au fost cultivate in
fibronectina umana (Sigma) si gelatin-coated 8-well chamber
slides NUNC, Germany) in mediul de baza pentru endoteliu,
care continea 20% de ser fetal calf (Gibco) si antibiotice (100
Un de penicilina si 100 mg/ml de streptomicina (Gibco).
Mediul cultural se schimba la fiecare 2 zile.

Capacitatea de aderare dupa procentul CEP atasate de
substratul cultural, ca unul dintre indicii functionali a CEP, s-
aestimat 1n cultura de celule prelevate de la bolnavii examinati
si s-a realizat prin metoda imunohistochimica dupi 7 zile de
incubare si de fixare timp de 10 minute cu solutie de 2% de
paraformaldehida si imunomarcare cu marcheri specifici
endoteliali (von Willebrandt factor, dilutie 1:50, DAKO,
Germania) si CD-31 (dilutie de 1:100, DAKO, Germania).

Dupa fixare celulele au fost numarate in 10 campuri
selectate prin randomizare si au fost raportate in procente de
la numarul de celulele plasate initial in cultura.

Un alt indice functional al CEP, capacitatea de proliferare,
s-a estimat dupa populatia de CEP in 1 mm?citre ziua a 7-a
de cultivare.

Identificarea si cuantificarea celulelor endoteliale
apoptotice (CEA) s-a efectuat prin citofluorometrie si
imunomarcarea celulelor cu anexina V si CD-31, dupa
prelucrarea culturii de celule endoteliale cu H,O,, comparatia
facandu-se cu cultura celulelor endoteliale de control. Pentru
microscopia fluorescenta, suspensia de celule apoptotice se
aplica pe o lamela acoperita cu poli-L-lizina, se fixa cu solutie
de 2% de paraformaldehida si se colora prin metoda TUNEL
(Roche Diagnostic GmbH, Mannheim). Lamelele au fost
examinate la microscopul confocal Leica TCS-NT.

Procesarea datelor acumulate s-a realizat apeland la
diferite metode de evaluare statisticd: au fost calculate
deviatiile medii standard; variatiile constatate s-au confirmat
pentru distributiile normale prin testul Kolmogorov-Smirnov
si au fost comparate intre grupe prin metoda ANOVA. Statistic
semnificativa a fost consideratd valoarea p<0,05.

Pentru determinarea corelarii numéarului de CEP, precum
si ale acelor apoptotice circulante cu factorii de risc individuali
si cumulativi s-a recurs la analiza regresiunilor lineare
(sperman rank correlation coefficient).

Rezultate si discutii. In urma investigatiilor ce au vizat
evaluarea caracterelor functionale ale celulelor endoteliale
progenitoare circulante si apoptotice se pot face unele
constatari despre semnificatia parametrilor cantitativi si
calitativi ai CEP.

Caracteristicile indicilor cantitativi ai celulelor
progenitoare. Numarul de CEP circulante 1n sdnge s-a stabilit
la 24 de pacienti cu CPI (lotul de studiu), confirmata prin
coronaroangiografie si la 15 persoane sanitoase (lotul de
referinta).

Numarul de CEP circulante derivate din celula
hematopoietica stem (CD34+) la pacientii cu CPI s-a definit
in medie de 35,76+24,13, ceea ce semnificd o reducere
concludenta (de peste 2 ori, p<0,006) versus persoanele
sdnatoase, la care se determinau 86,67+21,72 de CEP (tab.2;
fig. 1).

Declinul cantitativ a corelat semnificativ cu numarul de
artere coronariene alterate la examenul coronarografic (r= -
0,602) — (fig.2A), cu prezenta diabetului zaharat (r=-0,6665)
—(fig. 3A), cu statutul de fumator (r=-0,686) —(fig. 4A) si cu
numarul total de factori de risc (r= -693) —(fig. 5A).
Hipertensiunea arteriald (1= +0,117) si colesterolemia (r=
+0,130) nu au influentat acest parametru (tab.3).

Astfel la pacientii cu afectiune aterosclerotica a arterelor
coronariene, atestate autentic prin coronarografie, s-a relevat
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Tabelul 2
Valorile medii (£DS) de celule endoteliale progenitoare
determinate in ser §i in culturd la pacientii cu CPI

Indici Voluntari Pacienti Diferenta
apreciati (h=15) (n=24) statistica
Numarul 86.67 35,76
celulelor +21,72 +24.13
endotepale (yanatn in (_vanatu in P<0,006
progenitoare diapazonul | diapazonul
{CD34+/VEGF Min/Max: Min/Max:
R2+)/1mlinser | 47 -122) 0 -105)
Procentul
celulelor
endoteliale 52,72
progenitoare ?7260—7?201) 1258 P<0,00142
atasate de (18 -90)
substratul
cultural
Numarul
celulelor
endoteliale 49666 | %0
progenitoaréa +146,99 (18{3 N P<0,0009
de pe Imm® in | (44 —651) 713)
ziua a 7-a de
cultivare

micsorarea semnificativa a numarului de CEP circulante in
comparatie cu valoarea atestatd la persoanele sanitoase, iar
gradul acestui declin coreleazd semnificativ cu numarul de
artere alterate. Mai mult ca atit, numarul celulelor endoteliale
apoptotice circulante era veritabil crescut si, de asemenea, se
afla in raport autentic cu numarul de a-coronariene alterate.
Diminuarea raportului CEP/CEA demonstreaza incompetenta
sistemului natural de reparatie a defectelor endoteliale si in
acelasi timp indica activitatea ireversibild a procesului de
alterare a endoteliocitelor, acompaniatd de functionarea
perturbata a acestora.

O serie de date recente, relatate de N.Werner si colab.
(2005), confirma postulatul in discutie, demonstrand ca la
pacientii cu CPI cresterea microparticulelor apoptotice
CD31"/annexinV* se realizeaza pe un fundal de afectare
progresiva a relaxarii coronariene endotelial dependente in
cadrul testului cu administrare intracoronariana a acetilcolinei.
Autorii indica totodatd corelatia Tnaltd intre raspunsul
colinergic al arterelor coronariene si intre nivelul circulant al
epavelor apoptotice, afirmatie la care putem subscrie,
certificand valoarea diagnostica a raportului CEP/CEA in
evaluarea gradului de disfunctie a endoteliului vascular in
anumite arii vasculare, in functie de simptoamele clinice
prezente.

Figura 1.

Imagini imunoconfocale ce reprezinta celule endoteliale
progenitoare, izolate din serul unui voluntar sanatos
(imaginile A si B) si din serul unui pacient cu ateroscleroza
(imaginile C si D). Celulele endoteliale progenitoare
au supravietuit in cultura 7 zile si apoi au fost fixate si marcate
cu anticorpi monoclonali catre PECAM-1 (platelet-endotelial cell
adhesion molecule sau CD31) (imaginile A si C in verde) si factorul
von Willenbrand (imaginile B si D, in rosu). De mentionat numarul
extrem de redus al celulelor endoteliale progenitoare la pacientul
cu ateroscleroza coronariana in comparatie cu cel de control

Sistemul natural de reparare a leziunilor endoteliale
prevede compensarea decrementului numeric al CEP prin
sporirea capacititii lor de adeziune si de proliferare. in studiul
nostru am stabilit nu doar reducerea CEP circulante, dar si
micsorarea indicilor functionali ai acestora.

Caracteristicele indicilor functionali ai CEP. Numarul
CEP atasate substratului cultural, preluate de la pacientii cu
CPI, era de 52,72+25,8, fata de 92,07+8,1- la voluntarii
sanatosi (tab.2). Astfel capacitatea de adeziune a CEP din
serul pacientilor cu CPI este diminuati cu 43% versus valorile
lotului de referinta (p<0,001).

Aceasta inerentd a fost corelatd de asemenea autentic cu
numarul de artere coronariene afectate (r=-0,695; p<0,05)-
(fig.2D), cu prezenta diabetului zaharat (r= -0,749; p<0,05)-
(fig.3D), cu statutul de fumator (r= -0,729)-(fig. 4D) si cu
numarul total al factorilor de risc pe care 1i comporta fiecare

Tabelul 3 Valorile coeficientului de corelatie

Numirul Numarul
Indici evaluati factorilor Diabet Fumat Hlp_erten- Colesterol arterellc-r
de risc siune total coronariene
afectate
Numarul celulslor endoteliale 0593 | 06665 | -0,686* +0.117 +0,130 0,802
progenitoare in ser
Aderarea celulslor endoteliale | g 757 0749 | -0728* 40,223 0,211 -0.695"
progeniteare in culturd
Numarul celulelor endoteliale
progenitaare in cultura -0, 725 -0,817* -0,782* +0.206 -0, 181 -, 716*
de ¥ zile

Notd: *- p<0,05
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Figura 2.
Corelarea intre nivelurile
CEP circulante (A), CEA
(B), numarul CEP ce au
supravietuit catre a 7-a zi
1 cultura (C), CEP atasate
e substratul cultural (D) si

numarul arterelor
coronariene afectate
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bolnav (r=-0,739; p<0,05)-(fig. 5D).

Numarul de CEP ce au supravietuit in cultura cétre ziua a
7-a a constituit 94,88+35,53, pe cand valoarea estimata in
lotul de referinti a fost de 496,66+146,99 (tab. 2). in acest
mod s-a urmarit o reducere multipla (cca de 5 ori) a numarului
de CEP ce au supravietuit in culturd in raport cu valoarea
estimata 1n lotul de subiecti sanatosi, fapt ce coreleaza cu
numarul vaselor coronariene afectate (r= -0,716; p<0,05)-
(fig. 2C); cu prezenta diabetului zaharat (r=-0,817; p<0,05)-
(fig. 3C); cu statutul de fumator (r=-0,782; p<0,05)-(fig. 4C)
si cu numarul total de factori de risc (r=-0,725; p<0,05)-(fig.
50).

Nu a fost determinata vreo corelatie semnificativa intre
indicii cantitativi si cei numerici ai CEP cu prezenta HTA si
cu nivelul colesterolului sanguin.

Cantonarea CEP circulante in ariile de injurie endoteliala,
migratia lor si proliferarea ulterioard pentru restabilirea
defectelor stratului endotelial sunt conditii oportune pentru
un proces reparator normal. Factorii ce controleaza procesele
respective nu sunt inca elucidati, cu toate acestea identificarea
unei activitati diminuate a lor insuma o valoare diagnostica
si prognosticd veritabild vizavi de dinamica procesului
aterosclerotic, iar masurile de ameliorare 1n acest sens sunt
apte a influenta benefic evolutia aterosclerozei.
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Evaluarea celulelor endoteliale apoptotice la pacientii cu
CPI. Numarul celulelor endoteliale apoptotice circulante in
serul pacientilor cu CPI a fost 10,81+4,24, fatd de doar
3,75+2,51 la persoanele sdndtoase, ceea ce reflecta o crestere
de 2,5 ori (p<0,008). Valorile CEA circulante coreleaza cu
numarul arterelor coronariene afectate (r=0,74; p<0,01)-(fig.
2B), cu prezenta diabetului zaharat(r= -0,721; p<0,02)-
(fig.3B), cu statutul de fumator (r=-0,713; p<0,01)-(fig.4B)
si cu numarul total de factori de risc (r=+0,66; p<0,01)-(fig.
5B). Nu au fost depistate corelatii statistic semnificative cu
nivelul colesterolului seric, precum si cu prezenta HTA.

Asadar in sangele pacientilor cu afectiuni aterosclerotice
coronariene (CPI) se estimeazd reduceri semnificative ale
celulelor endoteliale progenitoare, precum si majorari ale
celulelor endoteliale apoptotice, modificari care coreleaza
direct cu numarul de artere coronariene alterate, dar si cu
prezenta unor factori de risc major, cum este fumatul si
diabetul zaharat. Astfel proba de evaluare a numarului de
CEP si de CEA circulante se impune prin valoare de marcher
al disfunctiilor endoteliale si de predictor al alterarilor
vasculare aterosclerotice.
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Figura 4.
Valori medii ale CEP circulante (A), CEA circulante (B), CEP ce au supravietuit catre a 7-a zi in cultura (C) si CEP atasate de
substratul cultural (D) la pacientii cu CPI fumatori si nefumatori
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Figura 5.
Corelarea intre numarul CEP circulante (A), CEA circulante (B), CEP ce au supravietuit catre a 7-a zi in cultura (C), CEP atasate
de substratul cultural (D) si numarul total de factori de risc cardiovascular
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REFERATE GENERALE

TEHNICI MICROCHIRURGICALE ENDOSCOPICE
‘CU INSTRUMENTE ,,RECI” 51 CU LASER CO,
IN TRATAMENTUL AFECTIUNILOR BENIGNE

ALE CORZILOR VOCALE

ENDOSCOPICAL MICROCHIRURGICAL TECHNICS WITH ,,COLD”
ORGANS AND LASER CO2 IN THE TREATEMENT
OF BENIGN AFECTIONS OF THE VOCAL CHORDS

Rezumat
Autorul analizeaza datele exis-
tente n literatura din ultimii 15 ani
referitoare la tratamentul afec-
tiunilor benigne ale corzilor vocale
utilizédnd tehnicile chirurgicale
endoscopice ,,reci” si cu LASER
CO2.1nliteratura de specialitate studiaté sunt putine lucréri care
fac o comparatie intre aceste doua metode chirurgicale de
tratament. In ultimii ani exista o tendinta de a utiliza mai frecvent
tehnica cu instrumente ,,reci” in afectiunile benigne ale corzilor
vocale de dimensiuni mici. Totodata chirurgia LASER CO2 este
indicata in unele afectiuni benigne ale corzilor vocale, rezultatele
fiind excelente.

Victor OSMAN
Clinica Otorinolaringologie,
USMF ,,Nicolae Testemiteanu”,
Spitalul Clinic Republican

Summary

The author analises the facts from
literature from the last 15 years
refering at the treatement of be-
nign afections of the vocal chords
utilising the chirurgical endo-
scopical technics ,,cold” and with
LASER CO2. In the studied literature of speciality there are few
projects wich make a comparison between these two chirurgical
ways of treatment. In the last few years there is a tendency of
usingmore frequently the technic with ,,cold” organs in benign
afections of the vocal chords of small dimentions. In the same
time the chirurgy LASER CO2 is indicated in some benign
afections of the vocal chords, the results being excelent.

Actualitatea problemei

Afectiunile benigne ale corzilor vocale reprezinta o
problema dificila a otorinolaringologiei, determinata atat de
numarul mare, cat si de frecventa inalté a acestor maladii.

Actualitatea problemei afectiunilor benigne ale corzilor
vocale se datoreaza si cresterii morbiditatii laringitelor cronice
hipertrofice in rezultatul actiunii asupra mucoasei cailor
respiratorii a factorilor ecologici nefavorabili si, indeosebi
in ultimii ani, a ionizarii radioactive.

Afectiunile laringiene, in special papilomatoza laringiana,
papilomul hipercheratozic unic al corzii vocale, laringita
cronica leucoplazica, pahidermia rosie si monocorditele
prezintd un potential inalt de malignizare. Astfel, riscul de
malignizare a acestor afectiuni este de pana la 38%, fapt pentru
care stabilirea precoce a diagnosticului si utilizarea celor mai
eficiente metode chirurgicale de tratament sunt de cea mai
mare importanta si au o mare valoare clinica.

Microchirurgia endoscopica cu instrumente
reci si cu Laser CO, in tratamentul afectiunilor
benigne ale corzilor vocale

In tumorile benigne laringiene prevaleaza polipii laringieni
(69,3%), urmati de chisturi si de papiloame laringiene (8%).

Conform rezultatelor altor studii, polipii CV reprezintd 45,1%
[1], edemul Reinke — 25,7% [2], leziunile nodulare — 18,9%
[3] si chisturile CV - 4,1% [4] dintre toate leziunile benigne
ale CV.

Histopatologic tumorile benigne laringiene sunt insotite
de displazie de diferite grade, predominand formele de
papilom cu displazie simpla [5].

In literatura de specialitate disponibila exista putine lucrari
care descriu detaliat procesul de diagnostic si eficienta
tratamentului tumorilor benigne laringiene [6]. In structura
acestor afectiuni primul loc il ocupa tumorile vasculare [6],
iar in tabloul clinic predomina disfonia sau afonia, hemajul,
tusea iritativa, dispneea [6].

Efectuarea microlaringoscopiei cu anestezie generala la
327 de pacienti a evidentiat la 93 bolnavi proces inflamator,
la 18 — polip al CV, la 19 — noduli vocali, la 7 — ulcer de
contact, la 2 — membrani laringiand congenitala, la 6 —
membrana laringiand dobandita, la 2 — granulom intubational,
la 11 — pahidemie, la 28 — papilom, la 17 — hiperkeratoza, la
10 — hipertrofia plicii vestibulare, la 7 - prolapsul mucoasei
ventriculelor laringieni, la 54 — fibrom, la 3 — chist al CV, la
6 — chist a plicii vestibulare, la 2 — chist epiglotic, la 2 —
cancer al CV, la 17 — forma invaziva de cancer, la 5 — stenoza
mediana a laringelui si la 18 - alte afectiuni [7].
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Tratamentul pacientilor s-a efectuat cu instrumente ,,reci”
[7]. Evaluarea functionald a vocii la etapa postoperatorie la
pacientii cu afectiuni benigne ale laringelui s-a realizat cu
laringostroboscopul. La a 3-a, a 4-a zi dupa operatie tabloul
stroboscopic normal s-a constatat la 79 (93%) din 85 pacienti
[7]. Functia vocala s-a restabilit cu 6-7 zile mai devreme,
comparativ cu pacientii cu afectiuni similare, dar fara
utilizarea microscopului operator [7].

Un alt studiu efectuat pe 185 artisti profesionisti care au
suferit interventii chirurgicale cu instrumentar ,,rece” a 365
leziuni (201 noduli, 71 polipi, 66 varice si ectazii, 13 chisturi,
8 leziuni keratozice, 2 granuloame, 2 edeme Reinke si 2
papiloame) [8], de asemenea a relevat imbunétatirea
subiectiva a vocii postchirurgical aproape la toti pacientii cu
afectare lezionala a laminei propria superficiale [8]. Aceste
rezultate subiective au fost sustinute de investigatii obiective
pentru a aprecia performantele vocale - masuratori
aerodinamice si acustice [8]: 8 dintre 24 parametri au
demonstrat statistic o imbundtatire semnificativa
postchirurgicald a functiei vocale [8].

Utilizarea fonomicrochirurgiei la bolnavii cu polipi vocali
este o metoda eficienta cu disturbantd minima asupra laminei
propria superficiale normale si epiteliului [9]. Vocea la astfel
de pacienti se restabileste semnificativ la a 10-a zi si se
normalizeaza la a 14-a zi dupa operatie [10].

Nodulii vocali la interpreti aproape totdeauna sunt tratati
conservativ [11]. Tratamentul complex (repaus vocal,
preparate antiinflamatoare, preparate antihistaminice,
fizioproceduri) al nodulilor noi formati [12] este eficient,
reduce perioada de incapacitate de munca si nu necesitd
interventie chirurgicala [11], la care se recurge doar in cazul
nodulilor vechi [12], al sesizarii dereglarilor vocale [11] si al
tratamentului conservativ ineficient [11].

Totusi multiplele metode conservative de tratament al
nodulilor vocali ai CV sunt ineficiente in majoritatea cazurilor
[13]. Conform opiniei unor autori, metoda de electie in
tratamentul nodulilor vocali ai CV este microlaringochirurgia
cu bisturiul «rece» sau cu foarfecele si nu cu laserul [14].
Alti savanti utilizeaza destructia laser a nodulilor [13].

Rezectia fonomicrochirurgicala a polipului si
papilomatozei CV este preferabild tratamentului conventional
si/sau ablatiei leziunii [15]. Evaluarea modificarilor in
calitatea vietii si a vocii, a parametrilor acustici si aerodinamici
s-a efectuat pe un lot format din 42 de pacienti cu polipi,
chisturi si sechele ale CV, pani si dupa efectuarea
fonomicrochirurgiei [16]. Rezultatele obtinute au relevat
ameliorarea vocii si a indicatorilor acustici la subiectii care
au suportat microchirurgie laringiana pentru polipi si chisturi
ale CV. Sechelele CV raman o problema clinica dificila, cu
rezultate postoperatorii mai putin favorabile [16].

