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Articole Originale

MEGACOLEDOCUL ÎN CANCERUL ZONEI BILIOPANCREATICE
MEGACHOLEDOCHUS IN BILIOPANCREATIC CANCER

Adrian HOTINEANu
conferenţiar universitar 
Catedra Chirurgie nr. 2, USMF ”N. Testemiţanu”

Rezumat
Diagnosticul şi opţiunile terapetice ale dilatării căii biliare principale cauzate de tumorile zonei biliopancreatice rămân a fi dificile şi 
discutabile.
În perioda anilor 1992-2008 în clinică au fost spitalizaţi  şi trataţi 111 pacienţi cu megacoledoc cauzat de patologia oncologică, în special 
a pancreasului.
Algoritmul diagnostic a inclus: ultrasonografia, CPGRE, colangiografia prin RMN, investigaţia histologică a tumorii. Investigaţiile imagistice 
au demonstrat prezenţa tumorii pancreatice care cauza obstrucţia biliară. Decompresia preoperatorie s-a efectuat prin drenaj nazobiliar sau 
stentare cu proteze endoscopice. Managementul chirurgical a inclus ca metode de elecţie: duodenpancretectomie cefalică sau rezecţie de 
cale biliară principală în cazurile rezecabile, preferându-se varianta de reconstrucţie Child cu un abord posterior şi hepaticojejunoanastomoză 
cu hepaticojejunoanastomoză pe ansa bispiculată Roux cu splahnicectome toracoscopică. Acest management chirurgical ne permite să 
avem o supravieţuire a pacientului după operaţii radicale de 28,2 ± 7,3, (p < 0,001), cu o ameliorare a calităţii vieţii pacientului, dispariţia 
şi prevenirea icterului mecanic, ocluziei tumorale duodenale şi a sindromului algic.

Summary
Diagnosis and therapeutical option in main biliary ducts dilatation cased by tunors of biliopancreatic region remain difficult and discussable. 
The number of 111 patients with malign megacholedochus were hospitaliezed in clinics during the period of 1992-2008. Diagnostical 
algorithm included: ultrasound, ERCP, MRI, histology. Imaging investigations established pancreatic tumors with bliary obstruction. 
Preoperative decompression was performed by naso-biliary drainage or stenting with endoscopic prosthesis.  Surgical manamegement 
included the cefalic pancreatoduodenectomy ormain biliary duct resection in resecable cases, prefferin the reconstruction Child with 
postrerior aprouch and hepaticojejunostomy with gastrojejunostomy on the double Roux loop with thoracosopical splanchicectomy as 
the methods of choice. Such surgical management permitted us to obtain the rate of postoperative survivving after radical operations up 
to 28,2 ± 7,3, (p < 0,001), with improving ofpatients life quality, disappering and prevention of obstructive jaundice, duodenal tumoral 
obstruction and algic syndrom.

Introducere
În ultimele decenii, după datele literaturii, cancerul pan-

creatic şi al PDM, căii biliare distale, ocupă locul întâi din 
totalul patologiei oncologice întâlnite în ţările civilizate. Ade-
nocrcinomul ductal pancreatic ocupă locul patru după cauza 
decesului la pacienţii oncologici. În SUA anual decedează de la 
cancerul pancreatic şi al PDM, cale biliară distală, în jur de 30 
000 de pacienţi şi ocupă locul cinci ca cauză a letalităţii după 
cancerul pulmonar, de colon, de sân şi prostată. În ultimele 
decenii incidenţa cancerului pancreatic practic pretutindeni s-a 
dublat cu o afectare egală la ambele sexe. În SUA cancerul de 
pancreas are o rată a mortalităţii aproximativ de 10/100 000 la 
bărbaţi şi 7/100000 la femei. Localizarea cancerului pancreatic 
este preponderent în cap – 70%, procesul uncinat – 6% şi în 
24% în corp şi coadă. 

După datele autorilor americani dintre pacienţii in-
ternaţi cu tumori ale zonei periampulare la 69% dintre 
pacienţi s-a diagnosticat cancer de pancreas (87% cap, 
13% corp şi coadă), 6% cancer de PDM, 6% cancer de 
cale biliară principală distală în rest alte patologii. Forma 
histologică de bază a cancerului pancreatic este adeno-
carcinomul ductal.

Cancerul de cale biliar prezintă 20-30% dintre toate co-
langiocarcinoamele şi 5-10 dintre cancerul periampulară [1, 
2, 3]. În SUA anual apar 2000 de cazuri noi de cancer de cale 
biliară distală [1]. 

Cancerul zonei biliopancreatice rămâne a fi o proble-
mă complexă în abordarea medico-chirurgicală datorită 
supravieţuirei mici după tratamentul chirurgical chiar şi 
cel radical.
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Materiale şi metode
Pe parcursul anilor reprezentaţi mai sus au fost internaţi şi 

operaţi 111 pacienţi cu megacoledoc de geneză malignă. 
Incidenţa megacoledocului de geneză malignă este în 

creştere constantă fiind cauzată, în special, de cancerul cefa-
lopancreatic. 

Materialul, ce face obiectul studiului megacoledocului de 
geneză malignă, constituie 111 pacienţi trataţi în clinica univer-
sitară, cauza megacoledocului fiind cancerul cefalopancreatic, 
ampular şi de coledoc distal. 

Este de menţionat că majoritatea cazurilor de megacoledoc 
de geneză malignă au fost reprezentate de cancerul de cap de 
pancreas – 80 (72,1 ± 2,5%, p < 0,001), cele ampulare au fost 
prezente în 16 (14,4 ± 2,0%, p < 0,001) cazuri şi cele de coledoc 
distal în 15 (13,5 ± 1,9%, p < 0,001) cazuri. 

Repartiţia pe sexe nu diferă semnificativ pentru megaco-
ledocul de geneză malignă: bărbaţii au fost afectaţi în 58 (52,3 
± 2,8%, p < 0,001) cazuri, iar femeile în 53 (47,7 ± 2,8%, p < 
0,001) cazuri. La fel nu este înregistrată diferenţă după mediul 
de reşedinţă locuitori urbani au fost 58 (52,3 ± 2,8%, p < 0,001), 
iar rurali – 53 (47,7 ± 2,8%, p < 0,001).

La repartizarea pacienţilor după grupe de vârstă s-a ob-
servat că incidenţa maximă a patologiei a fost înregistrată în 
grupa de vârsta 51-60 ani – 39 (35,1 ± 1,7%, p < 0,001) cazuri, ce 
reprezintă o treime din bolnavii, incluşi în acest lot. În aspectul 
vârstei extensia este foarte mare, cu limitele între 35 şi 83 ani, 
vârsta medie fiind 60,9 ± 0,5 ani, (p < 0,001).

În funcţie de cauză, vârsta medie a pacienţilor cu cancer 
de cap de pancreas este de 60,9 ± 0,6 (p < 0,001) ani, cu cancer 
ampular este de 62,5 ± 0,8 (p < 0,001) ani şi 61,0 ± 0,5 (p < 
0,001) ani la bolnavii cu cancer de coledoc distal.