Asadar majoritatea leziunilor CV la artistii profesionisti
apar 1n rezultatul fonotraumei [8]. Rezectia fonomicro-
chirurgicald a acestor leziuni are un rol important, asigurat
de Tmbunatatirea diagnosticului, instrumentarului, a tehnicii
chirurgicale, a recuperdrii specializate [8]. Succesul terapeutic
depinde de selectia atentd a pacientilor, de tehnica ultraprecisa
si de recuperarea rapida a vocii [8].

Evaluarea comparativd a caracteristicilor subiective si
cantitative (stroboscopie) ale vocii la 80 pacienti in varsta de

14-81 ani (varsta medie 42,6+13,8 ani) cu afectiuni benigne
ale CV (polipi — 37, chisturi — 16, edem Reinke — 18,
papiloame — 9), tratati prin microchirurgie endolaringiana, a
constatat urmatoarele: in perioada de pana la 2 saptamani
postoperatoriu ameliorarea subiectiva si cantitativa a vocii s-
a inregistrat respectiv in 13,8% si 22,5% cazuri; in perioada
de peste 2 saptamani postoperatoriu acesti parametri
constituiau, respectiv, 63,8% si 53,8% [17].

Prin urmare, rezultatele examinarilor subiective si
cantitative ale vocii erau statistic semnificativ mai bune in
perioada de peste 2 saptamani dupa operatie, comparativ cu
perioada de pana la 2 saptamani postoperator (P<0,001) [19]
siin perioada de pana la 2 saptamani postoperator, comparativ
cu etapa preoperatorie [18].

In scopul ameliorarii, restabilirii sau mentinerii
parametrilor functionali laringieni au fost operati prin
microchirurgie endoscopica cu laser CO, 489 bolnavi cu
afectiuni benigne laringiene, confirmate histopatologic [19].

Repartitia pacientilor in functie de tipul leziunilor a fost
urmatoarea: polipi — 228, noduli vocali — 90, pseudomixoame
— 116, chisturi laringiene — 31, granuloame — 13, hemangioame
—11[19].

Interventiile s-au efectuat sub anestezie generala cu
intubatie orotraheald. Tehnica microchirurgicald cu laser CO,
a constat in vaporizarea sau excizia completd a leziunii
benigne, cat mai mult posibil in planurile superficiale, fara
afectarea structurilor profunde ale CV [19].

Rezultatele functionale imediat inregistrate au fost
excelente 1n 88,5% si bune in 11,5% [19].

In formele difuze de papilomatoza laringiana se utilizeaza
vaporizarea, iar in formele localizate - ablatia papilomului
prin microchirurgie clasica suspendatd a laringelui, urmat de
vaporizarea patului tumoral. Recidivele in papilomatoza
difuza au fost la un interval de 1 an in 3 cazuri — bolnavii
fiind supravegheati in aceastd perioada, necesitind
reinterventie. Cicatricele afectiunilor au fost suple, fara
repercusiuni functionale [20].

in pseudomixomatoza laringiana, situati pe una sau pe
ambele CV, s-a aplicat la chirurgia clasica si la cea cu laserul
CO,, in functie de dimensiunile si de localizarea pseudo-
mixomului: zona denudata cu pensa a fost apoi vaporizata cu
laserul. Cand pseudomixoamele nu au fost prea mari, s-au
efectuat incizii cu bisturiul, s-a aspirat continutul, urmat de
vaporizarea cu laser a edemului din tesutul de acoperire a
musculaturii, precum si a ligamentului vocal. Postoperatoriu
s-a efectuat un tratament foniatric [20].

Polipii de CV au fost tractionati medial cu pensa si
sectionati cu laserul la nivelul suprafetei CV, iar apoi au fost
vaporizate cu laserul [20].

In chisturile laringiene s-a efectuat marsupializarea
camisii cu laserul CO, [20]. Nodulii vocali au fost vaporizati
cu laserul CO,. Bolnavii nu au prezentat probleme functionale
postoperatoriu, iar acolo unde a fost necesar, s-a efectuat
reeducarea foniatricd. Postoperatoriu bolnavii au respectat
un repaus vocal de 4-5 zile [20].

Asadar chirurgia cu laser CO, constituie o alternativa
chirurgiei clasice. Ea trebuie acceptata atat de medic, cat si
de pacient atunci cand este favorabila [20]. In plus, uneori
chirurgia cu laser CO, este un adjuvant pretios al chirurgiei
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clasice, completind-o si sporindu-i eficacitatea, imbunétatind
rezultatele functionale [20].

Eficienta metodei chirurgicale si a microlaringoscopia cu
utilizarea instrumentelor microchirurgicale si a laserului a fost
studiata in plan comparativ intr-un lot de 567 pacienti cu edem
Reinke. Rezultatele anatomice au fost similare in ambele
grupuri de pacienti, insd perioada de vindecare era mai mica,
iar rezultatele functionale mai bune la pacientii tratati prin
microlaringoscopie cu utilizarea instrumentelor
microchirurgicale [21].

Chirurgia cu utilizarea laserului in nodulii vocali nu e
atat de eficientd, comparativ cu utilizarea instrumentelor
microchirurgicale [21].

Microchirurgia endoscopica cu laser CO, [24] sau YAG-
Nd [22] reprezintd o metodd modernd de tratament in
afectiunile non-maligne ale planului glotic [23], o alternativa
eficientd de tratament in cancerul laringian supraglotic [24,
25], o conduita terapeutica eficienta si preferabila in cancerul
glotic [26, 27, 28, 29, 30, 31] si se aplica ca metoda primara
si unica de tratament cu caracter de radicalitate oncologica
primard, efectuandu-se 4 (tip I, I1, I11, IV) [26] din 8 tipuri de
cordectomii (tip I, II, III, IV, Va, Vb, V¢, Vd), in functie de
stadiul clinic al tumorii primare glotice. Interventiile
chirurgicale se practica, de obicei, in anestezie generala cu
intubatie orotraheal, prin microlaringoscopie suspendata, fara
traheotomie [26, 31]. Rezultatele oncologice si functionale
sunt superioare chirurgiei conventionale numai dacé se
respectd indicatiile, contraindicatiile, principiile generale si
tehnica abordului endoscopic cu laser [24, 26, 27, 31, 32].
Cordectomia cu laser CO, este prima si cea mai eficientd
metoda de tratament al cancerului glotic precoce (T1 si cazuri
selectate T2) cu importante avantaje intra- §i postoperatorii
[27, 28, 38]: reducerea traumatismului, nu necesita
traheostomie, hemostaza excelentd, recuperare functionala
rapida (deglutitia si vocea), costuri minime de menajare a
pacientilor cu spitalizare de scurtd durata [27, 28] sau chiar
fara spitalizare [33].

Asa, de exemplu, selectia si evaluarea riguroasa
preoperatorie, urmérirea oncologica postoperatorie de 36 de
luni (cu limite intre 12 si 48 de luni) [26] prin procedee
moderne de investigare videoendoscopice [26], imagistice
(tomografia computerizata) [34] si ultrasonografice [26] au
inregistrat urmatoarele rezultate oncologice: vindecare fara
semne de boala in 93,3% dintre cazuri (97 pacienti) si recidiva
locala endolaringiana in 6,7% dintre cazuri (7 pacienti) [26].
Rezultatele functionale fonatorii au fost foarte bune si bune
in 73% dintre cazuri [26].

Videoendoscopia de contact a adus o dimensiune noua in
studiul epiteliului mucoaselor céilor aerodigestive superioare,
reprezentand practic o imersie la nivel tisular [35]. Metoda
poate identifica precoce un proces celular atipic si poate indica
locul de electie pentru preleviri bioptice mai profunde [35].

Rezultatele studiilor denota o valoare inca limitatd a
tehnicii videoendoscopiei de contact. Valoarea si viitorul
metodei poate fi ameliorata prin prelucrare computerizata a
datelor, perfectionarea opticiilor si a colorantilor intravitali
[35].

Blakeslee si colaboratorii [36] au stabilit criterii rigide ce
trebuie si le intruneasca anterior biopsia excisionala cu laser

CO, la pacientii cu cancer glotic pentru a fi consideratd
,curativa” (adicd pacientul sa nu mai necesite un alt tratament
pentru moment).
* Leziunea sa fie complet vizibila in momentul
microlaringoscopiei cu laser.
* Leziunea sa nu se extinda la comisura anterioara sau
apofiza vocala.
* Leziunea sd intereseze numai mucoasa CV.
* Alte tumori sa nu poata fi observate la microscop.
* Biopsii multiple din marginea tumorii si din plaga
operatorie sa fie negative.

Dacd nu sunt intrunite aceste criterii, biopsia excisionala
nu exclude alte tratamente (chirurgia conservatoare sau
radioterapia) [36].

In toate cazurile de tumori maligne de CV se efectueaza
o evaluare postoperatorie prin laringoscopie suspendata si o
biopsie prealabila [37]. La acesti bolnavi s-a efectuat excizia
in tesut sanatos sau excizia leziunii cu limitd de siguranta
oncologicéd. Evolutia acestor bolnavi postoperatoriu a fost
buna, cu spitalizare de scurtd durata (3-5 zile), fara recidive
locale sau ganglionare [37]. Biopsia excisionala in tumorile
maligne glotice neavansate constituie tehnica chirurgicalad
ideald pentru diagnostic si tratament [29].

O problema importanta, pe langa chirurgia cu laser CO, la
pacientii cu cancer glotic, o constituie calitatea vocii, care este
destul de proastd comparativ cu cea dupa radioterapie. Alti
autori considera ca functia vocala dupa biopsia excisionald cu
laser CO, este aproape comparabild cu cea dupa radioterapie
in ceea ce priveste vocea conversationala [36].

Tumorile benigne ale comisurii anterioare, odata
malignizate, pot avea o evolutie imprevizibila ca extensie si
tendintd la ulceratie terebrantd anterioard, spre spatiul
preepiglotic. Chirurgia cu laser CO, in aceasti situatie nu are
indicatie [38].

Considerdm cd chirurgia cu laser CO, a glotei pentru
tumorile maligne poate fi extinsd in afara interventiilor
standard, dar intr-o maniera individuala [37].

Evaluarea prin videolaringostroboscopie, analiza
psihoacustica si spectrograficd a rezultatelor tratamentului
carcinomului glotic T1a cu laser CO, (n=23) si cordectomie
laringofisurare (larzngofissure) (n=21) a constatat rezultate
functional semnificative mai bune la pacientii din primul grup,
explicate prin procesul curativ mai bun si mai rapid in cazul
tratamentului cu laser CO, [39].

Asadar laserul reprezintd nu numai o sperantd, ci i o
conformare in arsenalul terapeutic al afectiunilor ORL [37].
Factorii implicati in alegerea metodei chirurgicale cu laser
CO, depind de familiarizarea chirurgului cu laser, de
performanta lui, dar si de tipul leziunii, de localizare, marime,
vascularizare [37].

Utilizarea laserului CO, in laringologie s-a soldat cu
rezultate bune [37, 40], indiferent de localizarea leziunii [37].
Avantajele microchirurgiei endoscopice cu laser CO, in
tratamentul afectiunilor benigne ale laringelui, comparativ cu
chirurgia clasica sangeranda, le constituie precizia absolutad
in excizia leziunii, evitarea tesuturilor limitrofe leziunii,
hemostaza perfectd pentru vasele cu un calibru pana la 2
mm, afectare minima a structurilor CV cu un nivel scazut de
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complicatii postoperatorii, edem postoperatoriu redus,
vindecare rapida cu deficit functional diminuat, spitalizare
de scurtad durata si costuri minime [37, 40].

Cauzele principale ale disfoniei persistente dupa chirurgia
laringiana sunt: sechelele CV, mase lezionale reziduale,
inflamatie reziduala, mase recurente si dereglari vocale
hiperfunctionale [41].

O problemé cu totul aparte o prezintd tratamentul
chirurgical in paralizia laringelui - un domeniu de patologie
pentru care nu s-a gasit inca solutia terapeuticd optima [41].
Obiectivele fundamentale ale unei operatii pe un laringe
paralizat sunt trei [41]:

* mentinerea unei filiere glotice care sa permita ventilatia
convenabild 1n conditii de repaus si/sau efort;

* o functie sfincteriana de protectie a glotei, care sa
impiedice aspirarea alimentelor solide sau lichide in
caile respiratorii laringo-traheo-bronsice;

* o fonatie minimala care sd nu presupuna un efort excesiv
pentru sonorizare sau un limbaj gestual suplinitor,
obiectiv ce se poate sacrifica chirurgical.

Evaluarea avantajelor, dezavantajelor, complicatiilor si
rezultatelor diferitor tehnici chirurgicale ale tratamentului
endoscopic cu laser CO, la pacienti cu paralizie bilaterald de
CV este efectuatd in mai multe studii [42, 43, 44, 45, 46, 47,
48, 49, 50].

Simplitatea, rapiditatea, siguranta si rezultatele bune, de
duratd, evitarea necesitatii in traheotomii, riscul redus de
complicatii, spitalizarea scurtd, respiratia si vocea bune,
posibilitatea de reinterventie sunt avantajele cordotomiei
posterioare.

Astfel, eficienta tratamentului endoscopic cu laser CO2
cu aplicarea tehnicii de cordotomie transversa posterioara,
descrisa de Dennis si Kashima, a fost constatata la 10 [42,
43] si 21 de pacienti [50] cu paralizie bilaterala in adductie
de CV. Strek P. si coautorii au obtinut rezultate similare
utilizand cordectomia posterioara cu laser CO2 la 17 pacienti
in varsta de 19-73 ani. Khalifa M.C., aplicand cordectomia
posterioard simultana bilaterala cu laser CO2 la 22 pacienti,
a obtinut succes in 92% dintre cazuri [46]. Ollivier L. si
coautorii au constatat eficienta cordotomiei transverse partiale
posterioare cu laser CO2 la 25 bolnavi cu paralizie bilaterala
a CV la o distanta de 10 ani de la operatie [48]. Pia F. si
coautorii descriu eficienta ventriculocordectomiei posterioare
cu laser CO, in paralizia bilaterala a CV [49]. Eficienta
cordotomiei (Kashima), completatd cu cordectomia
posterioard partiala cu laser CO,, a fost confirmata la 20 de
pacienti cu paralizie bilaterala a CV [47].

Cordotomia transversd posterioara este o tehnicd de
interventie putin traumatizanta, are o rata mare de succes la
prima interventie §i se poate repeta in caz de esec. Tehnica
constd in separarea CV de procesul vocal al aritenoidului,
creand un spatiu posterior pentru respiratie, cu mentinerea
celor 2/3 anterioare ale CV intacte, pentru fonatie [42, 44].

Toti pacientii au avut postoperatoriu o respiratie buna, ce
le-a permis o activitate cotidiand obisnuitd. Calitatea vietii a
continuat sa se amelioreze timp de 6-12 luni postoperatoriu.
Nu s-au constatat tulburari de deglutitie sau de aspiratie. S-a
practicat control postoperatoriu prin videolaringoscopie [45,
46], fiind evidentiat un exudat alb la nivelul laringelui pentru

aproximativ 2 saptdmani, cu vindecare in 4-8 saptamani [42].
Toti pacientii au fost decanulati postoperatoriu [42, 43].

Potentialele complicatii constau in formarea de granu-
loame [42, 44] sau de cicatrice [42], edem postoperatoriu ce
poate necesita traheotomie [42], voce soptitd [42],
pericondrita aritenoidiana [42]. In unele cazuri sunt necesare
inca una sau doud operatii pentru a obtine rezultate
satisfacatoare, pentru extinderea interventiei initiale sau pentru
un act chirurgical pe CV opusa [51].

In scopul eficientizirii tehnicii Dennis si Kashima, s-a
descris procedeul ,,miomectomie cu cordoplastie uni sau
bilaterala” (Célarasu R.) [41]. Procedeul operator se
efectueaza cu fascicul laser CO,. Folosirea adezivilor tisulari
pentru alipirea lamboului epitelial cordal la marginea
ventricularda a CV, dupa exereza muschiului vocal prin
vaporizare laser, aduce un plus de simplitate si de eficienta
procedeului [41, 52].

Operatia se practicd pe cale endoscopica (laringoscopie
suspendata, sub microscop operator, distanta focala 400 mm),
se realizeaza cu anestezie generald si cu intubatie pe stoma
traheald sau intubatie orotraheala cu sonda de intubatie cu
diametru mic [41] si se adreseaza diplegiilor recurentiale cu
CV 1in pozitie paramediana (sindrom Gerhardt) [41].

Avantajele folosirii laserului CO, versus instrumentele
,reci” pe cale endoscopica in miomectomie cu cordoplastie
sunt indiscutabile [41]: calitatea inciziei, sdngerarea mai
redusa la miomectomie, durata operatiei mai scurta [41].

Evaluarea parametrilor fiziologici ai laringelui (respiratie,
fonatie si aspiratie latentd) a constatat ca tehnica Dennis si
Kashima nu imbunatateste intotdeauna semnificativ functia
respiratorie. Modificarea tehnicii prin rezectia aditionald a
tesutului muscular permite o respiratie mai buna [42], insa,
in acest caz, sunt afectati parametrii vocali cu mentinerea
capacitatii de comunicare a bolnavilor. Prin modificarea
cordectomiei posterioare cu laser CO,, spatiul glotic este
restabilit pentru multd vreme, totusi mai putin decat dupa
aritenoidectomie [42].

Aspiratia latentd, evaluatd prin videolaringoscopie in
cursul deglutitiei, nu a fost observata dupa efectuarea
cordectomiei posterioare [42].

Autorii germani de la Universitatea din Kiel-Hrudert au
utilizat tehnica Kashima modificata la 23 pacienti, inregistrand
rezultate foarte bune, nefiind necesard traheotomia
postoperatorie [53].

Unele studii din literatura de specialitate compara rezultatele
cordectomiei posterioare cu aritenoidectomia. Astfel, un grup
de autori de la Universitatea din Koln (Germania) [54]
raporteaza un lot 22 de pacienti operati cu cordectomie
posterioard si 13 - cu aritenoidectomie. Functia respiratorie a
fost similara la ambele grupe, rezultatele fonatorii au variat in
fiecare grup, iar aspiratia subclinicd a fost prezentd la 50%
dintre pacienti dupd aritenoidectomie. Deci functia fonatorie
este imprevizibila la toate procedurile [54].

Un grup de savanti de la Clinica de Otorinolaringologie
din Poznan (Polonia), de asemenea, nu releva diferente
semnificative in realizarea a trei metode de tratament in
paralizia bilateralda de CV: 48 de aritenoidectomii, 19
cordectomii partiale si 25 operatii Kashima cu utilizarea
laserului CO, [55].
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La pacientii cu paralizii bilaterale ale CV sunt cu succes
combinate cordotomia partiald posterioara, descrisa de Dennis
si de Kashima, si aritenoidectomia totala, descrisa de Ossoff
[56]. Motta S. si coautorii au confirmat eficienta acestei tehnici
cu utilizarea laserului CO, in rezolvarea insuficientei
respiratorii [57]. S-au constatat doar complicatii locale (proces
inflamator sau granulatii) in 7,5% cazuri [58].

Unii savanti considera ca aritenoidectomia subtotala este
mai dificil de executat, iar cordectomia posterioarad necesita
2 sau mai multe interventii pentru a obtine rezultate
satisfacitoare [59].

Rezultate bune prin metoda Kashima s-au obtinut in
Romania [26], unii savanti din Germania au confirmat
eficienta cordectomiei posterioare bilaterale [61], iar alti
savanti din Germania [60] au efectuat la 2 pacienti dupa
cordectomie posterioard cu evolutie nefavorabilad
aritenoidectomie.

Asadar cordectomia posterioard reprezintd o optiune
terapeutica excelenta pentru tratamentul paraliziei bilaterale
a CV. Avantajele acestei metode terapeutice fata de alte tehnici
sunt: rapiditate in executie, spitalizare redusa, risc scazut de
complicatii, posibilitatea reinterventiei, daca este necesar.
Tehnica descrisd de Dennis si Kashima nu amelioreaza
intotdeauna semnificativ functia respiratorie, folosindu-se tot

mai des tehnica modificatd (miomectomie cu cordectomie
posterioara uni sau bilaterald), metodd endoscopica care
permite decanularea pacientilor cu rezultat stabil [42].