În 104 (93,7 ± 1,4%, p < 0,001) cazuri tumoarea a dus la 
obstrucţia extrinsecă sau intrinsecă a căii biliare principale ce a 
cauzat icterul mecanic. Durata icterului mecanic a fost de până 
la 20 zile la 70 (63,1 ± 2,7%, p < 0,001) pacienţi, şi mai mult de 
20 zile - la 41 (36,9 ± 2,7%, p < 0,001) pacienţi. Durata medie 
a icterului este de 15,4 ± 0,9 (p < 0,001) zile.

Din antecedentele personale patologice cei 111 pacienţi cu 
megacoledoc de geneză malignă 18 (16,2 ± 2,1%, p < 0,001) 
au suferit anterior o intervenţie chirurgicală, preponderent în 
zona biliopancreatică.

În 9 (8,1 ± 1,6%, p < 0,001) cazuri icterul a apărut după 
colecistectomie, diagnosticul diferenţial dintre o leziune benig-
nă şi cea malignă a fost posibil numai după efectuarea CPGRE 
şi TC, iar intraoperator numai prin prelevarea bioptatului din 
formaţiunea de volum cefalică.

Diagnosticul megacoledocului de geneză tumorală se face 
în baza datelor clinice obiective şi subiective, datelor de labora-
tor, metodele de investigaţie noninvazivă şi invazive.

Tabloul clinic al acestor pacienţi era dominat de sindro-
mul impregnării neoplazie, de icterul mecanic obstructiv, de 
sindromul dolor, de tabloul clinic al angiocolitei. 

Icterul mecanic obstructiv, în majoritatea cazurilor, apare 
ca prima manifestare clinică, debutul fiind fără sindromul do-
lor. La 107 (45,9 ± 2,8%, p < 0,001) pacienţi pe parcurs a fost 
asociată durerea. La unii pacienţi anume acest semn clinic a 
fost colacul de salvare ce a permis diagnosticarea procesului 
neoplazic cu rezolvarea radicală ulterioară a cazului clinic. 
Icterul în lotul acesta de studiu a fost prezent în 104 (93,7 ± 
1,4%, p < 0,001) dintre cazuri, la 74 (92,5 ± 1,5%, p < 0,001) 

pacienţii cu tumori de cefal de pancreas, la 15 (13,8 ± 1,4%, 
p < 0,001) bolnavi cu tumori ampulare şi la toţi pacienţii cu 
tumori coledociene distale.

Sindromul de impregnare neoplazică a fost prezent la 78 
(70,3 ± 2,6%, p < 0,001) pacienţi, manifestându-se prin: scădere 
ponderală, inapetenţă, astenie. Scădere ponderală a fost mai 
pronunţată la pacienţii cu adenocarcinom ductal care a fost 
confirmat intraoperator şi histologic.

Durerea asociată icterului mecanic întâlnită la 74 (66,7 ± 
2,7%, p < 0,001) dintre pacienţi şi a avut un caracter perma-
nent, cu sediul epigastral care iradiază în regiunea spatelui 
şi hipocondru drept, din start are o intensitate mică, care se 
accentuează în ortostatism. La 51 (45,9 ± 2,8%, p < 0,001) 
pacienţi durerea a fost intensă şi a acompaniat icterul mecanic 
obstructiv din debutul manifestărilor clinice. 

La 23 pacienţi au fost prezente semnele clinice ale angi-
ocolitei, manifestate prin febră şi frisoane, consecutive stazei 
şi infecţiei biliare. Durata icterului la aceşti pacienţi a fost cu 
media 14,0 ± 0,9 zile, (p < 0,001). Cei mai frecvenţi germeni im-
plicaţi în apariţia colangitei la aceşti pacienţi au fost Escherichia 
Colli, Streptococcus fecaloides, puşi în evidenţă la toţi 23 (20,7 
± 2,3%, p < 0,001) pacienţi după prelevarea bilioculturei.

Apariţia manifestărilor clinice a colangitei în evoluţia ic-
terului mecanic obstructiv deteriorează semnificativ şi rapid 
funcţia hepatică, favorizând instalarea insuficienţei hepatice 
acute şi ulterior asocierea celei renale, ducând în multe cazuri 
la un final dramatic.

Această stare clinică a fost determinată la 24 (21,6 ± 2,3%, p 
< 0,001) pacienţi, demonstrată clinic şi biohumoral. Chiar dacă 
a avut o semnificaţie clinică puţin accentuată preoperator, post-
operator s-a agravat datorită stresului anestezico-chirurgical.

Insuficienţa hepatică asociată cu cea renală reprezintă un 
element de prognostic rezervat în managementul chirurgical 
al bolnavului cu megacoledoc de etiologie mailgnă.

Starea pacienţilor la internare a fost determinată ca fiind 
foarte gravă la 7 (6,3 ± 1,4%, p < 0,001) pacienţi, gravă - la 
34 (30,6 ± 2,6%, p < 0,001) bolnavi, gravitate medie - la 57 
(51,4 ± 2,8%, p < 0,001) pacienţi, şi la restul 13 (11,7 ± 1,8%, 
p < 0,001) starea a fost relativ satisfăcătoare. Starea gravă sau 
foarte gravă a fost cauzată de generalizarea colangitei, după o 
evoluţie îndelungată a patologiei, determinată de insuficienţă 
hepatorenală, abcese hepatice colangiogene sau sepsis biliar. 
Insuficienţa hepatică s-a constatată la 24 (21,6 ± 2,3%, p < 
0,001) pacienţi, insuficienţa hepatorenală, în diverse grade de 
manifestare, a fost instalat la 2 (1,8 ± 0,8%, p < 0,05) bolnavi, 
concomitent la ultimii doi au fost determinate abcese colan-
giogene hepatice.

La examenul clinic obiectiv al pacientului hepatomegalia 
a fost determinată în 57 (51,4 ± 2,8%, p < 0,001) cazuri şi este 
explicată prin colestaza consecutivă obstacolului tumoral. La 
20 (18,0 ± 2,2%, p < 0,001) dintre bolnavi s-a depistat o tumo-
ră palpabilă în epigastriu şi în hipocondriu pe dreapta, cu un 
sindrom dolor cu o diferită intensitate. Vezica biliară palpabilă 
(s. Courvasier-Terrner) a fost prezentă în 43 (38,7 ± 2,8%, p < 
0,001) dintre cazuri.

Următoarea etapă diagnostică, ce a permis diagnosticul de 
icter mecanic, a fost explorarea paraclinică. Au fost analizate 
probele de retenţie biliară, probele ce determină funcţia hepa-
tică şi renală, dar şi determinarea marcherilor tumorali. 