Urmdrirea si evaluarea functionald (respiratie, fonatie,
aspiratie subclinicd) sunt foarte importante pentru a sciadea
incidenta complicatiilor posibile: formarea de granuloame sau
cicatrice, edem postoperatoriu, sinechii, voce soptita,
pericondrita aritenoidiana [42].

Concluzii

1. Formatiunile polipoase ale corzilor vocale, papilo-
matoza glotica si laringita cronica, hipertrofia constituie circa
65-70% din totalul afectiunilor benigne ale corzilor vocale.

2. Microchirurgia endoscopica cu utilizarea instrumentelor
reci este metoda de preferintd la pacientii cu noduli vocali,
chisturi mici ale corzilor vocale, formatiuni polipoase.

3. Microchirurgia endoscopica laringiand cu Laser CO,
este 0o metodda moderna in chirurgia corzilor vocale cu rezultate
bune chirurgicale, functionale si de recuperare. Chirurgia cu
Laser CO, este un adjuvant pretios al chirurgiei clasice,
completdnd-o si sporindu-i eficacitatea, imbunatatind
rezultatele finale.

4. Cordectomia posterioard este o tehnica excelentd in
tratamentul paraliziei bilaterale in aductie a corzilor vocale.
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STUDII CLINICE

ASPECTE DE ETIOLOGIE A LARINGITELOR
AETHIOLOGY ASPECTS OF THE LARYNGITIS
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Rezumat
Laringitele prezintd o problema
dificila a medicinii contemporane
prin frecventa si consecintele lor.
In lucrare sunt prezentate atat

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“N. Testemitanu”
Catedra Otorinolaringologie

Summary

Laryngitis represents a difficult prob-
lem of the medicine nowadays be-
cause of its frequency and conse-

! dr.hab.med., prof.univ.
2 asistent universitar

datele literaturii cat si ale
examenarii a 500 de persoane.
Rezultatele studiului au evidentiat
rolul infectiei si a factorilor
predispozanti in aparitia si dezvoltarea laringitelor.

quences. In this study are presented
reference materials and the exami-
nation of five hundred persons. The
results of the study made evidence
of the infection’s role and of predis-
position factors in the appearance and development of laryngitis.

Actualitatea studiului

Laringele este un organ anatomo-functional activ pe
parcursul intregii veti. El are doua functii importante: de
protectie si de formare a vocii. Ambele functii duc la o
incordare permanenta a laringelui, pe de o parte, si la atacul
lui cu diversi agenti ai mediului extern §i intern pe de altd
parte. De aceea laringitele acute si cronice sunt afectiuni cu
o frecventa inaltd. Dupa datele noastre, aceastd morbiditate
se afld in limitele 2 — 17% din numarul persoanelor
examinate. In ultimii ani problemele prioritare ale
otorinolaringologiei au fost si sunt:

1. Implantul cohlear

2. Colesteatomul

3. Chirurgia tumorilor ORL

4. Operatii functionale chirurgicale ORL

5. Protezarea auditiva etc.

Astfel de probleme cum ar fi: anghina, tonsilita cronica
si laringitele nu se pun in discutie atat de frecvent dupa cum
ele meritd, avand in vedere incidenta acestor afectiuni,
precum si consecintele lor in plan medico-social.

Reiesind din cele expuse ne-am propus ca scop analiza
bibliografiei din ultimii 10 ani referitor la etiologia
laringitelor si efectuarea unui screening a 500 de bolnavi cu
diverse afectiuni generale si ale organelor ORL.

Obiectivele studiului

1. Stabilirea infectiei determinante a laringitelor;

2. Determinarea rolului factorilor de risc si al celor
predispozanti in etiologia laringitelor;

3. Analiza coencidentei patologiei faringiene si
rinosinusogene in aparitia si in mentinerea evolutiei
laringitelor.

Material si metode

La etapa initiald, print-un examen de screening au fost
examinati 500 de bolnavi cu diverse afectiuni ale laringelui
insotite de boli generale si a altor boli a organelor din sfera ORL.

Rezultatele obtinute si discutii
Din cele 500 de persoane examinate, barbati au fost 293
(58,6%) si femei - 207 (41,4%) (tabelul 1).

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor examinati dupd virstd si sex
N | oo 5| Barbati Femei | Total
Vérstd ’
1/ 0-18 ani 4 5 9
2 | 19-29 ani 29 25 54
3 | 30-39 ani 103 178 181
4 | 40 - 49 ani 108 58 166
5 | 50 —59 ani 29 26 55
6 | peste 60 ani 20 15 35
Total 293 207 500

Din datele prezentate in tabelul 1 se vede ca barbatii
alcatuiesc aproape 60,0 %, iar femeile - 40,0%. Dupa varsta,
bolnavii se repartizau in felul urméator: majoritatea pacientilor
aveau varsta de la 19 pand la 50 de ani— 291 (58,2%), fapt ce
ne demonstreaza cé laringitele se intdlnesc mai frecvent la
persoanele de varste tinere si apte de munca. Tot odata, in
acest caz influenteaza si factorul profesional (tabelul 2).

Asadar ca factor etiologic al laringitelor se poate considera
si profesia bolnavului. Conform datelor din tabelul 2, primul
loc dintre barbati 11 ocupd persoanele care au participat la
lichidarea avariei de la Ciornobal in 1986. La cele deja
mentionate, trebuie de mentionat cd nu numai ionizarea exesiva
ainfluentat aparitia laringitelor, dar si aga fenomene, cum ar fi:
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Tabelul 2
Repartizarea persoanelor examinate dupd profesie

Sex

1. Stresul fizic si psihic;
2. Actiunea factorilor atmosferici: temperatura, vantul,
umeditate, supraoboseala;

N | Profesie Barbati | Femei | Total | % 3. Inhalarea particulelor de substante nocive care se aflau
1 | Muncitori 64 28 | 92 |184 in mediul inconjurator;
—— 4. Alimentatia netraditionald , neregulatd si in conditii
Vocalisti (artigti, ..
crainici neobisnuite;
2 profesc;ri, 59 83 142 | 284 5. Lucrul in conditii exceptionale: regim, imbracaminte,
cantareti) odihna, despartirea de familie si altele.
3 | Agricultori 46 34 80 16 La femei pe primul loc se situeazd persoanele, a caror
4 | Elevi, studenti 30 28 58 11,6 profesie tine de formarea si exercitarea vocii. Din cele 207
Persoane care femei cu laringite, pentru 83 (40,0%) cauza bolii a prezentat-o
au participat la profesia—vocalist. Elevii si studentii au constituit 58,0 (11,8%)
5 lichidarea 73 ) 73 | 146 din numarul total din cei examinati, avand ca factor etiologic
avariei de la ' principal riceala si infectia (virald sau bacteriand). Pentru
(%%rgobal B determinarea cauzelor, a factorilor de risc si a celor
Neangajati in predispozap‘gi, bolnavii au raspuns la intrebarile unui ch.estiona}r:
6 | campul de 21 34 55 11 Datele obtinute sunt prezentate in tabelul 3 (cauza si factorii
munca predispozanti ai laringitelor).
Total 293 207 500 | 100
Tabelul 3
Cauzele, factorii de risc i cei predispozanti ai laringitelor
N | - Infectii bacterii bacterii infectii
dic |2 Ct'de. nsc - virugi nespec. specifice micoze mmixte total %
si predispozanti
1 Réceald, umeditate 287 18 23 T 724 18.3
2 Suprasolicitarea vocii 319 23 31 &4 862 229
3 Belile cailor respiraterii super. 403 7 11 63 207 241
Baolile cranice ale sist.
4 respiratar,cardiovascular renal si 253 12 14 54 520 13,8
etc.
5 Scéderea imunit_étii prin; stres. 454 15 23 47 742 197
ichizare, avitaminoze si etc.
Total 1716 1541 76 102 320 3755 100
% 45,7 2 2,7 3.5 100
Datele din acest tabel ne demonstreaza ca printre factorii
infectiosi prevaleaza virusii si infectiile nespecifice, iar Tabelul 4

scaderea imunitatii ocupa primul loc printe cauzele
predispozante ale laringitelor. Din cei 5 factori predispozanti,
in afard de scaderea imunitatii, si ceilalti, de asemenea, ocupa
un loc important in etiologia laringitelor. Mai sunt si alti factori
etiologici ai laringitei. Analizand datele din tabelul 3, putem
afirma ca laringitele la cei 500 de bolnavi examinati, In unele
cazuri, au fost provocate de o viroza si de catre unul dintre
factorii predispozanti enumerati.

Aceste date ne impun si stabilim cu strictete, de fiecare
data, cauza infectioasd si factorii predispozanti ai laringitelor.
Toti pacientii au fost supravegheati si examinati de multiple
ori in timp de 2 ani. Puseele de laringite la acesti bolnavi in
anii respectivi au fost de la 3 — pana la 4 - 5. Deci laringita,
odata aparuta si fiind cauzata de o infectie si de catre un factor
favorizant, la un nou episod al ei implica participarea altor
factori infectiosi si de risc. O importantd aparte, foarte decisiva
in etiologia laringitelor o are coincidenta dintre unele afectiuni
generale si ale sistemului de organe ORL (tabelul 4).

Din tabelul 4 se vede ca mai mult de 80,0% de bolnavi cu
laringite sufereau cocncomitent si de alte afectiuni ale organelor
ORL, iar 15% dintre ei mai aveau si boli ale sistemelor
cardiovascular, respirator inferior, digestiv si urogenital.

Coincidenta dintre afectiunile rinosinusale,
faringiene s.a. cu laringitele

N Numdr % de belnavi| Numar de %
dio |Diverse afectiuni bolnavi ’
1 Deviatie de sgpt n‘_azal cu 102 20.4
obstruc. respiratorie nazald
2 | Rinite cronice 54 10,8
3 | Sinusite acute si cronice 33 7.6
4 | Tumori si polipi nazali 17 3,4
5 | Angind 23 46
6 Tonsilita cronica 140 28,0
7 | Faringitd cronicd 44 8,8
8 | Flegmon periamigdalian 8,0 1,6
9 Afecpum ale sistemului 16 32
cardio-vascular
10 Afec_pum a_le S|_stemuIU| 58 5.6
respirator inferiar
" Afectiuni ale sitemului 18 3.6
urogenital
12 Afectiunile sistemului 12 24
gastrointestinal
Total 500 100
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Concluzii

1. in ultimii 10 — 20 ani problemele laringitelor nu se
discuta in masura necesitatilor la diferite conferinte, congrese
nationale §i internationale de specialitate.

2. Laringitele sunt afectiuni care au o frecventa inalta,
variind intre 2-17% si nivelul lor depinde de: varsta, sex,
profesie si de alti factori premargatori.

3. Factorii infectiosi determinanti ai laringitelor sunt:
virusii, bacteriile nespecifice, bacteriile specifice, factorii
micotici, asociati de diverse infectii.

4. Infectiile sus-numite constituie originea infectioasa a
laringitelor. Infectia permanent se schimba, de aceea o mare

importantd in examinarea bolnavilor o are precizarea de
fiecare datd a cauzei infectioase a laringitelor.

5. Laringitele, in majoritatea lor absoluta, se dezvolta nu
numai atunci cand este prezenta infectia, dar si sub actiunea
unor factori nocivi, predispozanti.

6. Rolul patologiei rinosinusogene si al celei faringiene
in etiologia laringitelor este principal; coincidenta dintre
patologia laringiana si cea rinosinusogena si faringiana
constituie 85,2% din numarul total de cazuri examinate.

7. In terapia si prevenirea laringitelor, medicul trebuie,
in primul rand, sa saneze ciile respiratorii superioare.
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“VIUSID” AS IMMUNOMODULATOR DRUG
FOR THE TREATMENT OF IMMUNOLOGICAL
DISTURBANCES IN PSORIATIC ARTHRITIS

Abstract
There are few ‘second-line’ drugs
available for the treatment of im-
munological disturbances in pso-
riatic arthritis (PsA) and their use
is often limited by nonspecific ac-

Rodica PASCAL!, Eugeniu RUSSU?,
State Medical and Phermaceutical University
“N. Testemitanu”

Evaluation of effect of treatment
revealed significant improve-
ments in immunological indexes
in group with Viusid. By 4 wk the
immunocellular indexes in that
group was still showing benefit.

tivity and toxicity. Viusid is ac-
cepted as an effective
immunomodulator drug for treat-
ing different immunodeficiency
diseases, but rarely evaluated in psoriatic arthritis. An earlier
open study suggested that it was well tolerated and potentially
beneficial.

The present study of 17 patients has now confirmed its efficacy
as immunomodulator in PsA immunological disturbances patients
with active PsA recruited from Rheumatology department of
Republican Clinical Hospital, they have administrated Viusid 9,0
gr per day 2 months (group 1). Eight patients with active PsA
have been treated without Viusid (group 2). In both groups we
have studied immunological status (cellular and humoral).

1- Associate Professor
2- Junior lecturer

Greater improvement occurred in
those patients on active treatment
by 6 wk, with more benefit being
detected in immunohumoral sta-
tus (normalization of Ig G, M, A and circulatory immunocomplexes)
which were associated at the beginning with a high acute-phase
response. No exacerbation of psoriasis was observed in first 6
months. This study is in progress now to determine the degree of
efficacy of Viusid in different clinical subgroups of psoriatic ar-
thritis.
In addition to immunological index the Viusid group improved
significantly in terms of visual analogue scale, duration of morn-
ing stiffness. Viusid is effective in immunocompetent control of
PsA and indicates the importance of such studies in this variable
disease.

Introduction

Psoriatic arthritis is a form of arthritis that occurs in
patients with psoriasis. It has the hallmarks of an
“inflammatory” arthritis, including joint pain, erythema, and
swelling, often with prominent stiffness, not unlike the most
well-characterized form of inflammatory arthritis, rheumatoid
arthritis (RA) [1,2,4]. However, in terms of clinical, genetic,
histologic, and immunohistochemical patterns, PsA best fits
with the spondyloarthropathies, which include ankylosing
spondylitis, reactive arthritis, the arthritis associated with
inflammatory bowel disease, and undifferentiated
spondyloarthropathy [1,5,6]. Distinct features of PsA, shared
with other spondyloarthropathies, include enthesopathy
(inflammation of insertion sites of tendon, ligament, and joint
capsule), dactylitis (swelling of a digit), a tendency toward
asymmetric, sometimes oligoarticular joint involvement, iritis,
and a greater chance for male involvement than what is seen
in RA [1,2,7].

In recent years attempts have been made to identify
prognostic factors that would classify the disease with respect
to disease severity and progression. Clinical signs and specific
HLA antigens have been suggested as such possible
prognostic factors. Variable associations between PsA and
HLA antigens B13, B17, B27, B38, B39, Cw6, DR 4, DR 7
and DQ 3 have been reported [3,5,7,8].

Increased understanding of the pathophysiology of PsA
demonstrates the central role of inflammatory cytokines such
as tumor necrosis factor TNF-a and activated T cells, which
are targets of current targeted therapies. Several other cellular,
cytokine, and chemokine targets have been identified, and
there are numerous drug development programs in RA, PsA,
and psoriasis aiming at these additional targets, which will
affect future options for PsA therapeutics [6,8,9].

Several important therapeutic studies in PsA described in
areview article in this journal last year, while in abstract form,
have been published in 2004, and will be further detailed
here. Additionally, several drug development programs in PsA
as well as psoriasis have matured, thus providing further data
to review. As a result of findings from these studies,
rheumatologists, now quite familiar with the use of biologics
for the treatment of rheumatoid arthritis (RA), are actively
using these agents in PsA patients with progressive disease
who have not adequately responded to nonsteroidal anti-
inflammatory drug (NSAID) or traditional disease-modifying
antirheumatic drug (DMARD) therapy alone. In parallel, using
of these drugs have been induced different abnormalities in
immune system and actually it is important to now modern
medication of these disturbances by immuno-modulating
drugs such us Viusid [3,4,5,6,8].
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Viusid is a nutritional preparation specially designed for
the increase of the immunological defences in all those
processes that cause immunodeficiency.

The activation of the components of Viusid increases to a
great extent the power of the biological function of all of
them, without modifying or changing the molecular structure.
All the compounds that make up the Viusid formulation are
present in the human organism in a natural way, and for this
reason, there have not been detected either side effects or
any toxicity after the use of the product. The antioxidant
substances of this preparation eliminate the negative effects
of the free radicals that appear in all the infectious processes.
Hence the high effectiveness of Viusid [7,8,9,10,11,14].

On the other hand, the deficiencies of certain vitamins
have been related to anemic processes. Viusid provides the
vitaminic elements necessary to avoid these deficiencies and
their consequences. Moreover, the essential amino acids
contained in Viusid make possible the nutritional development
appropriate for the increase of the immunological defences
[12,13,15].

Materials and Methods

In this cross-sectional study at the rheumatology clinic,
Republican Clinical Hospital, Republic of Moldova, 17
patients (5 females, 12 males) with psoriasis or a history of
psoriasis and inflammatory arthropathy, defined as peripheral
arthritis of more than 6 weeks’ duration and/or radiologically
assessed axial involvement, were consecutively examined.
All patients were assessed at a follow-up by a standardised
protocol at one time point. Their previous disease history from
disease onset was collected both from the patients and from
their hospital records at the department of rheumatology and
dermatology. Laboratory and radiological examinations were
performed concurrently with the actual clinical examination.
All patients were diagnosed by a dermatologist as having
psoriasis, except one whom had pustulosis palmoplantaris.
All patients had been on DMARD treatment for 6 months or
longer (sulphasalazine, antimalarials, methotrexate,
azathioprine). Eight were on treatment with oral
corticosteroids for their joint disease.

Diagnostic Criteria and Radiographic Examination

Peripheral arthritis was diagnosed, by a rheumatologist,
when there was a swollen and tender joint with duration of
more than 6 weeks, located outside the spinal column and/or
sacroiliac joints. These patients were further classified as having
oligoarthritis when fewer than five joints were affected and
with polyarthritis when five or more joints were affected.
Aggressive joint manifestations were defined as radiological
erosions and/or irreversible deformities (e.g. ankylosis,
subluxation and/or loss of function or reduced mobility) of
peripheral joints. All patients with peripheral arthritis were
examined radiologically in the affected joints at the time of the
study, or those with previous arthritis during the disease course.

These radiographs were evaluated for erosions (5 grade
2) according to Larsen’s grading system. Ten patients were
unwilling to undergo radiographic examination for this study.
The diagnosis of axial disease was based on radiological
findings in the sacroiliac joints according to the New York
criteria (5 2) and/or syndesmophytes, ligamentous

ossification, vertebral squaring and shining corners of the
spine. The spinal column and/or sacroiliac joints were
examined radiologically in 12 patients with an actual or
previous history of back pain and/or decreased movements
of the spine diagnosed in at least two directions as described
in ESSG criteria and/or according to Schober.

The classification of the disease pattern, both at onset and
during the disease course, was based on actual and/ or previous
findings of peripheral/axial engagement, diagnosed by a
rheumatologist and as reported in the hospital records.

Laboratory Tests and Tissue Typing

Erythrocyte sedimentation rate (ESR mm/h, Westergren)
and blood levels of C-reactive protein (CRP, mg/l) were
determined. Also we have studied immunocellular (T- and
B-lymphocytes with subgroups) and immunohumoral status
(Ig G, M, A and circulatory immunocomplexes) at the
beginning of the study and after 4 and 6 wk. This study is in
progress now to determine the degree of efficacy of Viusid in
different clinical subgroups of psoriatic arthritis by longer
time of examination.

Clinical Assessment of Articular Involvement

Patients were asked about the duration of morning
stiffness. Clinical assessment included examination of the
joints: number of tender, swollen and deformed joints defined
as ankylosis; subluxation or decreased range of motion
attributable to joint damage rather than active inflammation;
dactylitis and plantar fasciitis or tendo-Achilles tendinitis.
Clinical lumbar spondylitis was defined as the presence of
clinical features of sacroiliac involvement found by testing
for sacroiliac stress pain, using at least three techniques, and/
or inflammatory spinal pain defined as low back pain and
stiffness, not relieved by rest or limited lumbar flexion on
modified (10 cm) Schober’s test, with points of measurement
5 cm above and below the posterior superior iliac spine, and
limited lumbar flexion defined as < 5 cm excursion between
these points at maximal lumbar flexion. Cervical involvement
was diagnosed if inflammatory symptoms attributed to the
cervical spine were present, with evidence of tenderness and/
or limitation on physical examination.

Based on the clinical features, patients were classified into
one of the following patterns: oligoarthritis, defined as d”4 joints;
polyarthritis, defined as €”5 joints; clinical axial involvement.

Clinical Assessment of Skin Disease

Psoriasis was classified by an experienced dermatologist
as plaque (psoriasis vulgaris, guttate, erythrodermic or
pustular). The distribution was recorded — scalp, trunk, upper
limbs and lower limbs — and the current severity was graded
according to the Psoriasis Area Severity Index (PASI) (max.
score = 72). This score takes into account the grade of severity
on a scale from 0 to 4 of different parameters such as erythema,
infiltration and scaling, and the percentages of involved skin
in each area, i.e. head, trunk, upper limbs and lower limbs.

Nail involvement was defined as the presence of 10 or
more pits and/or onycholysis, dystrophy, subungual
hyperkeratosis, discoloration, loss of nails or postulation.

Relationship between Skin and Joint Diseases

Patients were asked about synchronous flares of skin and
joint diseases. Correlations were sought between PASI score,
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scalp, trunk, upper limb, lower limb and nail score on the one
hand, and parameters of joint disease such as morning stiffness,
number of tender and swollen joints, deformed joints, presence
of dactylitis, DIP involvement, presence of inflammatory neck
and back pain and Schober’s test on the other. These correlations
were studied in the whole group of 17 patients and in according
to the time of onset of joint and skin disease, family history of
psoriasis, articular patterns of PsA and history of simultaneous
onset of skin and joint disease.

Statistics

Student’s t-test was used to test for differences for continuous
data and the w2 test was used to test categorical data between
groups. Spearman’s correlation was used to test for correlations
between variables in small samples. A corrected P value was
calculated for multiple comparisons. For multivariate analysis,
logistic regression was performed with backward and forward
elimination methods, with all variables included and with
aggressive disease as an independent variable. The two different
methods yielded identical results. All P values refer to two-tailed
tests and P < 0.05 was considered statistically significant.

Results

Patients Demographic and Clinical Characteristics

Demographic data for the 17 patients (5 females/12 males)
with PsA at the time of the study are presented in Table 1.

Table 1
Demographic data for patients with psoriatic arthritis
at the time of the study
All patients n= 17
Mean age at inclusion, years + SD 47.0 111
Mean age at onset of skin disease, 2231120
years ¥SD
Mean age at cnset of joint disease, 37.1114.0
years +SD
Skin onset before joints (%) 62
Joint onset before skin (%) 14
Patients with nail lesions (%) 31

Skin disease was mild, with only a few small lesions in more
than half of the patients (60%), and in 14 of them (82%) it started
before the age of 40. All patients had peripheral arthritis, of whom
5 females and 7 males also had axial disease. All patients had
active arthritis at examination with a mean number (+SE) of 3.0
+ (.5 of active arthritis. The number of active arthritis correlated
with ESR (rs = 0.275, P = 0.011) and CRP (rs = 0.444, P <
0.0001). The disease manifestations at onset and manifestations
accumulated during the disease course are presented in Table 2.

Table 2

Disease manifestations at onset and accumulated
manifestations during disease course in 88 patients
with psoriatic arthritis

onsetn () | Pprnd divesse
Monoarthritis 2{11.8) 0 (0)
Qligoarthritis 4 (23.6) 1(5.9)
Polyarthritis 11 (64.7) 3(17.6)
Inflammatory
back pain 14 (82) 7 (41)
Dactylitis 5(29) 2{(11.8)

In 5 patients (29%) the disease first occurred in the small
joints, mostly the fingers or toes, and in another — the knee
and sacroiliacs were the first affected joints. At onset as
polyarthritis the small joints were involved in 88% of patients,
whereas onset as monoarthritis more often affected the large
joints (70% of patients, data not shown); these associations
were statistically significant (w2 = 21.18, P < 0.0001). In
almost two-thirds of the patients with onset in the large joints
the disease became polyarticular.

In patients with first-degree relatives affected by psoriasis
(n=9) the onset was more frequent in large joints than in small
(w2 = 7.88, P = 0.005). Patients with a family history of
psoriasis had an earlier onset of skin disease (P = 0.031) but
there were no significant differences in deformities or severity
of disease.

Characteristics of the Skin Involvement

Psoriasis vulgaris was by far the most prevalent skin
manifestation, present in 7 out of 17 patients. Only four
presented with psoriasis guttata and a single patient had
erythroderma. The mean PASI of the entire group was 7.8 +
9.6. The distribution of the skin lesions was as follows: scalp,
89% of patients; trunk, 66%; upper and lower limbs 73% and
64%, respectively. Sixty three per cent of the patients
presented typical nail changes.

Characteristics of Joint Involvement

Morning stiffness of more than 1 hour’s duration was
experienced by 17 patients (100%). The mean number +
standard deviation of swollen and tender joints was 2 + 2 and
5+ 4, respectively. Dactylitis was present in 3 of the patients.
Deformed joints were found at all the patients: monoarthritis
— 2, oligoarthritis — at 4 and polyarthritis — at 11 patients.
Cervical or lower spinal involvement, characterized by
inflammatory pain, was present in 14 (82%) of the patients,
7(41%) presented with limitation of neck movement.

Interrelationships between Skin and Joint Diseases
Onset and Course

The onset of skin disease preceded the arthritis in 6 patients
(group 1) (mean 6.3 years), occurred within the same year in
5 (group 2), and in others — arthritis preceded the skin
manifestations (mean 3.5 years).

Distribution and Extent Whole Group. No significant
correlation was found between PASI, scalp, trunk, upper limbs
and lower limb score and the number of tender or swollen
joints. On the other hand, a significant correlation was found
between the degree of skin involvement, expressed by the
PASI score, and Schober test (P = 0.02): higher PASI scores
correlated with limited Schober tests. Deformed joints were
associated with a high PASI score (P = 0.04). The scalp score
was found to correlate positively with the number of swollen
joints (P =002). Similarly, an association was found between
nail involvement and deformed joints: 7 out of 10 patients
with nail involvement had more than one deformed joint,
whereas 1 out of 7 patients without nail involvement had
deformed joints. Nail involvement was correlated with the
number of tender and swollen joints: patients without nail
involvement had a mean =+ standard deviation of 1.0 + 1.1
swollen joints and 4.1 £ 3.7 tender joints, whereas patients
with nail involvement had 2.4 + 2.1 swollen joints and 6.9 +
3.7 tender joints (P = 0.05 and P = 0.02, respectively).
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Interrelationships between immune system of PsA
patients and Viusid administration al 6 wk

The study of immunocellular and immunohumoral
status have determined a deep modification in group 1
beginning 4 wk, but more statistic important at 6 wk.

At 6 wk we have found accelerating of number of T-
lymphocytes from the beginning 39,8+2,39% to 51,87+2,85%
(p<0,01) at 6 wk and in absolute number from 654,92+62,3
to 955,67+95,1x10%1 (p<0,02), at the same time we have
determined growing activity to T-suppressor’s number from
19,0+0,83 to 23,82+0,83 % (p<0,001), in absolute number
from 193,18+15,0 to 249,09+14,9x10%1 (p<0,02) and by the
6 wk we have found an accelerating activity of T-helper, which
initially was depressed from 14,69+0,71 to 21,29+0,77%
(p<0,001), from 119,58+6,8 to 179,3+14,7x10%1. A positive
modification was confirmed by reduce of pre-T-lymphocytes
with inactive status from 74,83+1,43 to 61,33+2,74%
(p<0,002), from 614,28+29,2 to 490,07+36,36x10%/1
(p<0,05), which probably have been induced by accelerating
of T-suppressors. The comparisons of these indexes between
first and second group found statistics differences in
normalization of T-suppressor (p<0.05), in elevating of T-
helper (p<0.001) with better control of immune response. In
the rest there are no statistics evidences between group 1 and
group 2 in immunocellular regulating, but indexes of
comparisons are at the border which indicate a possible
differences by the results which would have achieved in future
at longer time of Viusid administration.

In first group under the treatment by the 6 wk we
observed modification of immunohumoral indexes and in
particular have been reduced at normalization the number of
B-lymphocytes from 74,83+1,43 to 61,93+2,74% (p<0,02)
in absolute number from 614,28+29,2 to 490,07+36,3x10%1
(p<0,05), which have been accompanied by normalization of
IgA (from 2,21+0,12 to 1,95+0,11 gr/l; p<0,01), IgG (from
11,72+0,38 to 10,93+0,41 gr/l; p<0,01) and circulatory
immunocomplexes (from 0,14+0,02 to 0,10+£0,01 UN;
p<0,01). In immunohumoral status there are no statistics
differences between first and second group and these data
have demonstrated activity of Viusid for 6 wk predominantly
at immunocellular status when it was associated with specific
treatment of PsA (traditional disease-modifying antirheumatic
drug therapy).

Discussion

The relationship between the severity of skin lesions and
joint disease in PsA and immunological status is a matter of
controversy. It has been suggested that those with more severe
psoriasis tend to develop arthritis with autoimmune
components. It has shown a 20 % frequency of arthritis in a
group of patients with severe psoriasis, in contrast to 2 % in
patients with mild skin disease. Others have reported a higher
frequency of arthritis among hospital inpatients with psoriasis
and severe immune disturbances. However, in larger studies
of patients with PsA, as well as in the present series, a
proportion of patients have developed arthritis before the skin
lesions, suggesting that the arthritis is not uniformly related
to the overt presence of skin lesions, but induced by
autoimmune process. Moreover, simultaneous flares of skin

and joint disease have been reported in only 35 % of patients.
We have studied the relationship between joint disease,
immune system status and skin and nail involvement in a
cohort of 17 patients with PsA: they could find no association
between the type and distribution of the skin involvement
and the arthritis subgroups, nor was there any relationship
between the activity of psoriasis and the severity, activity and
functional status of the arthritis. Cohen et al. studied 221
patients with PsA and found that baseline relationships
between psoriasis and PsA tend to be weak, except for nail
involvement. Jones et al. prospectively evaluated a small
group of 24 patients with PsA and found that only a minority
of patients with PsA had simultaneous flares of peripheral,
skin and nail disease, independently of the time of onset of
joint disease in relation to skin disease.

In the present study the most striking finding was the clear
correlation between skin, autoimmune processes and joint
disease in the subgroup of patients in whom disease onset
was synchronous. This group of patients reported a history
of frequent simultaneous flares, compared to the group in
which skin disease preceded joint involvement. Likewise,
clinical evaluation of these patients disclosed a highly
significant correlation between their parameters of skin
severity and most of the clinical parameters of both their
peripheral and their spinal disease. A similar observation was
suggested by Baker et al., who reported synchronous
exacerbations and remissions of skin and joint disease in eight
patients in whom skin and joint disease occurred
simultaneously. Other studies which have assessed the
relationship between skin and joint disease have not addressed
this issue.

Another emerging finding of our work concerns scalp
involvement and its relationship to joint disease. Involvement
of the scalp was the most frequent location (89%) in our PsA
patients, whereas it has been reported in 50 % of patients
with psoriasis only. In the whole group of patients the extent
of scalp involvement was the only parameter of skin disease
that correlated statistically with all different parameters of
peripheral joint disease, such as swollen and tender joints,
deformed joints, dactylitis. The significance of psoriatic
lesions in the scalp of patients with PsA has not been
emphasised except by Wright et al., who reported a higher
frequency of scalp involvement in patients with distal joint
disease.

With regard to nail involvement in PsA, it has been
suggested that nail lesions are the only clinical features that
identify patients with psoriasis who are destined to develop
arthritis. Nail lesions were found in about 63%—-83% of
patients, nearly always with arthritis. Our study confirms these
findings. We have shown a significant correlation between
nail involvement and the number of tender, swollen and
deformed joints, this correlation being again more striking in
the subgroup of patients with simultaneous onset of skin and
joints disease. Our results are concordant with those of Baker
et al., who found that patients with more severe disease have
a greater incidence of nail disease, although others could not
confirm this observation.

It is currently accepted that psoriatic patients with a family
history of psoriasis have extended skin involvement and a
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higher frequency of arthritis. We could not confirm this trend
in our patients. Concerning the articular subtypes of PsA, we
could find no association between the severity or distribution
of skin involvement and specific articular subgroups. There
was a trend for a more severe skin disease in patients with
spinal involvement and in those with polyarthritis: similar
findings have been reported by Stern. Our present clinical
study, which did not include radiological evaluation, may have
underestimated the rate of spondylitis. Our results, however,
are consistent with previous reports.

Conclusion

In 17 patients with PsA we have shown that an association
between the degree of skin involvement, autoimmune process
and the extent of severity of joint disease does exist. Scalp
involvement was by far the most frequent skin manifestation
and its score correlated with most of the joint manifestations
and immune disturbances. These associations were more

pronounced in patients with a close temporal association
between their skin and joint disease presentations.

The comparisons of immune indexes between patients with
only traditional disease-modifying antirheumatic drug therapy
and association of DMARD and Viusid as immuno-
modulating drug have achieved us statistics differences in
normalization of T-suppressor (p<0.05), in elevating of T-
helper (p<0.001) with better control of immune response. In
the rest there are no statistics evidences between these groups
of patients in immunocellular regulating, but indexes of
comparisons are at the border which indicate a possible
differences by the results which would have achieved in future
at longer time of Viusid administration.

In immunohumoral status there are no statistics differences
between groups and these data have demonstrated activity of
Viusid for 6 wk predominantly at immunocellular status when
it was associated with specific treatment of PsA (traditional
disease-modifying antirheumatic drug therapy).
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Introducere

Caracterizare. In tarile europene si in Statele Unite ale
Americii apendicita acutd este cea mai frecventd urgenta
chirurgicala (sau cauza de abdomen acut). Apendicele are o
lungime de 6-9 cm, variatiile posibile fiind de la 1 la 30 cm,
siun lumen Ingust, iar in submucoasa exista un bogat continut
de tesut limfoid. Un timp indelungat apendicele era considerat
ca un organ vestigial cu functie necunoscuta. Astazi se stie ca
apendicele este un organ imunologic, care participa la secretia
imunoglobulinelor, in special IgA. Dar functia sa nu este
esentiala, deci nu este un organ indispensabil, a caruia
inlaturare ar predispune la sepsis sau la alte tulburari
imunologice. In acelasi timp fiind inflamat apendicele poate
deveni periculos'?.

Scurtistoric. Desi cunoscute din cele mai vechi timpuri,
inflamatiile acute supurative in fosa iliacd dreaptd purtau
denumirea de ,,peritiflitd” si erau atribuite inflamatiei cecului.
Doar in 1886 Reginald Fitz, bazdndu-se pe date
morfopatologice, propune termenul ,,apendicita” si recomanda
inlaturarea apendicelui ca tratament curativ al acestei maladii.
Prima apendicectomie in epoca chirurgiei contemporane a
fost efectuatd In 1884 de Kronlein, dupa recomandarea lui
Miculitz. In a.1889 Charles McBurney descrie
simptomatologia apendicitei acute, bazandu-se pe 6 observatii
clinice, iar 5 ani mai tarziu propune incizia, care respecta
musculatura, vascularizarea si inervatia parietald'>3.

Incidenti. In Federatia Rusa se considera cd apendicita
acutd afecteaza anual 4-5 persoane la 1000 locuitori, adica
400-500 la 100.000 populatie (V.S. Saveliev, 2004), in Franta
400-600 la 100,000. in Republica Moldova incidenta
apendicitei acute este de 220 : 100.000. In Romania este cea
mai frecventd urgentd abdominala (1/50-60 din locuitori
prezinta in timpul vietii apendicita acutd) (A.Jecu, 2001). In
S.U.A. incidenta apendicitei acute este de 52 cazuri la 100.000
populatie'- 236, Conform unui studiu efectuat in 1975-1991
frecventa apendicitei acute in SUA s-a micgorat de la 100
cazuri la 52 / 100.000 populatie®. in Republica Moldova in
perioada aa. 1982-2003 frecventa apendicitei acute s-a

diminuat de 1a 320 1a 220 cazuri la 100.000 populatie®. Aceste
diferente doar partial pot fi explicate prin defecte de
diagnostic. Mentionam ca in toata lumea se observa un declin
al frecventei acestei patologii.

Conform studiului mentionat mai sus, in prezent in S.U.A.
84% din toate apendicectomiile se efectueaza pentru patologie
acuta, iar 16% este rata apendicectomiei ,,normale” (tabloul
clinic de apendicitd fard schimbari patomorfologice in
apendice)*'.

Etiologie si patogenie. Cauza determinanta a apendicitei
acute este infectia microbiana (teoria infectioasa si afectul
primar a lui Aschoff). Mecanismul predominant de declansare
al acestei patologii il constituie obstructia lumenului
apendiceal. Cauzele obstructiei in mod obignuit sunt coprolitii,
edemul si hipertrofia tesutului limfoid, bariul impactat din
examindrile radiologice precedente, diferiti corpi straini,
samburi de vegetale si de fructe, parazitii intestinali (oxiura,
ascaride).

Lumenul apendicelui contine in mod normal 0,1 ml de
secret mucos. Obstructia duce la distensie si la acumularea
distal de bloc a unei secretii de aproximativ 5 ml cu o presiune
aproape de 60 ml H,O. Aceasta distensie si valurile de
peristaltism pentru depésirea blocului sunt substratul si cauza
durerii viscerale (durerii periombilicale colicative). Astfel,
obstructia provoaca staza, proliferare microbiana si leziuni
mucosale, iar hipertensia afecteaza vascularizarea parietalad
a apendicelui, cu aparitia focarelor de ischemie. Inflamatia
in scurt timp cuprinde tot apendicele, devenind flegmonoasa,
se propaga la peritoneul parietal si declanseaza faza somatica.
Zonele de ischemie duc la necroza (apendicita gangrenoasa)
si la perforatie. Apendicita perforativd se complica cu
peritonita locald (uneori cu formarea plastronului-abcesului)
si este generalizata®’.

Bacteriologie. Insimantarea exudatului peritoneal a
descoperit o varietate de aproximativ 10 diverse
micororganisme: E.coli si B.fragilis in majoritatea cazurilor,
Peptostreptococcus (80%), Pseudomonas (40%), Bacteroides
splanchnicus (40%) si Lactobacillus (37%).
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Cytomegalovirusul asociat cu apendicita acuta a fost izolat
la un pacient cu SIDA2.

Clasificarea apendicitei acute

- in conformitate cu clasificarile morfopatologice curente
ale apendicitei acute (V.S.Saveliev, 2004; S.Schwartz, 1999)
diferentiem 3 variante clinice evolutive ale apendicitei.

A. Apendicita acutd necomplicatd: inclusiv apendicita
acuta simpla (catarala), flegmonoasd, gangrenoasa,
necomplicata cu peritonita supurativa (pacientii spitalizati in
primele 12-24 ore) si eventual complicatd postoperator cu
supuratia plagii parietale.

B. Apendicita acuta distructiva, inclusiv apendicita
flegmonoasda, gangrenoasa si perforatd, complicatd cu
peritonita supurativa (locald liberd, delimitatd — plastron
apendicular, generalizatd), abcese intraabdominale, hepatice,
ocluzie intestinala si hemoragie.

C. Apendicita cronica (reziduald).

A. Apendicita acuta necomplicata,

inclusiv apendicita acuta simpla (catarald), flegmonoasa,
gangrenoasa, necomplicata cu peritonita supurativa (durata
de la debut:12-24 ore).

Spitalizarea in sectia chirurgie generala a oricarui spital,
care acorda asistenta chirurgicala de urgenta.

Diagnostic (vezi algoritmul — anexa 1).

La internare se fixeaza: timpul adresarii catre medicul de
familie (de urgentd) si timpul spitalizarii 1n sectia chirurgie.
Se mentioneaza durata si cauza intarzierii.

Anamneza (istoric)

Primul semn al apendicitei acute este durerea abdominala
(viscerald) spontana cu localizare incerta periombilicala sau
in hipogastru, moderat severd sau colicativd (cu crampe
intermitente, supraadaugate).