Marcherii tumorali: antigenul canceroembrionar (ACE), 
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α-fetoproteina (AFP), CA-19-9 au valoare diagnostică, susţine 
diagnosticul de neoplazie dar nu poate determina sediul şi 
varianta procesului tumoral. Această examinare a fost efectu-
ată la 71 (64,0 ± 4,6%, p < 0,001) bolnavi. Cel mai informativ 
şi cu o sensibilitate de 80% este marcherul tumoral CA-19-9. 
Depăşirea nivelului de 200 u/ml ne-a permis să suspectăm un 
proces neoplazic, dar numai combinarea indicilor are o valoare 
diagnostică. Este importantă normalizarea postoperatorie a 
valorii CA-19-9.

Pentru obiectivarea etiologiei şi sediului obstrucţiei biliare 
tumorale a fost aplicat un complex de metode diagnostice, prin 
care se apreciază nivelul, caracterul şi relaţiile cu ţesuturile 
adiacente cât şi prezenţa metastazării la distanţă.

Aplicarea acestor metode se face consecutiv şi în funcţie de 
informativitatea şi invazivitatea fiecărei metode utilizate. Algo-
ritmul diagnostic este standardizat şi aplicat la fiecare pacient 
din lot în dependenţă de subgrupul de pacienţi. În acest scop 
au fost folosite următoarele metode imagistice: USG, CPGRE 
cu biopsie, hapatobiliscintigrafia secvenţională, TC 3D în regim 
standard şi angiografic, RMN, duodenografia.

În atingerea acestor scopuri s-au aplicat metode de inves-
tigaţii noninvazive (USG, TC, RMN) şi metode miniinvazive 
care au avut un rol dublu, diagnostic şi terapeutic.

Următoarea etapă în diagnosticul megacoledocului de 
etiologie malignă este ecografia hepatobiliară ce ne oferă posi-
bilitatea de a determina vectorul diagnsotic şi curativ corect.

USG zonei hepatobiliopancreatice a fost efectuată la toţi 
pacienţii.

Cele mai importante date ecografice pentru diagnosticul 
megacoledocului de etiologie malignă sunt dimensiunile căii biliare 
principale 
Dimensiunile căii biliare la majoritatea pacienţilor au fost 

peste 1 cm – 101 (91,0 ± 1,6%, p < 0,001) pacienţi. Valorile medii 
ale căii biliare principale fiind de 1,3 ± 0,04 (p < 0,001) cm.

Sensibilitatea metodei pentru aprecierea dimensiunilor 
căii biliare principale este de 87,12%. Determinarea proce-
sului neoplazic este cu mult mai redusă, marcând un nivel de 

53,19% dintre toate cazurile şi a fost posibilă în tumori de cap 
de pancreas. Am evaluat pacienţii, utilizând ecografia hepato-
biliară, preoperator şi postoperator. Împreună cu alte metode 
de diagnostic imagistic, ecografia a permis monitorizarea 
evoluţiei bolnavului în corelaţie directă cu parametrii clinici 
şi cei biochimici.

Colangiografia retrogradă endoscopică are un rol diagnos-
tic deosebit, iar în situaţiile necesare comportă şi dimensiuni 
terapeutice. Ea a fost efectuată la 102 (91,9 ± 1,4%, p < 0,001) 
bolnavi. În toate cazurile a fost fixată dilatarea coledocului 
de la 2 la 5 cm, cu o strictură intrinsecă sau extrinsică a căii 
biliare la nivel distal (Figura 1), cu valoare medie de 2,8 ± 0,1 
(p < 0,001) cm. Contrastarea arborelui biliar s-a realizat cu 
succes la 96 (91,9 ± 1,4%, p < 0,001) pacienţi. Sensibilitatea 
metodei în aprecierea dimensiunilor căii biliare principale a 
fost de 97,5%. Un avantaj al CPGRE este posibilitatea efectuării 

 Figura 2. TC 3D în regim standard (A) şi angiografic (B), tumoră de cap de pancreas fără invazia arterei mezenterice superioare

 Figura 1. CPGRE, neoplasm cefalopancreatic, diametrul CBP = 25 mm
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concomitente a decompresiei biliare prin endoprotezare sau 
drenare nazobiliar, ceea ce reduce considerabil rata compli-
caţiilor postoperatorii. În lotul nostru de studiu nu am atestat 
complicaţii motivate de CPGRE.

Hepatobiliscintigrafia dinamică s-a efectuat preoperator în 
apreciarea unui diagnostic diferenţial, postoperator peste 3 luni. 
Această metodă a fost aplicată la 31 (27,9 ± 4,3%, p < 0,001) 
bolnavi cu megacoledoc de etiologie malignă. Utilizând-o, am 
determinat încetinirea marcată sau lipsa evacuării radiofarma-
ceuticului în intestin.

RMN a fost folosită preoperator şi postoperator  la 9 (8,1 
± 2,6%, p < 0,01) pacienţi cu megacoledoc de etiologie de 
geneză malignă. În toate cazurile s-a apreciat un coledoc cu 
dimensiuni de peste 2 cm. 

TC ca metodă de diagnostic este cea mai semnificativă, 
răspunzând la cele mai multe întrebări (Figura 2). TC 3D în 
regim standard a fost efectuată la 47 (42,3 ± 2,8%, p < 0,001) 
pacienţi şi în regim angiografic în 40 (36,0 ± 4,6%, p < 0,001) 
cazuri. Metoda diagnostică ne apreciază sediul tumorii, dimen-
siunile şi cel mai important metastazarea şi invazia în artera 

mezenterică superioară ceea ce din start ne obligă să aplicăm 
exclusiv metode paliative de tratament, în schimb invazia în 
vena porta şi afluenţii ei de una singură nu cere abandonarea 
obligatorie a radicalităţii în acest caz. Metastazarea şi invazia 
arterei mezenterice superior a fost detectată în 13 (11,7 ± 1,8%, 
p < 0,001) dintre cazuri.

Duodenografia, este inclusă în standardul obligatoriu de 
investigaţii instrumentale ale bolnavului cu megacoledoc, a fost 
efectuată la 111 (100,0 ± 0,0%) bolnavi. În 30 (27,0 ± 2,5%, p 
< 0,001) cazuri a pus în evidenţă duodenostază , într-un caz 
(0,9 ± 0,5%, p > 0,05) – malrotaţie duodenală. Reflux duode-
nogastral nu a fost depistat. Această metodă ne ajută să alegem 
tehnica chirurgicală corectă, evitând refluxurile bilioenterice 
cu instalarea ulterioară a colangitei.

Examenul bacteriologic este foarte important la pacienţii 
cu semne clinico-paraclinice de colangită, în special pentru a 
determina tratamentul patogenetic cu antibiotice. Examenul 
bacteriologic a fost efectuat la 33 (29,7 ± 4,3%, p < 0,001) 
pacienţi. Bila pentru însămânţare a fost prelevată preoperator, 
în timpul CPGRE şi intraoperator. La toţi pacienţii supuşi exa-

 Figura 3. Imagini intraoperatorii, neoplasm cefalopancreatic diametrul 
CBP = 40 mm

Figura  4. Imagini intraoperatorii, neoplasm cefalopancreatic diametrul 
CBP = 40 mm

 Figura 5. Predominarea ţesutului fibros. Fragmentarea fibrelor de colagen 
şi elastice. Coloraţie cu picrofuxină

Figura 6. Disocierea fibrelor nervoase. Coloraţie Bielshowsky-Gross 
modificare Raskazova
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menului bacteriologic a fost depistată floră microbiană practic 
similară cu cea intestinală. În 27,3±7,8% (p < 0,01) cazuri a fost 
depistată Escherichia coli. 