Dupa o perioada variabila intre 1-12 ore (mai frecvent 4-
6 ore) durerea devine somaticd, se localizeaza in fosa iliaca
dreapta (in caz de pozitie anatomica normala a apendicelui).
Se schimba caracterul durerii, ea devine constantd si
progresantd. Aceasta schimbare a localizarii si a caracterului
durerii este cunoscuta sub denumirea simptomului Kocher si
este observati la aproximativ 60% dintre pacienti. in celelalte
cazuri apendicita debuteazd cu durere somatica in zona
localizarii apendicelui.

Aparitia durerii este precedata de anorexie.

Voma reflectorie apare in 75% dintre cazuri §i nu este
accentuata sau de durata.

Constipatia anterioara aparitiei durerii se observa la
majoritatea pacientilor, dar in caz de localizare atipicé a
apendicelui (retrocecala, pelvina sau mezoceliaca la copii) si
poate avea loc diaree.

Succesiunea aparitiei simptomelor: anorexia, urmata de
durerea abdominald si de vomd, - este importanta in
diagnosticul diferential.

Examinarea obiectivi

Semnele generale in apendicita necomplicata sunt putin
modificate: temperatura 37,5-38,0°C, pulsul normal sau ugor
accelerat.

Pacientii cu apendicitd preferd pozitia antalgica in
supinatie cu coapsa dreapta usor flexatd. Miscarile, tusea
accentueaza durerea.

Misciérile respiratorii sunt diminuate in hipocondrul drept.
Limba este saburata, usor uscata.

Palparea evidentiaza simptomele fizice in cazul pozitiei
anatomice tipice a apendicelui (pozitie anterioara in fosa iliaca
dreapta):

- sensibilitatea (durerea) in regiunea iliacd dreaptd
(inclusiv punctele dolore Mc Burney, Kummel, Lanz);

- apdrarea (contractura) musculard directa (voluntara)
si indirectd (involuntard) in aceeasi zona;

- simptomul de decompresie brusca (Blumberg);

- hiperestezia cutanatd in ariile nervilor spinali T , T,
si T, este semnificativa in formele incipiente ale bolii, cdnd
durerea la palpare si la apararea musculara este incerta;

- simptomul Rowsing: durere in fosa iliaca dreaptd, cand
se exercitd o presiune palpatorica la nivelul fosei iliace stangi;

- simptomul Sitcovski si Bartomier-Michelson: durere
spontand si la palpare in regiunea iliaca dreaptd, cand pacientul
este pozitionat in decubit lateral stang;

- tuseul rectal/vaginal este putin sensibil.

Tabloul clinic descris caracterizeaza forma comund a
apendicitei acute necomplicate.

Semne de localizare atipica a apendicelui inflamat

Durere abdominald. Componenta viscerald a durerii este
simtitd de pacient in functie de localizarea apendicelui, iar
componenta somatica este perceputa la examinarea obiectiva
in regiunea in care s-a oprit cecul din rotatie.

Apendicita acuti retrocecala.

Durerea si apararea musculara in zona supra- si retroiliaca
Leriche, cauzata de contractura inflamatorie a muschiului
iliopsoas drept se evidentiaza prin manevra psoasului —
simptomul Cope I (pacientul este pozitionat in decubit lateral
stang, examinatorul extinde incet membrul pelvin drept al
bolnavului, aceasta provoaca durere in fosa iliaca dreapta).
Pe acelasi fenomen (contractura inflamatorie a muschiului
iliopsoas drept) se bazeaza simptomele Obraztov si Razdolski.

Apendicita acuta pelvina

Semnele subiective abdominale pot fi absente, doar fuseu!
rectal sau vaginal, exercitand o presiune asupra peritoneului
fundului de sac Douglas, provoacad durerea perceputda de
pacient in regiunea hipogastrica sau suprapubiana. Cand
apendicele inflamat este aderent la peretele lateral pelvin,
muschiul obturator intern este in stare de contractura
inflamatorie. Acest fenomen permite suspiciunea unei
apendicite acute pelvine cu ajutorul manevrei obturatorului
— simptomul Cope II (testul se realizeaza prin rotatia interna
pasivd a membrului pelvin drept flectat, pacientul fiind in
supinatie).

Apendicita acutd mezoceliaca

Durerea si apararea musculara la palpare se localizeaza
periombilical. In caz de localizare retroiliaci, poate sa apara
durerea testiculara, probabil prin iritatia arterei spermatice si
aureterului.

Apendicita acutii subhepatica

Durerea si apararea musculara se localizeaza sub rebordul
costal drept, dar fara iradierea n.phrenicus.

Apendicita in stinga

Ea poate avea loc in caz de situs inversus sau malrotatie.
Aceasta forma atipica de apendicitd acuta poate fi suspectata
cand durerea somatica spontand si provocata prin palpare,
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apararea musculard gi simptomul Blumberg sunt percepute
in fosa iliaca stanga.

Apendicita herniara.

Simuleaza semnele herniei strangulate.

Noti: Principalele simptome ale apendicitei acute
necomplicate care determind diagnosticul chirurgical sunt:
durerea somaticd (spontand), sensibilitatea (durerea)
provocatd prin palpare, semnele de iritatie peritoneald
(apdrarea — contractura musculard, simptomul de
decompresie bruscd) si secventa (consecutivitatea) semnelor:
anorexia-durerea-greata/voma.

B. Apendicita acuta distructiva (flegmonoass,
gangrenoasa si perforata), complicata cu peritonita
supurativa

Acesti pacienti se interneaza tardiv (dupa 24-72 ore de la
debut) din cauza adresarii intarziate a bolnavului sau a
greselilor de diagnostic ale medicilor de familie sau ale altor
specialisti din institutiile medicale prespitalicesti. Inflamatia
distructiva si perforatia apendicelui se poate declansa si la
bolnavii cu diagnostic incert, spitalizati in sectia chirurgie
sau 1n alte sectii si supusi timp Indelungat observatiei fara
folosirea metodelor paraclinice de diagnostic necesare
(ultrasonografia, laparoscopia).

Spitalizarea (transferarea) in sectia chirurgie/reanimare
a oricdrui spital, care acordd asistenta chirurgicald de urgenta,
este obligatorie. In caz de apendicita acuta, complicata cu
peritonita difuzd, se recomanda spitalizarea (transferarea)
urgenta in sectia chirurgie/reanimare a unui spital interraional,
municipal sau republican.

Diagnosticul se stabileste cu certitudine pe baza variantei
clinice a (complicatiei) apendicitei distructive (vezi algoritmul
—anexa 2):

1. Apendicita acuta distructiva, complicata cu peritonita
locala.

2. Apendicita acuta distructiva, complicata cu plastronul
(blocul) apendicular.

3. Apendicita acuta distructiva, complicata cu peritonita
difuza.

1. Diagnosticul apendicitei acute, complicate cu
peritonita locala

Anamneza si simptomele initiale ale apendicitei corespund
formei comune avand insd cu deosebirea unei manifestari
clinice neclare sau confuze pana la momentul complicatiei,
care developeaza semnele principale de peritonita. Are loc
exacerbarea durerii somatice spontane, urmata de voma
repetata.

Examinarea obiectiva descopera:

- pozitia antalgica in decubit dorsal sau lateral drept, cu
coapsa dreapta flexata;

- fata pacientului este congestionatd de suferintd, cu
semne de deshidratare extracelulari;

- limba saburati, uscata.

Semnele generale indicd o intoxicatie septica: temperaturd
(38-39,5°), tahicardie (puls >100/min) si hipotonie (<100
mmHg).

Misciarile, tusea exacerbeaza durerea spontana.

Respiratia abdominald este diminuatd in hipoabdomenul
drept.

Palparea regiunii iliace drepte evidentiazd simptomele
principale:

- sensibilitate abdominala (durerea) este maxima;

- contracturda musculard involuntara, pronuntatd si
simptom de decompresie brusca (Blumberg);

- celelalte regiuni ale abdomenului sunt putin sensibile
si relaxate.

Tuseul rectal/vaginal este dureros.

Leucocitoza crescuta (>18-20.000/mm?).

2. Diagnosticul apendicitei acute, complicate cu
peritonita difuza (generalizatd).

Sunt cunoscute trei mecanisme de dezvoltare a peritonitei
apendiculare difuze.

Generalizarea primara se poate produce dupa un interval
scurt de 1-2 zile de la debutul clinic al apendicitei acute
(pacient spitalizat tardiv sau observat indelungat cu sau fara
tratament conservator). Exacerbarea durerii spontane si
provocate, durerea la palpare si contractura musculara devin
difuze, se opreste tranzitul intestinal. Se altereaza starea
generala, febra devine septica cu leucocitoza ~20.000/mm?®
si neutrofiloza. In cazuri grave se poate dezvolta socul septic.

Peritonita difuzda se dezvoltd in 2 timpi, cdnd dupa
peritonita initiald locala (timpul intéi) se produce o ameliorare
spontana prin tratament medical, urmata dupa un interval de
ore sau zile de generalizarea procesului (timpul al doilea).

Peritonita generalizata in 3 timpi se dezvoltd in etapele
urmatoare: apendicita initiald cu peritonita locala la pacientii
care se spitalizeaza dupa 24-72 ore de la debutul crizei (timpul
intai), urmata de formarea plastronului (timpul al doilea), cu
abcedarea plastronului si eruperea abcesului in marea cavitate
peritoneala (timpul II1).

Diagnosticul peritonitei apendiculare difuze se bazeaza
pe aceleasi semne ca si ale peritonitei apendiculare locale,
dar cu o stare generald si intoxicatie mai gravd (uneori cu
soc septic) si cu diseminarea rapida sau treptatd a
simptoamelor peritoneale (dureri somatice, contracturi
musculare si ileus paralitic) asupra intregului abdomen.

Monitorizarea procesului septic peritoneal §i aprecierea
gravitdtii se efectueaza conform sistemului APACHE-II®°.

3. Diagnosticul apendicitei acute, complicate cu
plastronul (blocul) apendicular.

La pacientii, care se spitalizeaza tardiv, de obicei dupa
48-72 ore de la debutul crizei din cauza adresarii tardive sau
erorilor de diagnostic ale medicilor de familie, uneori (1-3%)
se formeaza in regiunea iliaca dreapta o tumoare inflamatorie,
cu sensibilitate dureroasi vie la palpare si contur sters, numita
plastron sau bloc apendicular. Acesti bolnavi se spitalizeaza
in sectia chirurgie pentru observatie si tratament. Sub
tratamentul medical (regim alimentar hidric, infuzii si
antibioticoterapie) poate avea loc resorbtia plastronului sau
evolutia negativa spre formarea abcesului apendicular.

Anamneza si semnele initiale ale apendicitei corespund
formei comune, cu ameliorarea treptata a simptomelor dolore
si reducerea contracturii musculare.

Examinarea obiectiva constata:

- temperaturd febrild;

- hiperleucocitoza cu neutrofiloza,

- limba saburatd, uneori uscatd;,

- obstipatie;
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- palparea regiunii iliace drepte descoperad o tumoare
inflamatorie cu sensibilitate dureroasd si contur sters,
nedepresionabild, fixatd postero-lateral si uneori aderenta la
peretele anterior abdominal;

- celelalte regiuni ale abdomenului sunt putin sensibile
si relaxate.

Evolutia clinica a plastronului in majoritatea cazurilor
este pozitiva: are loc ameliorarea starii generale, normalizarea
temperaturii, disparitia durerilor si resorbtia treptatd a tumorii
inflamatorii timp de 2-3 saptdmani. Acesti pacienti se vor
prezenta dupd 2-3 luni pentru operatia programatd —
apendicectomia (apendicectomie de interval).

Evolutia clinicd negativa a plastronului: se mentine
febra septica, leucocitoza si neutrofiloza, durerile la palparea
plastronului devin mai puternice, iar contururile se largesc.
Fara a agtepta aparitia fluctuentei, chirurgul constata formarea
abcesului apendicular care trebuie drenat.

Notd: La compartimentele A,B. Simptomatologia-
diagnosticul apendicitei acute necomplicate si complicate au
fost expuse conform lucrarilor clasice Mondor!?,
Nielubowicz'!, Cope'?, Leger'3, Schwartz?, Saveliev*.

Examinari paraclinice:

1. Analiza de sange'’:

leucocitoza:

- moderata ~12.000/mm? in 25 % dintre cazuri este
prezenta la pacientii cu apendicitd necomplicat;

- cresterea peste18-20.000/mm?® caracterizeaza apendicita
perforata;

- 1n 20-30% cazuri poate fi normala;

leucograma — raportul neutrofile/limfocite > 3,5'® este
sugestiv pentru apendicita acuta.

2. Analiza urinei este folosita pentru identificare patologiei
urologice.

La apendicita pelvind si retrocecala sedimentul urinar
poate contine hematii si leucocite.

3. Scintigrafia cu leucocite marcate cu Tc”™ '&,

4. Radiografia abdominald simpld*’ are importanta
semnificativa pentru diagnosticul diferential:

- ocazional, in caz de apendicitd tardiva si flegmon
retroperitoneal, conturul muschiului iliopsoas drept lipseste
sau este umbrit;

- pneumoperitoneul pentru diferentierea de ulcerul
perforat; in caz de apendicitd acuta perforatd, apare rar (0-7%);

- imaginile hidro-aerice faciliteaza diferentierea de
ocluzie intestinala si ileusul paralitic in caz de peritonita;

- radiografia toracica este indicata pentru diferentierea de un
proces pneumonic localizat la nivelul lobului pulmonar inferior.

5. Ultrasonografia cu presiune gradata® '+ % !7 permite:

- evidentierea apendicelui sdndtos sau inflamat (structura
tubulara nedeformabila, multistratificatd, R >6 mm);

- vizualizarea unei mase tumorale sau a exudatului
pericecal;

- diferentierea de litiaza biliara si renald;
depistarea patologiei ginecologice.

6. Computer-tomografia'®:

evidentierea apendicitei flegmonoase,
- relevarea abcesului apendicular.

7. Radiografia baritata (irigoscopia)>’:

- evidentierea plastronului apendicular,

- identificarea de tumora cecala.

8. Laparoscopia®*?! este folositd ca metoda de diagnostic
si eventual de tratament, in caz de suspiciune de apendicita
acuta si pentru diferentierea apendicitei de patologia acuta
ginecologica.

9. ECG —aprecierea functiei cardiace pre- si postoperator.

Examinarile paraclinice vor fi utilizate in ordine
secventiala:

* daca diagnosticul clinic este pozitiv (are loc durerea
somatica, asociatd cu orice grad de contractura
musculard), sunt necesare pentru confirmare doar
analizele de sange si de urind, iar in unele cazuri —
radiografia abdominala;

* dacd in procesul diferentierii diagnosticul raimane incert
(existd doar durerea somatica, dar localizarea ei si alte
simptoame ale apendicitei nu pot fi evidentiate prin
palpare), se practica celelalte metode paraclinice in caz
de necesitate si doar atunci cand in trecut a fost
recomandata laparotomia explorativd, astdzi este
indicata laparoscopia diagnostica, daca spitalul dispune
de laparoscop.

Forme clinice in functie de varsta

Apendicita acuti la copiii primului an de viati'2. Atita
timp cat copilul se aldpteaza, apendicita este foarte rara si
grava. Anamneza este interpretatd doar dupa relatarile
subiective ale mamei, iar apararea musculara voluntara a
copilului face aproape imposibild examinarea obiectiva prin
palpare. Totusi, aceasta examinare, efectuata de un chirurg
cu experientd in chirurgia pediatrica, faciliteaza diagnosticul
corect. Folosirea analgeziei superficiale, care suprima
apararea musculard voluntara, permite chirurgului perceperea
contracturii musculare involuntare si uneori palparea unei
mase inflamatorii in regiunea iliaca dreapta.

Copiii dupa varsta de 2 ani suferd de apendicita mai des.
Debutul brusc al durerii somatice abdominale survine mai
frecvent dupa o afectiune infecto-contagioasa. Simptomele —
febra, tahicardie, varsaturi abundente - apar dupa aparitia
durerii viscerale gi somatice. Localizarea durerii somatice si
decelarea simptomelor de iritatie peritoneald sant impiedicate
de apararea musculard voluntard a copilului. Este foarte
important ca pediatrul chirurg sa castige increderea copilului
pentru examinarea obiectivd prin palpare. Este utild
recomandarea lui H.Bailey de palpare cu manuta copilului®?.
Deoarece copiii mai mari, de frica nu relateaza durerea, in
timpul examindrii abdomenului prin palpare se va urmari
mimica copilului. Cand acest contact si incredere nu pot fi
obtinute, este indicatd aceeasi analgezie superficiala.

Progresia rapida a inflamatiei distructive si a perforatiei
apendicelui si incapacitatea epiplonului insuficient dezvoltat de
a localiza si de a limita perforatia creste rata complicatiei cu
peritonita difuza®. Astfel, pentru stabilirea diagnosticului corect,
sunt foarte importante semnele de iritatie peritoneala coraborate
cu leucocitoza, cresterea VSH-ului si proteina C reactiva.

Apendicita la batrani. Se intdlneste mai rar, deoarece in
varsta senild are loc o regresie-atrofie a foliculilor limfatici.
Reactivitatea scazutd face debutul fazei somatice mai
estompat, durerea spontana si la palpare in regiunea iliaca
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dreapta este de intensitate redusd, contractura musculara in
perioada avansata a bolii poate lipsi, doar simptomul
Blumberg fiind prezent. in 49% dintre cazuri la pacientii peste
70 ani apendicele este perforat* si complicat cu peritonita
locala sau generalizata.

Apendicita la gravide. Apendicita acutd este cea mai
frecventd patologie extragenitald, care cere interventie
chirurgicala de urgentd in timpul sarcinii®**. Se observa
aproximativ 1: 2000 de sarcini. Mai frecvent apare in timpul
primelor douad trimestre. Toxicozele, care complica sarcina,
se manifesta prin greturi, varsaturi si durere abdominala de
tip visceral. Dar in caz de apendicita, durerea abdominala
este somatica i apararea musculard involuntara este prezenta,
desi intensitatea ei este redusd din cauza relaxarii parietale
abdominale. Leucocitoza, in caz de sarcind, poate fi normala
sau crescuta pand la 15.000-20.000/mm?>, cu o predominare a
polimorfonuclearelor.

Incertitudinea diagnosticului de apendicita acuta la gravide
serveste ca indicatie pentru ecografie, iar ineficienta acesteia
cere imperativ laparoscopie®®. Complicatia apendicitei cu
peritonita amenintd cu moartea atat pe fat, cat si pe mama.
Interventia chirurgicala este de urgenta. Apendicectomia este
singura posibilitate de tratament, desi riscul nasterii premature
este de 10-15% atat pentru operatia conventionald, cat si
pentru cea laparoscopica.

Apendicita acuti la pacientii cu SIDA sau cu infectie
HIV?". Cauza apendicitei acute la acesti pacienti si tabloul
clinic este similar cu cel al populatiei normale. Este indicata
interventia chirurgicala conventionala sau laparoscopica, cu
respectarea masurilor de protectie a contaminarii personalului
operator.

Diagnostic diferential’?

Diagnosticul pozitiv corect al apendicitei depinde de
urmatorii factori majori: pozitia anatomica a apendicelui
inflamat, stadiul procesului (apendicita simpla, necomplicata
cu peritonitd, si apendicitd distructiva, complicatd cu
peritonita locald sau difuzd), varsta si sexul pacientului.
Diagnosticul acestor varietati ale apendicitei a fost expus.

Deoarece apendicita acuta este cea mai frecventa forma a
abdomenului acut, existd un numar mare de afectiuni intra- §i
extraabdominale care se manifestd prin simptome comune
cu faza viscerald a apendicitei, iar uneori si cu simptome de
inflamatie somatica. Diferentierea de aceste patologii
(diverticulul Meckel, ulcerul peptic perforat, invaginatia
iliocecala la copii, peritonita primard, ciucurii (apendicii)
epiploici infarctizati prin torsie, ischemia acutd mezenterica,
colecistita acutd, pancreatita) este obligatorie pentru un
diagnostic preoperator corect. in caz de incertitudine
diagnostica, este indicatd laparotomia exploratorie sau
laparoscopia.

Afectiunile respiratorii (pneumonii, pleurezii bazale
drepte cu iradierea abdominalad a durerii, uneori §i cu
contractura musculard) se diferentiaza usor prin examinarea
clinica (percutie si auscultatie), confirmatd de radiografia
toracicd.