Diagnosticul de certitudine se stabileşte numai prin ex-
plorarea chirurgicală, palpatorie şi vizuală. La toţi pacienţii 
intraoperator s-a determinat starea căilor biliare extrahepatice. 
În timpul intervenţiei chirurgicale s-au depistat: tumora la 
diferite nivele cu sau fără concreştere în organle adiacente, 
cu sau fără metastazare, dilatarea căii biliare extrahepatice cu 
care are pereţii îngroşaţi peste 2 cm, hiperemie, edem în caz 
de colangită, cu prezenţa semnelor de hepatită colestatică. 
(Figurile 3, 4).

În toate cazurile de examen histologic prelevat din calea 
biliară principală dilatată, în cazurile de megacoledoc cauzat de 
cancerul zonei biliopancreatice, sunt schimbări patomorfologi-
ce ireversibile caracterizate prin: procese inflamatorii cronice, 
lezări celulare şi proliferarea ţesutului conjunctiv (Figura 5) şi 
degenerescenţă nervoasă (Figura 6). Schimbările patomorfo-
logice cauzate de obstrucţia biliară malignă duc la dilatări de 
cale biliare principală cu un caracter ireversibil. În toate cazurile 
se evidenţiază un proces inflamator cronic limfoplasmocitar, 
cu invaginarea epiteliului prizmatic şi formarea ramificărilor 
glandulare ce atinge stratul fibromuscular. În perete se observă 
fibroză pronunţată de focar cu infiltraţie inflamatorie şi stază 
venoasă.

În cazurile de megacoledoc de geneză malignă o importan-
ţă deosebită o are forma histologică a tumorii şi prezenţa me-
tastazării tumorale la nivelul ganglionilor limfatici regionali. 

Analizând toate cazurile tratate în clinică şi rezultatele 
examenului histologic în toate cazurile au fost depistate 
carcinoame – 92 (82,9 ± 3,6%, p < 0,001), adenocarcinoame 
ductale pancreatice în 85 (93,7 ± 1,3%, p > 0,05) dintre cazuri, 
chistadenocarcinoame în 2 (1,8 ± 1,3%, p > 0,05) cazuri şi co-
langiocarcinaome în 5 (4,5 ± 2,0%, p < 0,05) dintre cazuri.

Tratamentul bolnavului cu neoplazii a zonei biliopancre-
atice este complexă şi dificilă, impunând o rezolvarea multi-
disciplinară.

Prima manifestare clinică, în majoritatea cazurilor, este 
icterul mecanic. Bolnavii cu icter mecanic prin obstrucţie 
neoplazică sunt cu dereglări metabolice complexe şi severe şi 
necesită un abord complex. De obicei intervenţia chirurgicală 
este efectuată în mod urgent, cauzată de agravarea rapidă a stării 
generale a pacientului, astfel încât o reechilibrare completă nu 
este posibilă în acest interval scurt de timp, cât ne oferă bolnavul 
cu icter mecanic tumoral, în special, la bolnavii cu colangită 
purulentă asociate cu insuficienţă hepatorenală acută. 

Pentru a evita complicaţiile posibile şi cazurile de deces, 
singura soluţie este decompresia preoperatorie a arborelui bi-
liar prin metode endoscopice, fie prin drenare nazobiliară fie 
prin endoprotezare biliară. Scăderea nivelului bilirubinemiei 
şi recuperarea funcţiei hepatice şi renale, în caz de insuficienţă 
hepatorenală acută, are un rol primordial în minimalizarea 
riscului anestezico-chirurgical. Intervalul de la decompresie 
până la intervenţia chirurgicală se extinde până la normalizarea 
celor mai importanţi indicatori.

Decompresia biliară, posibilă în cadrul CPGRE, a fost 
efectuată la 76 (68,5 ± 2,6%, p < 0,001) dintre pacienţi. La 16 
(14,4 ± 2,0%, p < 0,001) s-a plasat dren nazobiliar, în special la 
pacienţii cu angiocolită şi cei care necesită un lavaj continuu 
al arborelui biliar, iar la 49 (44,1 ± 2,8%, p < 0,001) s-a efectuat 

endoprotezare. La 30 pacienţi (27,5 ± 2,5%, p < 0,001) din 
cauze tehnice nu s-a reuşit decompresia arborelui biliar, ceea 
ce ne-a impus să recurgem la intervenţii chirurgicale în foarte 
scurt timp fără a avea posibilitatea de a normaliza parametrii 
biologici ai pacientului. Restabilirea pasajului biliar în duoden 
a fost posibilă în 66 (59,5 ± 4,7%, p < 0,001) dintre cazuri. 

Eficacitatea decompresiei biliare a fost studiată prin apreci-
erea dinamică a bilirubinei, protrombinei, enzimelor de citoliză 
hepatică, proteinei generale, ureei şi creatininei. 

Risc operator înalt, care măreşte rata morbidităţii şi mor-
talităţii postoperatorie, a fost cauzat inclusiv de o bilirubinemie 
ce depăşea 200 µmol/l.

Normalizarea celui mai important indice – bilirubina 
serica a fost posibilă în 14 ± 3,2 (p < 0,001) zile. Normalizarea 
bilirubinemiei a fost direct proporţională cu scăderea şi nor-
malizarea protrombinei, ureei, creatininei, proteinei generale, 
enzimelor de citoliză hepatică.

Preoperator, toţi pacienţi au fost examinaţi amănunţit, 
utilizându-se algoritmul diagnostic propus de noi. Diagnosti-
cul de megacoledoc de etiologie malignă a fost stabilit la toţi 
pacienţii în perioada preoperatorie.

Pregătirea preoperatorie, care este foarte importantă la 
bolnavii cu icter mecanic şi colangită, a constat în decompresia 
căilor biliare extrahepatice, de regulă realizată prin drenarea 
nazobiliară Bayli şi prin terapie intensivă: administrarea antibi-
oticelor, a glucocorticoizilor, detoxificare prin diureză forţată, 
corecţia echilibrului hidrosalin, a metabolismului energetic, 
corecţia sistemului de coagulare a sângelui şi a funcţiei orga-
nelor vital importante.

În concepţia noastră, toţi bolnavii cu diagnostic de neopla-
zie de cap de pancreas, de PDM şi de coledoc distal fără semne 
de metastazare la distanţă sau concreştere în artera mezenterică 
superioară şi fără tare biologice, necesită un abord chirurgical 
agresiv radical ce îi poate oferi supravieţuire maximală. În lotul 
de studiu au fost incluşi doar 111 pacienţi cu megacoledoc de 
geneză malignă, supuşi tratamentului chirurgical convenţional 
fie paliativ, fie radical. Pacienţii care au beneficiat de protezare 
biliară endoscopică nu au fost incluşi în studiu. 

Tratamentul chirurgical paliativ, în acest grup de studiu, 
a suferit schimbări, a devenit mai agresiv şi a răspuns la ur-
mătoarele exigenţe: ocolirea obstacolului biliar, ocolirea sau 
prevenirea obstrucţiei duodenale, abolirea sindromului algic.

Variantele tehnice au variat şi au evaluat în dependenţă 
de experienţa acumulată, dezvoltarea anesteziei şi terapiei 
intensive, de aprecierea rezultatelor imediate şi în special la 
distanţă. 

Colecistoenteroanastomoza pe ansa Omega a fost efectuată 
la 31 (27,9 ± 2,6%, p < 0,001) din 111 pacienţi cu megacoledoc 
de geneză malignă. Din punct de vedere tehnic este o metodă 
simplă de efectuat, fiind selectată chiar şi în momentul actual 
la pacienţii cu risc operator major, determinat de insuficienţa 
hepatorenală şi tarele biologice asociate. O deosebită atenţie se 
acordă permeabilităţii ductului cistic şi perspectiva implicării 
lui în procesul tumoral, ceea ce nu este posibil de a efectua. 
Aprecierea permeabilităţii ductului cistic la momentul operaţiei 
am determinat prin puncţie-aspiraţie vezicii biliare. Apariţia 
bilei de culoare ne permite să afirmăm că ductul cistic este 
permeabil, dar această afirmaţie nu este valabilă în timp.

Tratamentul aplicat anterior prin efectuarea unei coleci-
sojejunoanostomozei pe ansa Omega nu răspundea la toate 
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exigenţele contemporane, în special la înlăturarea definitivă a 
obstacolului tumoral în fluxul biliar, pasajul bolului alimentar 
şi palpația durerii. La 16 (14,4 ± 2,0%, p < 0,001) pacienţi s-a 
reinstalat icterul mecanic, la 51 (45,9 ± 2,8%, p < 0,001) pacienţi 
obstrucţia biliară şi sindromul algic a progresat din numărul 
total de pacienți supuşi tuturor tehnicilor chirurgicale.

În cazurile tratate prin colecistoenteroanasotmoză şi gas-
trojejunoanastomoză pe ansa Omega nu am evitat rezultate 
negative în perioada postoperatorie, în special prin reapariţia 
icterului mecanic cauzat de obstrucţia tumorală a ductului 
cistic. Această intervenţie a fost necesară la 4 (3,6 ± 1,5%, p 
> 0,05) dintre pacienţi, în prezenţa semnelor de comprimare 
duodenală, confirmată clinic şi paraclinic. Acest fapt obliga 
montarea gastrojejunoanastomozei. Intraoperator obstruc-
ţia duodenală a fost marcată la adenocarcinomul de cap de 
pancreas – 2 (1,8 ± 0,9%, p > 0,05) caz, care are un caracter 
invaziv rapid, la 2 (1,8 ± 0,9%, p > 0,05) dintre pacienţi cu 
adenocarcinom ampular. Aceşti bolnavi erau în stadiul avansat 
al patologiei, de obicei cu metastaze la distanţă sau cu invazia 
arterei mezenterice superior.

La 4 (3,6 ± 1,8%, p < 0,05) dintre pacienţi la care perme-
abilitatea ductului cistic era compromisă, lucru demonstrat 

preoperator şi postoperator, s-a aplicat CDA, care ulterior a 
fost demontată şi efectuată hepaticojejunoanastomozei pe 
ansa Roux. Menţionăm că varianta chirurgicală de rezolvarea 
icterului mecanic tumoral prin coledocojduodenoanastomoză 
trebuie evitată în aceste cazuri, datorită concreşterii tumorii 
şi restenozării blocului anastomotic la acest nivel, cu evoluţie 
nefavorabilă, icter recidivant şi angiocolită. Această variantă 
de anastomoză este fezabilă şi aplicabilă numai în icterul de 
geneză benignă.

Analizând rezultatele nesatisfăcătoare ale tratamentului 
chirurgical aplicat la bolnavii cu megacoledoc de etiologie 
malignă, schimbările ireversibile ale căii biliare principale 
în condiţii de obstrucţie biliară tumorală, şi au indus ideea 
unei soluţii chirurgicale, care ar asigură fluxul biliar normal 
în tractul digestiv şi un pasaj intestinal normal. Aceasta a fost 
realizată prin exereză supraduodenală de coledoc, hepaticoje-
junoanastomoză şi gastrojejunoanastomoză pe ansa bispiculată 
à la Roux. 

Asigurarea calităţii vieţii pacientului tratat prin paliaţie ne-
a impus în ultimul timp să implementăm de rând cu lichidarea 
obstrucţiei biliare şi paliaţia durerii pe care am efectuat-o la 12 
(10,8 ± 2,9%, p > 0,001) dintre pacienţi, folosind splahnicec-
tomia toracoscopică.

 Figura 5.1. Hepaticojejunoanastomoză şi gastrojejunoanastamoză pe ansa bispiculată Roux fără drenarea gurii de anastomoză
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Numai intervenţiile chirurgicale radicale ne-au oferit 
rezultate comparabile cu centrele specializate în domeniu şi 
au oferit pacientului cu megacoledoc de etiologie malignă 
calitatea vieţii necesară. 

Intervenţiile chirurgicale radicale au fost argumentate în 
următoarele cazuri:
	absenţa metastazelor peritoneale sau hepatice confirmate 

preoperator prin TC şi laparoscopie sau intraoperator;
	neinvazia arterei mezenterice superior confirmată prin 

angiografie prin TC;
	absenţa tarelor biologice ce ar pune în pericol viaţa 

pacientului;
	absenţa factorilor de risc legate de icterul mecanic, an-

giocolita şi insuficienţa hepatică;
	vârsta pacientului nu o considerăm ca o contraindicaţie 

la intervenţia chirurgicală radicală.

La fiecare pacient, candidat pentru intervenţia chirurgicală 
radicală, au fost apreciaţi factorii de risc.

Ierarhizarea factorilor de risc a fost efectuată prin metoda corelării 
canonice în urma căreia s-a stabilit, că cel mai mare risc îl prezintă 
hiperbilirubinemia – λ = 0,618, după care urmează vârsta înaintată 
(peste 60 ani) – λ = 0,609 şi hipoprotrombinemia – λ = 0,577.