Adenita acutd mezentericd este frecvent confundata cu
apendicita la copii. Fiind asociata cu o afectiune respiratorie
(cefalee, tuse, febrd), se manifestd cu durere si sensibilitate

moderata in fosa iliaca dreaptd, uneori si cu aparare musculara
voluntara, dar fard contracturd musculard adevarata.
Incertitudinea diagnostica cere o supraveghere a pacientului
timp de cateva ore. Daca durerea si sensibilitatea la palpare
persistd, este indicatd interventia chirurgicala. Intraoperator,
in caz cd apendicita acutd nu se confirma, se constata un
apendice normal si ganglioni mezenterici inflamati.

Gastroenterita acutd, gastroenterita virald,
gastroenterita cu Salmonella provoaca durere viscerala
periombilicald cu crampe, urmate de diaree acvatica. Lipsesc
sensibilitatea locala la palpare in fosa iliaca dreapta si
contractura abdominalad. Operatia este contraindicata.

Febra tifoidd, rara in prezent, se manifestd prin intoxicatie
generald — prostratie, eruptii cutanate maculo-papulare,
bradicardie si scaun lichid cu sdnge. Este posibila perforatia
ileonului (1% din cazuri), care provoaca peritonita §i cere
interventie chirurgicala de urgenta.

Enterita regionald acutd simuleaza apendicita, provoaca
febra, durere si apdrare musculard in fosa iliaca dreapta.
Diareea, greata si voma nu sunt suficiente pentru diferentiere.
Este indicata laparoscopia diagnostica sau laparotomia
exploratorie. Daca cecul si apendicele sunt normale, este
recomandatd apendicectomia.

Afectiunile genito-urologice masculine (epididimita
acutd si torsie testiculard). Durerea epigastrica sau
periombilicala poate masca semnele locale, care pot fi usor
descoperite 1n cursul examinarii obiective.

Afectiunile urologice (pielonefrita dreaptd, urolitiaza cu
calcul ureteral, cistitd acutd) se exclud printr-o examinare
clinicd, analiza urinei, ecografic si radiografie. Tratamentul
antispastic contribuie la diferentierea de apendicita.

Afectiunile ginecologice acute (anexita acutd dreapta,
piosalpinx perforat, chistul de ovar torsionat, ruptura
foliculului Graaf sau sarcind extrauterind cu hemoragie) se
diferentiazd usor prin examinare clinicd, inclusiv tuseu
vaginal. In caz de hemoperitoneu, este necesard punctia
fornixului sau laparoscopia.

Boala inflamatorie pelvind (peritonita pelvind). Desi
durerea si apararea musculard sunt scdzute, este posibila
suspiciunea apendicitei. in caz de examinare clinica incerta,
este necesara laparoscopia.

Plastronul apendicular trebuie diferentiat de neoplasmele
cecale si de colon, de tuberculoza ileocecald, de enterita
regionala, de maladia Crohn. Inapetenta, scaderea ponderala,
tulburarile de tranzit in anamneza sugereaza posibilitatea
cancerului de colon, dar este necesard confirmarea prin
radiografie pe gol si baritata, prin laparoscopie.

Tumorile apendicelui (carcinoidul, mucocel, adeno-
carcinom) se manifestd prin simptome de apendicitd si
diferentierea este posibila doar intraoperator.

Alte afectiuni (purpura Henoch-Schonlein, colica
saturnind, crizele tabetice) provoaca durerea abdominala de
tip vegetativ fara contracturd musculara, dar au si semne
specifice, care favorizeaza diferentierea.

Astfel, cand examinarea clinicd corectd nu rezolva
incertitudinea diagnostica, sunt indicate investigatiile
paraclinice in ordine secventiald. Laparoscopia diagnostica,
care inldturd confuzia diagnostica in ultima instanta poate fi
urmata de procedee curative celioscopice sau de conversia la
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interventii chirurgicale conventionale. Laparotomia
exploratorie astdzi se practica doar atunci cand laparoscopia
este contraindicatad sau imposibila.

Acuratetea diagnosticului preoperator® al apendicitei acute
depinde, in primul rind, de corectitudinea examindrii clinice
si paraclinice. in SUA acest indicator ar putea fi in jur de 85%.
Daca este semnificativ mai redus, se recomanda un diagnostic
diferential preoperator mai riguros. Deoarece ultrasonografia
si tomografia computerizata n-au redus substantial rata erorilor
de diagnostic, pentru acuratete diagnostica de peste 90% ar fi
necesara o observatie mai indelungata a pacientilor, dar aceasta,
dupa experienta lui Haller si a colaboratorilor (citat in Schwartz
S, Principles of Surgery, 1999) ar contribui la cresterea ratei
apendicitei perforate.

O alta cauza a limitelor acestui indicator al corectitudinii
diagnostice este apendicectomia ,,normalad” sau abuziva, cand
apendicele excizat la pacientii cu simptomele clinice ale
apendicitei, la examinarea histopatologica este normal®**.
Apendicectomia in majoritatea acestor cazuri calmeaza
simptomele. Examinarea histopatologica extensiva a acestor
apendici normali a descoperit in foarte putine cazuri focare
de inflamatie (infiltratie polimorfonucleard) in submucoasa
si lamina proprie, care ar fi rezultatul actiunii unor mediatori
(TNF-alfa si interleukina-2), considerati markeri senzitivi ai
inflamatiei apendiculare. Poate aceste focare de inflamatie
sunt semnele cele mai precoce ale apendicitei?

Astfel apendicectomia este recomandatd pacientilor cu
tablou clinic de apendicitd chiar dacd apendicele nu pare
inflamat la explorarea operatorie. Procentajul acestor
apendicectomii ,,normale” sau abuzive este diferit, de la 8%
la 41%. In SUA rata apendicectomiei normale este de 16%?,
in Finlanda — 12%, in Suedia — 40% cu reducere remarcabila
in ultimii ani***2. Conform rezultatelor finale ale tratamentului
apendicitei acute, se poate admite o frecventd a
apendicectomiei normale sau abuzive de 16% si o acuratete
a diagnosticului de 85%.

Tratamentul apendicitei acute

Diagnosticul apendicita acutd impune interventia
chirurgicald de urgentd (apendicectomie) indiferent de céte
ore au trecut de la debutul bolii. Singura contraindicatie este
plastronul (blocul) apendicular.

1. Pregitire preoperatorie.

Premedicatie: diazepam, dimedrol, fentanil, se asociaza
cu antibioticoprofilaxia: un cefalosporin de generatia Il si cu
metronidazol.

Anestezie locali, peridurali, rahidiana sau generala,
dupa preferintele chirurgului, anesteziologului si acordul
bolnavului.

Indicatiile pentru anestezie generala:

- copii pana la 12 ani,

- bolnavi psihici,

- in caz de probleme tehnice (proces aderential,
obezitate).

3. Acordul bolnavului sau al rudelor in cunostinta de
cauza (anexa 3).

4. Apendicectomie conventionali (etapele interventiei)

Accesul: incizie oblicd Mc Burney cu disocierea
muschilor oblic intern si transvers, sau incizie verticala

Lenander, vizualizarea si derularea cecului, descoperirea
apendicelui la convergenta teniilor si mobilizarea lui.

Exerezd apendicelui:

- ligatura mezoului apendicular,

- apendicectomia antero- sau retrograda,

- tratarea bontului apendicular (ligatura-infundarea sau
ligatura simpld); la copii doar ligatura simpla cu fir
nerezorbabil.

Examinarea ultimilor 100 cm de ileon pentru
descoperirea eventuald a unui diverticul Meckel.

Dacid intraoperator nu se confirma apendicita si este
necesara investigatia organelor genitale pelvine la femei,
pentru investigarea etajului inferior se practica extensia
mediana a plagii parietale cu incizia tecii dreptilor abdominali.

Daca se presupune un proces patologic in etajul abdominal
superior, incizia parietala in regiunea iliaca dreapta se inchide
si se efectueaza o incizie mediana superioara.

Recoltarea exudatului peritoneal pentru analiza
bacteriologicd. Asanarea fosei iliace drepte prin lavaj
antibacterial si controlul hemostazei.

Refacerea parietald prin suturd pe straturi anatomice.

Piesa operatorie (apendicele) se expediazd pentru
analizd morfopatologicd.

Drenaj:

- in caz de exudat seros, se introduce un microirigator;
in caz de exudat purulent, se introduce un tub bilumen pentru
antibioticoterapie postoperatorie;

- 1in caz de hemostaza nesigura (hemoragie capilard), se
tamponeaza patul apendicular.

Drenajele se exteriorizeaza prin punctie sau contraincizie
in afara plagii operatorii.

In caz de apendicita gangrenoasa sau perforativa, pielea
si tesutul subcutanat pot fi lasate deschise pentru sutura
primara intarziata a 4-5-a zi sau pentru sutura secundara.

Apendicectomie laparoscopica?* 2> 224

Indicatiile apendicectomiei laparoscopice la ora actualda
se limiteaza la sindromele algice cu simptomatologie
peritoneald, cand diagnosticul clinic este incert si este indicata
laparotomia exploratorie. Laparoscopia permite stabilirea
diagnosticului corect si, cand acesta este apendicita acutd, se
continud cu apendicectomia laparoscopica. Situatiile cand
laparoscopia diagnosticd nu descopera leziuni de apendicita
acutd sau alta patologie de abdomen acut si se renuntd la
interventia chirurgicald constituie aproximativ 20% dintre
cazuri.

Péana in prezent se discuta asupra indicatiilor pentru
laparoscopie in caz de apendicitd certd, iar avantajele
apendicectomiei laparascopice nu par atat de convingatoare
ca cele ale colecistectomiei. Astfel, apendicectomia
laparoscopica astazi este recomandatd in urmatoarele 3
situatii*:

- ca urmare a laparoscopiei diagnostice la pacientii cu
diagnostic neclar;

- la femeile tinere de varsta fertila pentru a minimaliza
traumatismul inciziei parietale;

- lapacientii obezi care ar necesita o incizie largd pentru
o abordare corespunzitoare sau in cazul unor particularitati
clinice ce implica factorii cosmetici.
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Apendicectomia laparoscopica poate fi folositd doar in
spitalele dotate cu echipament celioscopic modern si de citre
chirurgi specializati in chirurgia laparoscopica.

Antibioticoterapie? 2526 (anexa 4)

Antibioticoterapia este o componentd esentiald a
tratamentului de urgenta al apendicitei acute 1n asociere sau
dupa operatie.

In caz de apendicita acuta simpla si flegmonoasa necomplicati
cu peritonitd locald, este suficienta antibioticoprofilaxia.

In caz de infectie intraabdominala modestd sau moderata,
Societatea Infectiilor Chirurgicale recomanda tratamentul cu
o cefalosporina de generatia a II-a (cefoxitina, cefotetan) sau
cu carboxipenicilina cu durata de 5-10 zile.

Pentru infectia abdominalad majora (peritonitd purulenta
locala sau difuza, abcese intraperitoneale) sunt recomandate
cefalosporine de generatia a IlI-a (ceftriaxon) in asociere cu
tobramicind sub acoperire antianaerobd (metronidazol sau
clindamicind); in cazurile extrem de grave (peritonita
generalizata, abcesele de ficat, pileflebitd), se recomanda
imipinem sau monobactamii.

Durata antibioticoterapiei este variabild (pana la 3-4
sdptamani) si se efectueaza in conformitate cu rezultatele
analizelor bacteriologice si cu antibiograma.

Sistarea terapiei antiinfectioase este indicata dupa cel putin
48 ore de afebrilitate a pacientului.

Regim postoperator

in caz de apendiciti acuti neperforati firi peritoniti
locala:

- nutritia bolnavului se admite din momentul restabilirii
peristaltismului (emisia de gaze),

- combaterea durerii (analgezia) doar in prima zi dupa
operatie,

- externarea sub observatia si tratamentul ulterior al
medicului de familie se permite a 3-4-a zi, cu respectarea
urmatoarelor conditii:

¢ afebrilitate in ultimele 48 ore,

* nr. normal de leucocite,

* peristaltism restabilit,

* plag parietala fara semne de supuratie (edem, hiperemie,
infiltratie),

* suturile plagii parietale vor fi ridicate de medicul de
familie/ chirurgul din policlinicd a 7-a zi dupa operatie
sau pacientul se va prezenta pentru aceasta in sectia
chirurgie in care a fost operat.

incazde apendicita acuti, complicati cu peritoniti locala:

- spitalizarea va dura 7-10 zile,

- alimentatia se va permite dupd rezolvarea parezei
postoperatorii, sonda nazo-gastrica si prozerina fiind folosite
doar in cazurile de ileus paralitic persistent;

- antibioticoterapia se va continua 5-7 zile postoperator;

- combaterea durerii (analgeticele) — cel mult 3-4 zile,

- infuziile i/v se vor efectua pana la reluarea alimentatiei orale;

- plaga parietald va fi controlata in fiecare zi, iar suturile
vor fi ridicate a 7-a zi,

- externarea dupa 48 ore de afebrilitate, fara leucocitoza
si farda semne de supuratie a plagii parietale.

Tratamentul peritonitei apendiculare
difuze? 2327, 28,29

Pregdtirea preoperatorie cu scopul stabilizarii hemodinamice,
al corectiei hipovolemiei si a deficitelor hidro-electrolitice. Durata
pana la 2-3 ore. Se asociaza cu antibioticoterapia de urgenta.
Criteriile operabilitatii: puls <100/min, TA>100 mmHg, diureza
> 25 ml/ora.

Anestezia generald cu intubatie oro-traheald.

Accesul: incizie mediand subombilicala.

Lichidarea sursei de infectie — apendicectomia.

Asanarea cavitdtii peritoneale prin aspiratie si lavaj
antibacterial.

Decompresie gastro-intestinaldi (sonda nazo-gastrica, in
cazurile grave — sonda nazo-gastro-intestinala Miller-Abbott).

Drenarea cavitdtii peritoneale cu tuburi bilumen, introduse
in focarul de infectie (fosa iliaca dreaptd), canalele parietocolice,
spatiul Douglas si subdiafragmal drept. Tuburile de drenaj se
exteriorizeaza prin contraincizii in afara plagii parietale.

Refacerea plagii parietale in straturi. In cazuri extrem
de grave (scorul APACHE-II >15, abcese intraabdominale
multiple, nesiguranta suturilor intestinale) — inchiderea
provizorie pentru relaparotomiile programate ulterioare.

In perioada postoperatorie se continua terapia infuzionala,
antibioticoterapia sistemica (i.v.) si locald, decompresia nazo-
gastro-intestinald si stimularea peristaltismului. Cu scopul
analgeziei si al restabilirii peristaltismului, se recomanda
blocajul peridural postoperator.

Complicatii postoperatorii
(dupa apendicectomie)®
Peritonitd continua.
Abcesele intraabdominale: apendicular, pelvic, subdiafragmal.
Fistule intestinale.
Tromboflebita septicd a v.porta si v.v. intrahepatice —
pileflebita.
Hemoragie in plaga parietala.
Hemoragie intraperitoneala.
Ocluzie intestinala.
Complicatiile plagii parietale:
a) supuratia plagii parietale,
b)eventratie,
¢) seroma plagii,
d) fistulele de fir (ligaturd)

Apendicita cronica’.

Sub termenul ,,apendicitd cronica certd” astazi sunt
recunoscute leziunile inflamatorii cronice, aparute dupa
retrocedarea inflamatiei din apendicita acuta, cel mai frecvent
dupa resorbtia plastronului apendicular.

Diagnostic pozitiv

Anamneza (istoric):

Date clare documentate de apendicita acuta neoperata.

Plastron apendicular.

Sindrom dureros sub forma de intepaturi sau presiune,
localizat in regiunea iliaca dreapta.

Sindrom dispeptic postprandial, inapententa, anorexie.

Examinarea obiectiva
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Sensibilitate dureroasa la palparea regiunii iliace drepte.

Manevra psoasului (Cope I sau Jaworski) cu sensibilitate
moderata.

Timpanism exagerat la percutia cecului (simptomul Binet).

Simptomul Rowsing moderat.

Tuseu rectal/vaginal cu sensibilate redusa.

Din examindrile paraclinice doar radiografia baritata
(sulfat de bariu — sulfat de magneziu) furnizeaza date incerte
de suferintd apendiculara cronica.

Diagnostic diferential. Suspiciunea de apendicita cronica,
la pacientii in anamneza céarora lipsesc date clare de apendicita
acutad neoperatd, necesitd o diferentiere complicata de alte
sindroame dispeptice si dolore si nu este niciodata sigura.

Tratamentul apendicitei cronice.
In caz de diagnostic cert - apendicectomia programata.

Evolutia postoperatorie - fara complicatii.

Apendicectomie incidentala’*

Inlaturarea apendicelui in timpul laparotomiei pentru o
alta patologie cu scopul profilaxiei apendicitei acute la
pacientul respectiv depinde in viitor de rationamentul risc/
beneficiu. Deoarece majoritatea populatiei isi traieste viata
fara a suferi de apendicita, doar estimarea individuald poate
admite apendicectomia incidentald, cand riscul complicatiilor
apendicitei acute potentiale ar fi prea mare, iar interventia
chirurgicala prea dificila sau imposibila.

Concluzii finale

Rezultatele tratamentului apendicitei acute in Republica
Moldova par favorabile. Mortalitatea postoperatorie a scazut
in perioada a.a. 1991-2004 de 1a 0,13% la 0,07%. Mortalitatea
generala raportata la populatie pare si ea satisfacatoare: in
a.2004 au decedat din cauza apendicitei acute 7 bolnavi, ceea
ce la o populatie de 3.603.000 constituie 0,19 : 100.000.

Ne alarmeaza totusi cresterea indicatorului spitalizarii
tardive (>24 ore) — 25,67%, deci si a ratei apendicitelor
perforate. Conform datelor din Principles of Surgery 7th ed.
(1999), apendicita perforata (apendiceal rupture) duce la o
mortalitate de 30 ori mai Inaltd — 3% si respectiv la o
morbiditate foarte Insemnata la persoanele 1n etate cu sepsis
— peritonita necontrolabild, abcese intraabdominale si
septicemie gram-negativa.

Un alt indicator statistic alarmant este frecventa inalta a
apendicitei acute in Republica Moldova — 219,7 la 100.000
si o ratd destul de mare a asa-numitei ,,apendicite catarale”,
adica a pacientilor cu sindromul clinic de apendicitd acuta
fara schimbari morfopatologice in apendice. Acesti pacienti
constituie in ultimii 10 ani aproximativ 30% din numarul total
de bolnavi cu apendicita acutd. Pentru comparatie, in SUA
rata ,,apendicectomiei normale” este de 16%.

Consideram ca ar fi rational ca in fiecare spital, care acorda
ajutorul chirurgical de urgents, periodic sa fie calculatd acuratetea
diagnosticului apendicitei acute. In caz ca acest indicator va fi
mai scazut decat 85%, iar rata apendicectomiei ,,normale” sau
abuzive mai mare decat 16%, sa fie luate masurile necesare de
perfectionare a diagnosticului acestei maladii.

Astfel datele statistice mentionate ne atentioneaza in
privinta diagnosticului corect si oportun in domeniul medicinii
primare si al chirurgiei de urgenta.

Anexa 1
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Anexa 3
Riscurile tratamentului si acordul
in cunostinti de cauzi al pacientului

,,Medicii trebuie sa comunice pacientilor lor toate detaliile
necesare, pentru ca acestia sa decida daca accepta operatia —
cat de mult trebuie sa afle pacientul este o problema de
optiune, dar trebuie sa fie expuse riscurile cunoscute si cele
previzibile” (National Consumer Council, 1983)

Criteriile de validitate ale consimtamantului unui pacient

- Discernamantul

Pacientul 1n varsta >16 ani + capacitatea mentald de a-si
da consimtdmantul.

Copiilor le este necesar consimtdmantul in cunostinta de
cauza al parintilor.

Pentru persoanele in stare de confuzie mentala sau pentru
varstnici — consimtamantul rudelor apropiate. Dacé acestea
nu exista — acordul autoritatilor sanitare (medicale-
administrative), care actioneaza in beneficiul pacientului.

- Informarea

Informatii cat mai complete si adecvate asupra
investigatiilor si procedurilor in raport cu aprecierea clinica.

- Voluntarismul

Consimtamantul trebuie obtinut fara a aplica forta sau
ingelatoria, iar asupra pacientului nu trebuie exercitate nici
un fel de presiuni.

Acordul in cunostinta de cauza poate fi:

- Subinteles prin circumstante:

Pacientul lasd sa se inteleagd ci este pregitit sa se lase
supus investigatiilor preliminare, de exemplu, ECG, Rx,
prezentdndu-se pentru internare la data si ora prestabilita.

- Verbal: de exemplu, recoltarea probelor de sange si a
altor procedee invazive.

- Secris: cand trebuie efectuatd o investigatie sau operatie,
care necesitd anestezie, trebuie obtinut consimtamantul pe
formularul special furnizat de autoritatea sanitard in acest
scop.
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Anexa 4
Schema antibioticoterapiei
in patologia chirurgicala

1 Antibioticoprofilaxie

Antibioticul este administrat in doza uzuald nu mai tarziu
de 1 ord inaintea interventiei, preferabil imediat inaintea
inductiei analgezice.

Schemele uzuale de antibioticoprofilaxie in chirurgie:

- chirurgia gastroduodenala: cefalosporina,

- chirurgia biliara: cefalosporind + aminoglicozid
generatia [

- chirurgie intestinala si colonica: cefalosporind +
metronidazol (sau ampicilina + gentamicind + metronidazol).

In cazuri programate se adauga pregitirea mecanica a
intestinului (clisme) si administrarea per os de neomicind si
eritromicind

1I Antibioticoterapie curativd

Antibioticoterapia de urgentd sau empirica (in primele 5
zile pand la obtinerea rezultatelor analizei bacteriologice i
antibiogramei):

- in caz de infectie chirurgicald acutd se recomanda un
cefalosporin de generatia a II-a, in cazuri grave - asociat cu
un aminoglicozid de generatia a II-a si cu metronidazol;

- la pacientii cu procese septice majore (colangita,
septicemie, complicatii ale pancreonecrozei, peritonite acute
difuze sau locale) se poate recurge la cefalosporina de
generatia a [1I-a in asociatie cu tobramicina si metronidazol;

- lapacientii extrem de gravi si la cei imunodeprimati in
afara de antibioticele mentionate poate fi folosit imipinemul.

III Antibioticoterapia curativd de electie

Dupa obtinerea rezultatelor analizei bacteriologice si
antibiogramei, vor fi folosite antibioticele active conform
antibiogramei si recomandéirilor precedente. Durata
antibioticoterapiei - 5-7 zile, cu o anumita variabilitate in
functie de natura procesului septic (pana la 3-4 saptamani in
cazul septicemiilor si supuratiilor torpide retroperitoneale).
Sistarea terapiei antiinfectioase este indicata dupa cel putin
48 ore de afebrilitate a pacientului.

1V Antibioticoterapie locald

Pentru lavajul cavitatii peritoneale, abceselor, fistuleor
purulente se recomandd aminoglicozidele de gen I
(canamicind), chinolonele (ciprofloxacina, ofloxacind) in
asociere cu fermentii proteolitici, in conformitate cu
antibioticograma.

Nota. In toate cazurile de antibioterapie vor fi luate
maiasurile necesare de profilaxie si de combatere a
candidomicozei.

Electia definitiva a preparatului o face medicul curant in
functie de eficienta clinicd, antibiograma si de costul
medicamentului.
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ASPECTE DE CONDUITA iN CORECTIA
INTRAOCULARA A AFACHIEI
Ghid practic bazat pe experienta clinica

INTRAOCULAR CORRECTION OF APHAKIA
Guidelines based on clinical experience

Rezumat
Studiul face o trecere in revista a
progreselor contemporane in-
registrate in chirurgia cataractei
(chirurgia laser, facoemulsificarea,
diverse modele de pseudofac), adaptarea noilor metode de corectie
a afachiei, avantaje si dezavantaje. Lucrarea releva o serie de
manopere de conduita terapeutica, bazata pe experienta proprie.

Natalia LUPASCO

Summary

The study outlines the latest
achievements in cataract surgery
(phaco- and laser surgery, differ-
ent types of I0Ls), their advan-
tages and side effects, methods of correction of aphakia. The
article describes managing directions based on proper experi-
ence.

Cataracta constituie una dintre cauzele majore ale cecititii,
afectand in ultimii ani tot mai multi indivizi in perioada cea
mai productiva a vietii lor. Opacifierea cristalinului ocupa
locul doi in incidenta invaliditatii primare in Moldova, fiind
in limitele de la 14,9% pana la 19,4% (datele Comisiei
Republicane de Apreciere a Vitalitatii Muncii, 1999).
Cataracta (opacifierea cristalinului) reprezintd principala
cauza tratabila a scaderii acuitatii vizuale in toatd lumea
civilizata [4, 8, 12, 14, 18, 31, 32].

Tabelul 1 Caracterizarea clinico-morfologicd a cataractelor
primare de diferitid genezd (E.E. Somov, 2002)

Fig. 1

Inca din trecut cataracta a beneficiat de tratament:
medicamentos

optic

chirurgical.

Practic singurul tratament eficace al cataractei
este cel chirurgical! Chirurgia cataractei este
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indisolubil legata de problema corectiei rationale a
ochiului operat [1, 5, 6, 9, 14, 21, 22].

Afachia postoperatorie in aspect functional

Pentru ochiul afac este optico-functional
caracteristic:

- scaderea vadita a refractiei clinice initiale (cu -
19,0-20,0 Dpt) cu mentinerea acuitatii vizuale in
limitele sutimilor

- lipsa acomodatiei

- lipsa protectiei de razele ultraviolete (325-400
Nm)

- aparitia anizeiconiei.

Se disting urmatoarele metode de corectie a
afachiei:
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L. Corectie aeriana (ochelari)
II. Lentile de contact
III. Metode chirurgicale:
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1. implant de cristalin artificial

2. epicheratoplastia.

Corectia afachiei postoperatorii cu lentile aeriene (Fig.
N2) in medie +9D - +12,0D abordeaza probleme deosebite,
determinate de:

- absenta acomodatiei

- sciderea campului vizual

- anizometropia §i anizeiconia 25-35% (pentru restituirea
vederii binoculare este necesar 5%)

- momente de adaptare.

Aceste probleme partial se amelioreaza prin corectia cu
lentile de contact.

Corectia cu lentile de contact (fig. 3) este mai

avantajoasd, dar prezintd urmatoarele dezavantaje:
- anizeiconia reziduala 11%
- intoleranta lentilelor de contact
- alergie
- este contraindicata in cazul proceselor
inflamatorii cronice (blefarite, conjunctivite,
cheratite, sclerite etc.)
- varsta inaintatd
- necesita o ingrijire minutioasa
- nistagmusul produce dificultati la utilizarea lentilelor
de contact
Sub acest aspect cristalinul artificial (lentila
intraoculard - 10L, pseudofacul -PF) constituie o0 mare
realizare (fig. 4).

Actualmente nu se mai concepe operatia de cataracta la
adulti, fara implant de cristalin artificial, bineinteles daca
pacientul beneficiaza, in lipsa de contraindicatii medicale [ 14,
25, 31]. Tratamentul chirurgical contemporan al cataractei
de diferitd geneza creeaza conditii optimale de recuperare
atat medicala, cat si profesionald mai mult de 90% dintre cei
operati. (B.E.Eroposa, JI.U. Kpamckas, 1999).

S-au elaborat mai mult de 600 de modele de cristaline
artificiale, care diferd atat prin calitatea substratului optic si a
elementelor haptice, cat si prin modul si locul de fixare, in
calitate de material optic sunt pe larg folosite:
polimetilmetacrilatul (PMMA), masele plastice
termorezistente: lentila policarbonat disc (cu actiune de
protectie contra razelor ultraviolete), lentilele moi polixiloxane
(C.H. ®énopos, H.II. ITamraes, 1993), lentilele silicon
(C.H. ®énopos, H.U. ITusoBapos, I''M. Kpyrnauesa,
1992). Se mai aplica cristalofachia, “lentila-paianjen” elaborata
de doctorul A. Momoze (Japonia, 1994). Se persevereaza in
cautarea de noi modele de lentile artificiale capabile sa
restabilizeze acomodatia, ocupand o pozitie mai fiziologicad in
ochi - lentile lichide cu polimerizare endocapsulara (Hettlich
H., 1994) [5, 6, 11, 22, 23, 32, 34, 37].

Implantul de cristalin artificial reprezintd un mijloc
optim de corectie a afachiei, ideal in cazul extractiei
extracapsulare a cataractei (EEC). Anizeiconia (2,84%)
permite restabilirea acuitatii vizuale 1nalte si a vederii
binoculare (77,4 - 98,5%).

Problema unei metode mai eficiente si inofensiv in tratamentul
chirurgical al cataractei este preocuparea oftalmologilor pe
parcursul nu numai al unui deceniu [21, 35, 37].

Un progres al realizarilor moderne n chirurgia cataractei
este chirurgia inciziilor mici (atribut necesar - fragmentarea
sau facoliza cristalinului). Exista cateva metode, fiecare cu
avantajele si dezavantajele sale:

[.Facoemulficicarea ultrasonori (fig. 5, 6, 7)

II. Extractia cataractei cu aplicarea energiei laser
(laserfacolizis).

Aceste metode asigurd:

- traumatism minim al tesuturilor globului ocular

- lipsa astigmatismului indus

- recuperarea precoce a functiilor vizuale

- recuperarea medico-sociald cat mai rapida a pacientilor
de varsta tanara.
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Fig. 5, 6, 7

Facoemulsificarea ultrasonord a fost propusa de englezul
Kelman in 1967, iar disectia - dispiratia nucleului cristalinian
au devenit momentele cardinale ale chirurgiei cataractei.

In ultimele 3 decenii au fost propuse 4 metode ale
facoemulsificatiei:

“Divide and Congner”
“Chop”
“Chip and Flip”

- “Crack and Cram”.

Dezavantajele facoem ulsificatiei:

- problema cataractelor cu nucleu dur

- limitarea timpului de expozitie a ultrasunetului <3 min,
energiei sub <§,8 W

- afectarea morfo-functionald a tesuturilor globului
ocular.

Extractia cataractei laser Avantaje:

- Mai simplu pentru chirurg i mai putin ofensiv pentru
pacient.

- Lipseste actiunea mecanica asupra cristalinului, cea ce
protejeaza lig. Zinn si e posibil sé fie de operati pacienti de
varstd inaintatd.

- Nu se traumeaza capsula posterioara, retind, corpul
vitros.

- Actiunea termicda mai mica de 10 ori comparativ cu
ultrasunetele.

- Pierderea celulelor endoteliale este minimala.

- Starea globului ocular nu depinde de timpul utilizarii
laserului si de valoarea energiei de expozitie.

Indicatii pentru interventii chirurgicale:

I. Ameliorarea acuitatii vizuale (AV)

II. Medicale

a) Cataractd intumescenta

b) Cataracta hipermatura, glaucom facolitic

c) Patologia retinei (retinopatie diabeticd, decolare de
retind)

III. Cosmetica (pupild neagrd). Necesitd o argumentare
bine chibzuita.

Investigatiile clinice si paraclinice ale pacientilor
preoperator se efectueaza ambulator. Drept conduita servesc
urmatoarele contraindicatii [9, 18] (tab. 2).

Astdzi din nou se revine la ideea initiald a lui Redley de a
implanta un cristalin artificial in camera posterioara in pozitia
fiziologica (sacul capsular) [9, 11, 23] (tab. 3).

Primele lentile artificiale (IOL) de camer posterioara au
fost produse de catre englezul Pearce in an. 1977, cu fixare
in sulcul ciliar. Ulterior Schearing a folosit modelul sdu pentru
implantare in sacul capsular.

Ca rezultat in pseudofachia de camera posterioara au
aparut 2 tendinte:

Tabelul 2

Contraindicatii absolute
Maladii somatice grave Tn
stadiu de decompensare.

Contraindicatii relative
Maladii somatice in stadil
de compensare.

Lipsa sau functia
scazutd la ochiul
congener (individual).
Maladii sau patologii
traumatice ale ochiului
posibile de inldturat pe
parcursultratamentului
chirurgical cu implant de
pseudofacCompleaiile
intraoperatorii nefnlatate
sau fnlaturate traumatic
(iegire de vitros, hemoragii $

Maladiile globului ocular
grave cu lipséunctiei retinei
$i a nervului optic.

altele).

Ambliopia obscurativa
Complicatiile aparute
intraoperator giinlaturate cu
traumatism  minimal  al
ochiului.

Tabelul 3 Avantajele fixatiei in camera posterioard

Optice Anatfomice
I. Anizeicomie minimala a . Lipsa cantactului direct cu
imaginilor. endoteliul.

2. Lipsa distorsiunilor
legate de difractia
luminii pe
marginile lentilelor
artificiale {IOL) si a
partilor haptice.

2. Lipsa contactului
direct cu zona
trabeculara

3. Nu este strict
necesar administrarea
mioficilor.

3. Efectul cosmetic net
superior

- adepti ai fixatiei 1n sulcul ciliar

- adepti ai fixatiei capsulare pure.

La baza aplicarii diverselor modificari ale tehnicii
operatorii si aplicarii oricarui model contemporan de
pseudofac cu fixatie capsulara este extractia extracapsulard
a cataractei. Extractia extracapsulard a cataractei este o
metodd de extractie a cristalinului net superioara.
Superioritatea se datoreaza pastrarii capsulei posterioare
intacte, mentinand structurile anatomice ale globului ocular,
cea ce permite fixatia endocapsulard - fiziologica a
cristalinului artificial [4, 12].

Examinarea preoperatorie a pacientilor

- determinarea acuititii vizuale la ambii ochi cu- si
fara corectie (vizometrie)

- perimetria

- fenomenele entoptice

- ecografia (metoda A; B) (Fig N10, 11, 12)
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- flash-test Pentru calculul valorii dioptrice a pseudofacului se
- potentiale vizuale evocate s.a. determind profunzimea camerei anterioare (CA).
- autorefractometria, cheratometria bilateral (fig. 8) Profunzimea camerei anterioare se diminueaza odata cu
- biomicroscopia bilateral, microscopia confocala. varsta, in timp ce grosimea cristalinului se mareste practic pe
= —— parcursul vietii.
T HUNPHREY INSTRUMENTS HENES Profunzimea CA in conditiile fiziologice depinde de (tab.
— Nume — 4; tab. 5)
Jam o 24,2008 1:21 PH Feb 12,2003 4:42 P - varst )
o sea 2 =5 & - refractie .
- acomodatie.
Sah Gyl Amis WA |
RIBHT EYE (| e G KM Axis ce ..., .
L 1 ::E _:-:-;: f: Tabelul 4 Parametrii principali ai globului ocular
e " ' - EI': e in functie de varsti
Reflmx: @t AVE. : - &1
N o - 0.50 DK x 24 Categoria de varsta
Db j L 45.26 T.48 173
- 178 - 828 172 s e w Nou- | Adolescent Adult
; G, 4850 7.42 3 . ;
erime: 13 " ‘0150 ok xirs nascut 15-20ani 0 ani
PD: B | Prof -
Fig. 8 C;;’(‘::rﬂ’)“ea 2,0 3,02 2,76
Se studiaza: .
- posibilitatile diafragmale ale irisului 2'_?rT5'”r§a 17 40 455
- sectiunile optice ale corneei si ale cristalinului E;r:ﬁne)‘ nuiL ’ ’ ’
- starea endoteliului cornean si a capsulei anterioare a :
cristalinului. 3_-t'-U”?'Fnea a 164 6.3
- ultrasonografia (biometria — metoda A, calculul valorii \(Irlnrr?su u ’ ’ '
dioptrice ale pseudofacului) (fig 9).
4. Lungimea
IOL CALCULATIONS iy totals 7.7 23,92 241
Fal ient
Tige=: Fhs [ .
- = Tabelul 5 Corelatia intre parametrii principali ai
il [ f Teall LA i
e | ; globului ocular §i eroarea in refractia finald
, : Eroare in Eroare in
Parametru mésura refractia
(mm) definitiva (Dptr)
1. Lungimea axei 0.1 025

antero-posterioare

2. Raza de curbura a
corneei {in computer se

. 0.1 0.5
introduce valoarea

puterii optice a corneei)

3. Pozitia implantului,

profunzimea camerei 0,1 0,75

anterioare.

Metoda B - aprecierea stérii corpului vitros, examinarea
bidimensionald a structurilor oculare (schema B-scan
imagini).

In caz daci pacientul beneficiaza de corectie intraoculara
si lipsesc contraindicatii, se efectueazd determinarea valorii
dioptrice a PF [8, 11, 12, 22].

Hidrodisectie

Hidrodeliniatie

Evacuarea nucleului cristalinian si a maselor cristaliniene.

Implant de pseudofac, pozitionare.
Este importantd midriaza preoperatorie!

Fig. 10
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Fig. 11

Tabelul 6 Timpii operatori mai importanti sunt:

epibulbara topica
retrobulbara

Anestezie:

M=

sclerala

limbica (limbald)
corneana

scleralad tunelizata

Achinezie

o~

Incizie:
“circular continuu”

“can - opener”

"in Pom de Craciun”

. "in timbru postal"

"in anvelopa", si alte
variante dupa consideratia
chirurgului

SEISE

Capsulorexisul:

in caz de inflamatie accentuatd a polului anterior
postoperator, se administreazd zilnic subconjunctival
corticosteroid sau parabulbar - corticosteroid + antibiotic,
incepand cu intéia zi se instileaza (antibiotic + corticosteroid)
colire [7, 14, 18, 26, 36].

Tabelul 7 Complicatiile postoperatorii

cele mai frecvente sunt:

Complicatii tardive:
|. Cataractd secundara
2. Edem cistoid macular
3. Distrofie corneana
4. Dislocatie de pseudofac,
capturd pupilara.

Complicatii precoce
|. Hipertensiune
intraoculara transitorie
2. Uveita facogena,
cauzata de mase
cristaliniene restante
3. Edem cornean
postoperator
4, Hipem
5. Uveita anterioara
(fibro-plastica, cu hipopion)
6. Endoftalmie.

Chirurgia cataractei la ochiul miop

in functie de gradul viciului de refractie, valoarea dioptrica
a implantului necesar corectiei poate fi:

- pozitiva (<12,0D)

- 1Invecinati valorii de zero dioptrii

- negativa (cand se utilizeaza implante concave).

Fig. 12

Insa, spre deosebire de emetropi, erorile care apar in cursul
calcului puterii refractive a pseudofacului sunt mult mai
crescute. Acestea pot fi:

- cauzate de biometrie (deformari ale polului posterior,
care nu sunt perpendiculare fluxului de ultrasunete).

- erori legate de formulele de calcul (mai putine erori la
formulele de generatia II (Binkhorst II, Hollyday s.a.)).

In caz cand puterea refractiva a pseudofacului necesar
corectiei e inferioara valorii de +13,0D ochiul prezinta o
miopie forte.

Tabelul 9 Problema chirurgiei cataractei congenitale
Etiologia cataractelor ereditare

Patologie cauzatid
de actiune a factorilor
teratogeni asupra
embrionului si fatului

(75%)

Patologie ereditara
(25-33%)

1. Dereglari ale Rujeola in primele 3 luni

metabolismului glucidelor
(galactozemia, diabetul
zaharat).

2. Dereglari ale
metabolismului Ca
(cataracta zonulard
tetanica).

3. Aberatii cromatice
(boala Daun, sindromul
Seresevski-Terner-
Bonnevi-Wrih, Marinescu-
Segren, Axenfeld ete.).

4. Patologia tesutului
conjunctival si anomalia
tesutului osos
(hondradistrofie ereditara,
sindromul Marfan,
Marchesani, Konrdi, Afer).
5. Patologia dermei
(piele) {(sindromul
Rotmund, Bloh-Sultberger,

Sefers.a.).

ale graviditatii
(sindromul Gregg).
Intoxicatii la gravide
(alcool, unele
contraceptive,
medicamente).

Raze ionizante.
Hipovitaminoze (vit. A E,
acid folic,

pantotenat).
Rezus-conflict.
Hipooxigenatia fatului s.a.