Toţi pacienţii cu icter mecanic tumoral, care au fost supuşi 
intervenţiei chirurgicale radicale au fost protezaţi endoscopic 
sau le-a fost instalată sonda nazobiliară, în asigurarea minimali-
zării riscului anestezic-chirurgical. Numai la atingerea sau reve-
nirea tuturor indicatorilor la normal s-a intervenit chirurgical. 
Durata medie de la protezare endoscopică biliară şi intervenţia 
chirurgicală a constituit zile. Risc operator înalt a fost decelat 
la 30 (27,2 ± 4,2, p < 0,001) pacienţi la care nu s-a fost posibilă 
endoprotezarea biliară, pacienţii fiind operaţi în mod urgent a 
doua zi după CPGRE. Aceste măsuri ne-au permis să micşorăm 
morbiditatea postoperatorie şi să avem o mortalitate în această 
grupă de pacienţi sub 5%, care corespunde cerinţelor centrelor 
supraspecializate în chirurgia pancreasului.

Rata rezecabilităţii în această grupă de pacienţi a fost de 
30,6 ± 4,4%, (p < 0,001).

Combinaţia dintre TC spiralată în regim standard şi an-
giografic cu laparoscopia este metoda de elecţie în aprecierea 
rezecabilităţii în cazurile noastre. 

Vârsta medie a pacienţilor operaţi radicali a fost de 60,9 
± 0,6, (p < 0,001) ani.

La această grupă de pacienţi a fost efectuate 29 (26,1 ± 4,2, 
p < 0,001) duodenpancreatectomii în diferite variante tehnice 

 Figura 5.2. Duodenpancreatectomoie cefalică procedeu Whipple, cu drenarea gurii de anastomoză, folosind drenajul de tip Rhobson



10 Nr. 1 (40), 2010    •   Arta 
Medica

 Figura 5.3. Duodenpancreatectomia cefalică cu varianta de reconstrucţie  
Child cu drenarea gurii de anastomoză,  folosind drenajul de tip Rhobson

şi 5 (4,5 ± 2,0, p < 0,05) rezecţii de cale biliară purtătoare de 
tumoră.

Conform clasificării lui S. Pedrazzoli (1999), am efectuat 
18 (16,2 ± 3,5, p < 0,001) duodenepancreatectmoii standarde, 

8 (7,2 ± 2,5, p < 0,01) duodenpancreatectomiii radicale şi 3 (2,7 
± 1,5, p > 0,05) duodenpancreatectomii extinse.

Duodenpancreatectomia cefalică este intervenţia chirur-
gicală cu mai multe variante tehnice, atât din punct de vedere 
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Figura 5.4. Duodenpancreatectomia prin abord posterior

al timpului de exereză, cât şi al refacerii continuităţii tractului 
digestiv.

Duodenpancreatectomia clasică tip Whipple a fost efec-
tuată la începutul studiului efectuat, fiind efectuate toate ana-

stomozele pe o ansa ceia ce considerăm că nu asigură cele mai 
bune rezultate imediate şi la distanţă.

Varianta de reconstrucţie care a asigurat cele mai bune 
rezultate postoperatorii în lotul nostru de studiu, a fost du-
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odenpancreatectomia tip Child. Această variantă tehnică o 
considerăm acea variantă ce ne asigură pasajul bilei, sucului 
pancreatic şi pasajul alimentar separat ceia ce considerăm că are 
un efect funcţional superior în comparaţie cu celelalte variante 
tehnice folosite la noi în clinică.

Varianta tehnică de duodenpancreatectomie cefalică cu 
prezervarea pilorului a fost posibilă numai după examenul 
extemporaneu din limfonodulii infrapilorici este obligatorie. 
Dar această tehnică chirurgicală nu ne-a adus satisfacţie în pe-
rioada postoperatorie precoce. Fiecare dintre pacienţii operaţi 
a suferit de o gastrostază postoperatorie corijată cu dificultăţi, 
ceea ce a mărit considerabil durata de spitalizare.

Varianta tehnica care am folosit-o la ultimii bolnavi din 
lotul de studiu a fost duodenpancreatectomia prin abord pos-
terior. Considerăm că această variantă tehnică selecţionează 
precoce intraoperator cazurile rezecabile, asigură o evidare 
limfoganglionară adecvată, comparativ cu tehnica standard. 
Asigură condiţii de siguranţă intraoperatorie, prin evidenţa 
şi izolarea arterei mezenterice superior, cât şi evitarea unor 
accidente intraoperatorii, ca urmare a unor eventuale variante 
anatomice ce au la nivelul arterei mezenterice superior.

De fiecare dată am preferat să efectuăm anastomoza pan-
creatojejunală într-un rând şi prin invaginare, nu efectuam de 
rutină drenarea ductului Wirsung sau gurii de anastomoze. 
Anastomza biliojejunală am efectuată într-un singur plan, gura 
de anastomoză o drenam obligator cu dren tip Rhobson.

Rezultate
Analiza minuţioasă a perioadei postoperatorii precoce la 

31 (24,2 ± 2,4%, p < 0,001) dintre pacienţii cu megacoledoc 
de geneză malignă a evidenţiat dezvoltarea complicaţiilor în 
perioada postoperatorie precoce. 

Rata complicaţiilor postoperatorii a fost diversă, depinzând 
de actul operator în sine în 8 (7,2 ± 2,5%, p < 0,01) dintre cazuri 
şi de complicaţiile care au fost cauzate de impactul icterului 
mecanic asupra funcţiei organelor vital importante. Ultimele 
au fost prezente în 23 (20,7 ± 3,8%, p < 0,001) dintre cazuri.

În lotul nostru de studiu am înregistrat 2 (1,8 ± 0,8%, p 
> 0,05) fistule pancreatice, ce se include în limitele admisibile 
unor centre supraspecializate în chirurgia pancreasului. Numai 
drenarea adecvată a cavităţii peritoneale ne-a permis aceste 
două fistule pancreatice să le corectăm conservativ. 

Fistulele biliare au fost prezente la 9 (8,1 ± 1,6%, p < 0,01) 
pacienţi şi au fost cauzate de deficienţe tehnice. Toate fistulele 
biliare au fost dirijate, datorate unei drenări adecvate a zonei 
perianastomotice.

Rezultatele postoperatorii ale tratamentului chirurgical 
au fost în majoritatea cazurilor favorabile. În 108 (97,7 ± 
0,9%, p < 0,001) cazuri a dispărut icterul mecanic şi numai 
în 3 cazuri, când a progresat insuficienţa hepatorenală acută, 
icterul a progresat postoparator, care s-a soldat în toate trei 
cazuri cu deces.

Letalitatea în perioada postoperatorie precoce ce a consti-
tuit 3 (2,7 ± 1,5%, p > 0,05) cazuri, este explicabilă şi acceptabilă. 
Toate trei cazuri de deces au fost asociate de icter mecanic, angi-
ocolită şi insuficienţă hepatorenală acută, în toate aceste cazuri 
nu s-a reuşit o decompresie preoperatorie şi aceşti pacienţi au 
fost operaţi în mod urgent după primirea indicilor minimi de 
operabilitate. Decesul a survenit pe fundalul icterului mecanic, 
angiocolitei şi insuficienţei hepatorenale, la care s-a adăugat 

agresiunea anestezico-chirurgicală.
În acest grup de pacienţi am evaluat rezultatele analizând 

starea pacienţilor postoperator pe o perioada care a şi constituit 
supravieţuirea acestor pacienţi, estimând starea somatică a 
pacientului, precum şi integrarea sociofamilială şi reabilitarea 
profesională.