In ultimii ani s-a format un concept cert de a trata cataracti
congenitald cdt mai precoce [15, 24]. Majoritatea
oftalmologilor sustin ideea tratamentului chirurgical in
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Tabelul 8 Strategia terapeuticd

Complicatiilc postoperatorii

Profilaxia

Nanopere terapeutico

Precoce

. Hipertensiuna intracculara
transitor e,

1 Tralinnenl eecdicsarrierlos
precparator

2. Foziboharea carectd a H

3. Tnldturarca minutionss 2 maselar
crigtaliniens intracperatar.

1 Frepanile hipolerisive lopric
{a-blazants,

mhiEtan a carbcanhidraze).

2 Diurctice: per os, parcnteral.

1. Uvsitd facogend, cauzaty de
ke ciislialivienes reslanle

[nldturarea minuticass 8 magelor
riislislirniesnes innlrascapenialor

1. Coricosteroizi;

- wnlie allaleric

- injactii subcenjunctival (sich
mpectn nkravenos

v, Hipam

2. "Cimnastica" pupilei.
G, Mesensitilismli
A, Farmenti.
A FiZIoterape.
. Edetn cormean postoperatar 1. Examimarea endoteliuiu I, Corticosteraiz.
rarncan preoperatar (biomis -roscopic, | S Proparate hiperosmotice (plucnza
microecopie speculard). A0
F o Uilissaresy inlianperalon 7 G Anlinxiedanl Wil T 30% il
slbstantslor viscoslastics, regisan)

3. Perlecliomaress et
chirurgicale.

1. Examinarea complexa pre-
o ratore @ paciettuiuln,

2. |lemostaza adrecvata
intracperator.

1 Agenli Loliei,
5. Epitclizantz {Gel Soleoscryl, Wit
A cornersgel.

haslarpuan, puansirmend binlogie)

6. Fizioterapis.

L. Ragim.

2. Hemostabice.

5 Angioprotocteans,

1. Hipoteneive topic,

A, Mivreliee

Vo Llweilid artlewicniand (fibra pliasilics, oo

hipopion}t

w1, Endoftalmie

TARDIVE.

T, Calarmcld secundknia

T Faaamingares oornplesd pre
operatorie & pacientilor 5i asanarea
tocarelor de intecte.

2. Reospectarca principilor
azeplicii 2i antisepticii.

[ Inl&turares ad maximurn s maselor
ciislialiriene
2. Tratament antiinflamator adecvat
postapetatar

Artlitainlicoleniapie

- loeal: soliv oftalmic, injaotii sic
gtemie Intravenas. ntramussular,

2. Coricostoroizi (shs, parcnteral,

colir oftalmic).

G0 "Gimnaslice T popilei

A, Mesteroidiens antinflamaterii

{laezal,

par s, parcnteral).

5. Ferment.

. Fizirserzpic

¥. tncazun rebels — (hipopion)

[sHIH NN R

medicatis intracamsrular.

Viozi tratamentul wvcitei

antbiztice intravitrean

1. Capsulotomis:

- Md ¥AG Fsen

- chirurgicala

2. lratament resorbte, antirtlamstor.

antcricanz +

Il.  Edem cletoid macular

L. Distrefie corneana

Iv, Dislocatie de pssudofac, capturd
pupilim

I ratament antinflamatar adesvat
posteprater

| Examinarea precperatar 3
efdoteliuiul cormean.

2. Tratament adecyat, procace al
edemului cornean postoperatar.
Perfactionars tshnicii chirurgicale

1. Antinflamstorn nesterod e ne:
= lepczaal [ krapaic)
- gigtemic.
2. Corlicasleraiai,
- local ftopic)
sistamis,

5. Angioprotector.

4. ."\r1|i<:xi:l::r1|li

a. Diurstizi,

L. Trofice i epitalizants cormeana
7. Conjunctvoplazhos dupd Kunt

5. Blefararafie (pansamant bialagic)
1. Keratoplastie.

1. Inl&turarea dislocatisi de
P e

2. Tratament antiinflarmatar.

3. lratament hipoctensid la necesitate,
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Tabelul 10 Dinamica parametrilor anatomo-optici ai
globului ocular in functie de virsti

Diametrul Axa
cristali- Diametrul | Refractia [ antero-
Varsta . corneei corneei poste-
nului o
mm. Dptr. rioara
mm.
mm.
0-7 zile 6,0 9,0/8,0 51,0 16,8
1an 7.1 10,0/8,5 46,0 19,2
7 ani 8,9 11,0/10,0 440 210

decursul I an de viatd pentru a evita ambliopia obscurativa,
insa evident apare problema ambliopiei refractive, deoarece
in afachie hipermetropia la copii (pana la 1 an) poate ajunge
pana la 32,0 Dptr (avand in consideratie particularitatile
anatomice optice) (tab. 10).

Astfel, la copii mici succesivitatea etapelor extractiei
cataractei §i a corectiei afachiei trebuie minimalizate in timp.

In acest context, existd unele particularitati in chirurgia
cataractei la copii (pana la lan).

- Asocierea cataractei congenitale cu alte maladii.

- Incidenta crescutda a reactiilor inflamatorii
postoperatorii (uveite fibroplastice), ce cauzeaza frecvent
cataractd secundari si opacifierea hialoidei anterioare.

- Dificultati in examinarea pacientului postoperator.

- Dificultati in prognozarea efectului functional.

- Afachia necesitd odatd cu varsta (vezi schema
parametrilor anatomo-optici) modelarea corectiei pentru
obtinerea emetropiei.

Lentilele de contact permit modelarea corectiei afachiei
si pot fi considerate. etapd a corectiei afachiei la copiii mici!

In caz de afachie bilaterali, este posibila corectia aeriana.

Avantaje: accesibil, simplu.

Dezavantaj: limitarea campului de vedere; micgorarea
imaginii retiniene.

De aceste dezavantaje sunt lipsite cristalinele artificiale
insa aplicarea cristalinelor artificiale la copii pana lal an este
motivat discutabila:

- riscul crescut al complicatiilor interventiei chirurgicale.

- instabilitatea anatomo-optica a globului ocular.

Este preferata corectia intraoculard la copii de dupa 4-5
ani, bineinteles varsta medie la afachie monoculara - 3 ani;
afachie binoculara - 5 ani.

Concluzii

1. Implantul de cristalin artificial este o realizare (metoda)
optima 1n corectia afachiei la adulti.

2. Implementarea tehnologiilor moderne la extractia
extracapsulard a cataractei (incizii mici, facoemulsificare,
extractia laser) a redus incidenta complicatiilor intra- si
postoperatorii.

3. Corectia intraoculara a afachiei permite recuperarea
profesionala a pacientilor de varsta tanara si medico-sociala
a celor 1n etate.

Perspective, preocupiri de viitor

Aplicarea corectiei intraoculare dupa extragerea
cristalinului opac constituie un mare avantaj al
oftalmochirurgiei contemporane, insad problema vederii
perfecte la diferite distante nu o rezolva cristalinele artificiale
obisnuite. Principiul de lucru al cristalinelor artificiale
multifocale e mecanismul vederii la diferite distante. E evident
ca perfectionarea modelelor de pseudofac face actuala si
problema data.
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CAZURI CLINICE

PERICARDITA MIXEDEMATOASA (CAZ CLINIC)
PERICARDITIS IN MYXEDEMA

Rezumat
Este prezentat un caz (barbat, 25
ani) de hipotiroidie grava,
complicatd cu pericardita
mixedematoasa cu lichid Tn
cantitate considerabila, miopatie
mixedematoasa si dislipidemie
severa. Pacientul a fost investigat
prin metode noninvazive.

Valeriu REVENCO!, Ludmila ABABII?,
Nadejda SAPOJNIC?
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“N. Testemitanu”, Facultatea Rezidentiat
si Secundariat Clinic, Catedra Cardiologie; IMSP
Institutul de Cardiologie

Summary

We present a clinical case (a 25-
years-old man) of severe hypothy-
roidism complicated with peri-
carditis with large pericardial ef-
fusion, myxedematic myopathy
and severe dyslipidemia.

The patient has been examined by
noninvasive methods. The pres-

Ecocardiografic a fost stabilita
prezenta lichidului Tn cantitate
considerabila Tn cavitatea
pericardului. Confirmarea originii
mixedematoase a pericarditei s-a efectuat prin determinarea
nivelului hormonilor tiroidieni ( T,, T,, TSH si a anticorpilor anti-
TPO ). Prezenta miopatiei mixedematoase a fost confirmata prin
niveluri majorate ale CK-tot. Evolutia ar fi relativ buna, iar
pronosticul — favorabil, in cazul urmarii tratamentului hormonal
de substitutie.

! dr.hab.med., prof.univ.

3 secundar clinic

2medic specialist, categoria superioara

ence of massive pericardial effu-
sion was established by
ecocardiography. The
myxedematic aetiology of peri-
carditis was confirmed by the thyroidian hormons’ examination
(T,, T,, TSH and antibody-antiTPO) and myiopathy was affirmed
by high level of total CK.

Evolution of disease may be relative good and prognosis is fa-
vorable just in case of hormonal treatment.

Introducere

Hipotiroidia este un sindrom clinic polietiologic,
determinat de diminuarea persistentd a sintezei de T4 sau
scaderea efectelor biologice la periferie. Hipotiroidiile pot
fi primare (tiroidiene), fiind cele mai frecvente (98%),
secundare (hipofizare), tertiare (hipotalamice) si periferice
(tisulare).

Hipotiroidia e determinata in marea majoritate a cazurilor
de tiroidite autoimune. Incidenta hipotiroidiei clinic manifeste
este de 1,5-2,0% pentru femei si 0,2% pentru barbati [6].
Peak-urile dezvoltarii se intdlnesc la pubertate si 30-60 ani.

Implicatiile cardiace in hipotiroidie au fost remarcate
de peste 200 ani. Conform B. Biondi et al. [7], deficitul
hormonilor tiroidieni determind disfunctie sistolica a
ventricului stang la efort si diastolica in repaus; sporeste riscul
dezvoltarii aterosclerozei si infarctului miocardic. La 70-80%
din pacientii suferinzi de hipotiroidie se determina
cardiomiopatie metabolica[7]. Hipertensiunea arteriald
diastolicd, revarsatul pericardic, insuficienta cardiaca si
disritmiile sunt alte manifestdri non-tiroidiene ale
hipotiroidiei.

Observatie

Pacientul P., in varstd de 25 ani, a fost internat in IMSP,
Clinica de Cardiologie, pe 24.10.05 cu acuzele de dureri
precordiale surde, prelungite, cu accent 1n inspir profund, cu
iradiere in regiunea trapezoida si omoplatul in stang; dispnee
la efort; mialgii intense; fatigabilitate marcata; macroglosie;
edem labial; disfagie la alimente solide.

Istoric. Simptomele au devenit remarcabile dupa infectie
respiratorie virald acutd, suportatd in iarna lui 2004. Cu ocazia
unui examen medical obligatoriu (microradiofotografia
toracicd), la locul de muncd, in toamna 2005, s-au depistat
dimensiuni marite ale inimii; s-a recomandat consultatia
cardiologului. Anamneza personald — in copilarie s-a dezvoltat
fizic normal, cu performante scolare bune; a practicat atletica
usoard. Anamneza de profil — activeazd ca chelner
(suprasolicitare fizica, somn 2-3 ore/24 h).

Examenul clinic releva tegumente reci, pale, facies inert
cu edeme periorbitale, edem labial, limba marita, cu amprente
dentare, t- 36,4 sC, turgescenta jugularelor absenta. Sistem
osteo-articular si muscular dezvoltat bine, dureri surde la
palparea muschilor. Examenul clinic pulmonar normal.
Semnul Bamberger-Pins-Ewart negativ. Examenul clinic al
sistemului cardiovascular relevd marirea limitelor matitatii
relative a cordului, spre dreapta si stinga. Zgomote cardiace
ritmice, diminuate cu FCC - 60c/min, TA - 100/80 mmHg.

S-a constatat o hepatomegalie usoara. Glanda tiroidd nu
se palpeaza.

Evaluari paraclinice

Datele biologice au fost in limite normale, cu exceptia
VSH - 20 mm/h, ALAT — 1,1 émol/o/l (N-0,1-0,65 émol/o/1),
CK tot - 5510 U/l (N- 24-195U/1) si fractiei CK-MB - 227,8
U/l (N- 0-24 U/l). Profilul lipidic: colesterolul total - 7,9
mmol/l, LDL-C - 5,6 mmol/l, TG-1,72 mmol/I.

Examenul functiei tiroidiene denotd majorarea
considerabila a nivelurilor de TSH (TSH - 74,7 mlu/1 fata de
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Fig. 1 Pacientul P,, 25 ani. Ultrasonografiei glandei tiroide.

N—0,17-4.05), micsorarea considerabilaa T, (T,- 12,0 nmol/
1 fatd de N - 60-160 ), T, - in limitele normei (T, - 1,3 nmol/
1 N- 1,2-2,8) si cresterea moderatd a anticorpilor anti-TPO —
135 U (N- 0-100).

Ultrasonografia tiroidiana relevd glanda micsorata
moderat in dimensiuni, structurd neomogena difuz,
hiperecogena.

Examinarea nivelurilor hormonilor tiroidieni si datele
ultrasonografiei glandei tiroide au confirmat hipotiroidia
primara grava. Activitatea majoratd a CPK de asemenea in

ser a fost compatibila cu hipotiroidia primara si impreuna cu
datele clinice (mialgii, slabiciune musculara, disfagie la
alimente solide) releva prezenta miopatiei mixedematoase.

ECG: ritm sinusal cu FCC - 51 min, axa electricd a
cordului—tip S S S, . Microvoltaj. Bloc de ramurd dreaptd a
fascicululul Hiss. Dereglari difuze ale procesului de
repolarizare.

Radiografia+scopia toracicd: campurile pulmonare
transparente. Cord dilatat pronuntat transversal. Pulsatie
scazuta a cordului bilateral (scopic).

ECO-CG: aorta ascendentd - 36 mm, atriul sting - 37 mm,
ventriculul sting — 54x38 mm, septul interventricular si
peretele posterior al VS — 10 mm, ventriculul drept — 25
mm, atriul drept — 38 mm, fractia de ejectie — 57%. Foitele
pericardului sunt ingrosate. Lichid pericardic in cantitate
considerabila ~ 5.3 cm lichid. Inima efectueazda miscari
pulsatile globale.

Concluzie: Cavitatile cordului nu sunt dilatate. Aparatul
valvular este intact. Functia de contractie a miocardului VS
este suficientd. Revarsat in pericard in cantitate considerabila.
Semne de tamponada lipsesc.

Tindnd seama de datele clinice si de investigatiile
paraclinice a fost stabilit diagnosticul: Hipotiroidie primara
(geneza autoimuna), forma grava. Pericardita mixedematoasa.
Miopatie mixedematoasa. Dislipidemie.

F

Fig. 3 Pacientul P., 25 ani. Radiografia toracica.
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Fig. 2 Pacientul P., 25 ani. Electrocardiograma.
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A fost indicat tratament hormonal de substitutie.

Discutii

Cazul prezintd interes din punct de vedere clinic prin
manifestarile non-tiroidiene ale hipotiroidiei. Datele clinice
ale pacientului nu sunt specifice, dar in complexitate sugereaza
prezenta pericarditei exudative de origine mixedematoasa.
Examenul electrocardiografic, radiologic si ecografic a
demonstrat prezenta pericarditei exudative, iar examenul
functiei tiroidiene si ultrasonografia tiroidieana au sustinut
originea mixedematoasa a pericarditei. Ecocardiografia
ramane standardul de aur pentru determinarea revarsatelor
pericardice [2]. Obiectivele ECO-CG sunt: 1) stabilirea
revarsatelor pericardice; 2) aprecierea disfunctiei miocardului;
3) evaluarea starii aparatului valvular.

In hipotiroidie este implicat si sistemul cardiovascular.
Unii autori considera ca la toti pacientii cu prolaps de valva
mitrald trebuie exclusa hipotiroidia [7]. Prolapsul de valva
mitrald poate fi simptomul de baza, in caz de gusa prin deficit
de iod. Utilizarea 4-adrenoblocantelor in aceasta situatie este
contraindicata.

Hipertensiunea arteriala diastolica se atestd la 15-28%
pacienti cu hipotiroidie. ~ Hipertensiunea arteriald este
determinata de cresterea rezistentei vasculare periferice si este
de tip hiporenina. Terapia hormonala de substitutie rezolva
aceasta problema.

Revarsatul pericardic in hipotiroidie se atestd la 5-30%
pacienti [4]. Lichidul se acumuleaza, de obicei, lent, putdnd
sd ajungd in cantitate impresionantd (pana la 5-6 litri).
Tamponada cardiaci e posibila, dar este o complicatie rara.
Pericardita mixedematoasa decurge de obicei asimptomatic,
de aceea depistarea ecocardiografica sau radiologica a unui
exudat pericardic de cauza neidentificata necesita excluderea
unei hipotiroidii nediagnosticate [5].

Datele de laborator (examenul functiei tiroidiene) au
confirmat originea mixedematoasa a pericarditei. Prezenta
dislipidemiei marcate §i majorarea considerabild a CK totale
se incadreaza in tabloul mixedemului florid si releva
dereglarile metabolismului lipidic, precum si miopatia
mixedematoasa [3].

Dereglarea metabolismului lipidic in hipotiroidie este
determinat de diminuarea catabolismului lipidic, reducerea
oxidarii colestrolului, marirea excretiei hepatice a VLDL,
scaderea excretiei colesterolului cu bila. Modificarile

spectrului lipidic reprezintd un simptom precoce al
hipotiroidiei [8]. Este tipica situatia cand are loc dezvoltarea
rapida a aterosclerozei, cu dominarea siptomaticii acesteia,
iar hipofunctia tiroidiana nu este depistatd sau e depistatd
tardiv. Ateroscleroza apare de 2 ori mai frecvent la pacientii
cu hipotiroidie comparativ cu populatia de control. Totusi,
angina pectorala a fost depistata doar la 7% dintr-un grup de
astfel de pacienti si posibil este detrminatd de necesitatile
reduse in oxigen ale miocardului in hipotiroidie [1].
Hipotiroidia favorizeaza dezvoltarea cardiopatiei ischemice
prin prezenta obezitatii, diabetului zaharat, hipertensiunii
(se majoreza concentratia de PAI-1) si a hiperhomo-
cisteinemiei.

Tulburarile neuro-musculare in hipotiroidie se manifesta
prin parestezii la nivelul membrelor superioare, slabiciune,
disfagie/disfonie, mialgii. Conform M. Cruz et al. [9],
electoneuromiografia denota alterdri neuro-musculare,
manifestate prin miopatie la 46,6 % pacienti cu hipotiroidie,
sindrom de tunel carpian - la 43,7%. Cauza posibila a
majorarii nivelurilor CK, ASAT, LDH o prezintd mai mult
alterarile metabolice musculare, decat leziunea miocitara.

Prezinta interes i miopatia la acest pacient. Nu este clar
dacd exista si o alterare a miocardului, luadnd in considerare
majorarea nu numai a CK totale, dar si a fractiei
cardiospecifice MB, cu toate cd in norma valoarea CK-MB
reprezintd 6% din valoarea CK totale. La bolnavii acest indice
reprezintd 4%.

Pronosticul bolii, de obicei, este favorabil, cu tendinta
spre remisia revarsatului lichidian mixedematos in cateva luni
in urma tratamentului hormonal de substitutie. Pacientul dat
va fi examinat periodic, in conditii de ambulator. Datele
monitorizate vor fi: starea clinicd, evolutia calitatii vietii,
evaluarea ecocardiografica a revarsatului pericardic, precum
sinivelul hormonilor titoidieni, pentru ajustarea tratamentului
de substitutie, in functie de statutul tiroidian functional.

in concluzie, este prezentat cazul unui barbat tanar (25
ani), suferind de hipotiroidie grava, complicata cu pericardita
mixedematoasa cu lichid in cantitate considerabila, miopatie
mixedematoasa si dislipidemie severa. Diagnosticul clinic a
fost confirmat ecocardiografic si prin determinarea nivelurilor
hormonilor tiroidieni. Dislipidemia si miopatia sustin acest
diagnostic. Evolutia si pronosticul pot fi favorabile, in cazul
administrarii tratamentului hormonal de substitutie.
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