Rezultatele la distanţă au fost urmărite la toţi pacienţii 
care au suportat tratament chirurgical pentru megacoledoc de 
etiologie malignă. Starea somatică a fost apreciată în raport cu 
mai multe simptome. Prin anamneza bolnavilor s-au identificat 
unele acuze restante sau apărute în perioada postoperatorie 
tardivă.

De menţionat că rezultatele sunt direct proporţionale cu 
metoda chirurgicală aplicată, şi deci este argumentat a diviza 
lotul de studii în două subgrupe: 
	prima – pacienţii care au fost operaţi prin hepaticojeju-

noanastomoză şi gastrojejunoanastomoză pe ansa bispicu-
lată cu sau fără splahnicectomie, duodenpancreatectomie 
cefalică şi rezecţie de cale biliară principală purtătoare de 
tumoră; 
	a doua – pacienţii operaţi prin celelalte variante tehni-

ce.
În acest lot la 34 (69,4 ± 6,2, p < 0,001) pacienţi din subgru-

pa doi am avut rezultate pe care le putem numi nesatisfăcătoare 
sau convenţional nesatisfăcătoare, deoarece la toţi cei 34 (69,4± 
6,2, p < 0,001) s-a instalat sindromul dolor, la 12 (24,5 ± 4,9, p 
< 0,001) a apărut febra şi frisonul. În 15 (30,6 ± 5,3, p < 0,001) 
cazuri a recidivat icterul mecanic asociat cu prurit cutanat, 
scaune acolice şi urinări hipercrome. La 10 pacienţi (20,4 ± 4,5, 
p < 0,001) au apărut tulburări dispeptice şi în final la 7 (14,3 
± 3,9, p < 0,01) a apărut obstrucţia duodenală. Slăbiciunea 
generală şi astenia a fost prezentă la 34 (65,4 ± 6,2, p < 0,001) 
pacienţi. Aceste manifestări au necesitat la toţi aceşti pacienţi 
consum de medicamente. Din această grupă, 18 (36,7 ± 5,6, p 
< 0,001) pacienţi au fost reoperaţi şi lichidată cauza icterului 
mecanic sau ocluziei duodenale. Postoperatoriu la ei a survenit 
îmbunătăţirea stării generale, au dispărut semnele clinice ale 
suferinţei biliare şi duodenale.

Rezultate nesatisfăcătoare în acest lot de bolnavi ne-a deter-
minat să analizăm multilateral şi minuţios această situaţie clinică. 
După părerea noastră, variantele tehnice folosite anterior nu au 
eliminat reinstalarea icterului mecanic, ocluzia duodenală tumo-
rală şi sindromului algic. Aceste considerente ne-au determinat să 
implementăm exereza supraduodenală de cale biliare principală, 
cu hepaticojejunoanastomoză şi gastrojejunoanastomoză pe ansa 
à la Roux, cu o lungime de cel puţin 80 cm, cât şi duodenpancrea-
tectomia cefalică sau rezecţia de cale biliară principală în cazurile 
rezecabile. Conform acestor tehnici au fost operaţi 54 (48,64 ± 
4,7, p < 0,001) pacienţi şi cinci pacienţi cu rezecţie de cale biliară 
principală purtătoare de tumoră.     

Variabilele care au determinat calitatea vieţii la bolnavii 
cu cancer a zonei hepatobiliopancreatice au fost: durata su-
pravieţuirii, creşterea tumorii, controlul efectelor secundare a 
terapiei, letalitatea, morbiditatea, reabilitarea postoperatorie. 
Conform rezultatelor obţinute, după evaluarea acestor variabile, 
putem aprecia în ce măsură tratamentul aplicat acestor bolnavi 
a asigurat o calitate de viaţă mai bună sau doar a contribuit la 
prelungirea ei.

Evaluarea calităţii vieţii a fost posibilă la fiecare dintre 
pacienţii operaţi la noi în clinică. 
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Am studiat, în perioada postoperatorie, latura psihoafec-
tivă a acestor pacienţi. Dimensiunea psihoafectivă reprezintă 
modul în care bolnavul îşi recunoaşte şi îşi acceptă boala ca pe 
o realitate a existenţei sale. 

Dispariţia practic a tuturor semnelor clinice ale suferinţei 
biliare în prima subgrupă de pacienţi, face ca după intervenţia 
chirurgicală 29 (57,4 ± 6,1, p < 0,001) de bolnavi să devină 
optimişti, situaţie explicată prin ameliorarea condiţiei fizice şi 
psihologice, cu apariţia noii perspective pozitive de viaţă. 

În a doua subgrupă de pacienţi, în majoritatea dintre cazuri  
nu am obţinut rezultate satisfăcătoare, bolnavii fiind preocupaţi 
de boală, nefiind siguri de viitor. 

A fost remarcat un fapt important că după intervenţiile 
chirurgicale, majoritatea bolnavilor devin optimişti, situaţie 
explicabilă prin îmbunătăţirea condiţiei fizice, dispariţia icte-
rului şi apariţia premisei unei perspective noi de viaţă.

Un rol important în aprecierea rezultatelor la distanţă o are 
calitatea relaţiilor familiale, menţionarea relaţiilor existente şi 
formarea unor relaţii noi.

În a doua subgrupă de pacienţi, în 38,7±5,5% (p < 0,001) 
dintre cazuri au găsit un ajutor şi un anturaj care îi susţine, 
care îi face să treacă peste depresia şi handicapul creat de boala 
respectivă. Tot în această grupă de bolnavi 17 (34,7±5,8%, p < 
0,054) sunt distanţaţi de familie.

Bolnavii care au fost supuşi tratamentului propus de noi 
în 57,4±7,2% (p < 0,001) (25 bolnavi), s-au reintegrat comple-
tamente sociofamilial.

Reabilitarea profesională pentru un anumit temen limitat, 
fost posibilă la 29 (49,15 ± 6,9%, p < 0,001) pacienţi supuşi 
exerezei de cale biliară principală, hepaticojejunoanastomoză şi 
gastrojejunoanastomoză pe ansa bispiculată Roux, duodenpan-
createctomiei cefalice sau rezecţie de cale biliară principală.

Cel mai important indice în perioada postoperatorie tardivă 
a fost supravieţuirea. Analiza supravieţuirii, după intervenţiile 
chirurgicale radicale şi paliative, în funcţie de procedeul efectu-
at, a permis să constatăm că după operaţiile radicale pacienţii au 
avut o calitate de viaţă net superioară şi o supravieţuire de 28,2 
± 7,3, (p < 0,001) luni după duodenpancreatectomie cefalică şi 
de rezecţie de cale biliară principală. Beneficiul cel mai mare 
îl reprezintă viaţa cu confort relativ, pe care o au bolnavii în 
această perioadă cu termen lung acceptabil.

Vom nota că cea mai bună supravieţuire a fost atinsă după 
efectuarea intervenţiilor chirurgicale radicale. Dar rezultatele 
ce ţin de calitatea vieţii au fost comparabile şi satisfăcătoare 
numai la două subgrupe de pacienţi, cei operaţi utilizând 
duodenpancreatectomia cefalică şi hepaticojejunoanastomoză 
cu gastrojejunoanastomoză pe ansa bispiculată à la Roux com-

binată cu splahnicectomie toracoscopică. Numai aceste două 
tehnici chirurgicale au permis dispariţia şi prevenirea icterului 
mecanic, ocluziei duodenale, sindromului dolor.

Supravieţuirea pacienţilor în cadrul intervenţiilor radicale 
a fost de 28,2 ± 7,3, (p < 0,001) luni, iar în grupa de pacienţi la 
care s-au aplicat intervenţii chirurgicale paliative supravieţuirea 
a fost de 13,8 ± 6,4, (p < 0,05) luni. Supravieţuirea la 1 an din 
prima subgrupă de pacienţi a fost de 78,7 ± 6,0%, (p < 0,001), 
iar în subgrupa pacienţilor operaţi prin intervenţii chirurgicale 
paliative a fost de 32,8 ± 5,9, (p < 0,001).

Rezultatul intervenţiilor chirurgicale în perioada post-
operatorie tardivă a depins de metoda chirurgicală aplicată. 
În toate cazurile de intervenţii chirurgicale radicale am avut 
rezultate satisfăcătoare, ceea ce a fost confirmat prin dispariţia 
şi profilaxia icterului mecanic, sindromului dolor şi ocluziei 
duodenale, o calitate de viaţă bună şi o supravieţuire maximă 
în grupul de pacienţi cu megacoledoc de geneză malignă.

Concluzii
Conform rezultatelor obţinute, lotul de pacienţi operaţi 

paliativ îl putem diviza în două subgrupe:
1. Prima subgrupă – pacienţii operaţi prin hepaticojeju-

noanastomoză şi gastrojejunoanastomoză pe ansa bispiculată 
cu splahnicectomie toracoscopică, duodenpancreatectomiei 
cefalice şi rezecţie de cale biliară principală purtătoare de tu-
moră. Rezultatele postoperatorii le putem numi satisfăcătoare, 
a permis dispariţia şi prevenirea icterului mecanic, durerea şi 
ocluzia duodenală;

2. Subgrupa a doua – pacienţii operaţi, unde am obţinut 
rezultate convenţional nesatisfăcătoare sau nesatisfăcătoare, cu 
reapariţia icterului mecanic, ocluziei duodenale şi menţinerea 
sau intensificarea sindromului algic. 

Rezultatele obţinute demonstrează corectitudinea pro-
gramului propus de diagnostic şi de tratament chirurgical al 
bolnavului cu megacoledoc de etiologie malignă ce permite 
reducerea considerabilă a ratei morbidităţii şi a mortalităţii 
postoperatorii precoce şi tardive, cu o supravieţuire acceptabilă. 
Studiile aplicate ne-au permis să stabilim corelaţia directă dintre 
tratamentul aplicat şi calitatea vieţii postoperatorii. Rezultatele 
bune înregistrate ne-au demonstrat că intervenţiile radicale 
sunt intervenţiile de elecţie în tratamentul cancerului de pan-
creas, ampular şi cale biliară distală. În cazul nerezecabilităţii 
tumorii tehnica chirurgicală ce permite dipariţia şi prevenirea 
morbidităţii postoperatorii cu o calitate a vieţii acceptabilă este 
hepaticojejunoanastomoza şi gastrojejunoanastomoza pe ansa 
bispiculată Roux cu splahnicectomie toracoscopică.
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Rezumat
În patologia infarctului miocardic acut, dezvoltat ca rezultat de ocluzie şi stază coronariană un rol important se atribuie producerii radicalilor 
liberi cu activizarea proceselor de peroxidare a lipidelor cunoscut ca stres oxidativ, care dezechilibrează atât arhitectura şi funcţia celulară, 
cât şi comunicarea intercelulară prin alterarea mecanismului de transducţie intercelulară şi ca rezultat producând lezarea cardiomioci-
tului. Pentru micşorarea lezării progresate a cardiomiocitelor în ultimul timp se acordă o mare atenţie utilizării metodelor metabolice de 
citoprotecţie miocardică. În articol s-a făcut analiza a 2 loturi de pacienţi (A şi B) cu infarct miocardic acut (IMA), cu tratament diferenţiat 
prin includerea cvercitinei în terapia de bază la pacienţii din lotul A. S-au argumentat rezultatele utilizării clinice a formei injectabile de 
cvercitină la pacienţii cu IMA.

Summary
The important role has free radicals production with lipids peroxidanion processes activization accceleration as an oxidative stress, which 
unbalances architecture and cellular function and intracellular communication by mecanism deterioration of the intercellular transduction 
resulting in the cardiomyocytes lession in the acute myocardial infarction pathology appeared as an oclussion and coronary result.
In the last time a great attention is paid to the metabolic methods of myocardical cytoprotection using for the decrease of the progressiv 
lessions of the cardiomyocytes. The analysis of (A and B) group of patients with acute myocardial infarction (AMI) with differentiate 
treatment of quercetin in the main therapy in the A group patients has been performed. The results clinical using of the injected form of 
cvercetine in patients with AMI has been recomanded.

Actualitatea temei
Letalitatea în acutizarea cardiopatiei ischemice a cordu-

lui şi, în particular, în sindromul coronarian acut (SCA) cu 
elevarea segmentului ST rămâne destul de înaltă. Utilizarea 
terapiei medicamentoase binecunoscute, cu includerea 
β-blocantelor, anticoagulantelor directe, remediilor anti-
trombotice, nitraţilor organice, în cele mai multe cazuri nu 
dau rezultate aşteptate. Dezvoltarea şi utilizarea în practica 
clinică a metodelor de recanalizare a arterei coronariene, 
care a indus infarctul miocardic, ca terapia trombolitică, 
angioplastia coronariană transluminală percutană – au 
făcut posibil îmbunătăţirea considerabilă a rezultatelor în 
tratamentul pacienţilor cu SCA cu elevarea segmentului 
ST. [1, 3, 5]

Totodată, chiar şi după revascularizarea primară a mio-
cardului, rezultatele tratamentului nu satisfac clinicienii, atât 
şi faptul că refacerea circulaţiei poate fi însoţită de progresarea 
lezării miocardului, actualizează problema protecţiei lui de la 
lezări ischemice şi reperfuzionale. [3, 7, 12]

Altă problemă în tratamentul pacienţilor cu IMA cu ele-
varea segmentului ST este legată, cu regret, că la o mare parte 
de bolnavi cu IMA nu se efectuează nici măcar încercarea de a 
efectua revascularizarea miocardului din cauză internării târzii 
în clinică, când terapia trombolitică sau angioplastia percuta-
nă este inutilă, existenţei contraindicaţiilor pentru aplicarea 
terapiei trombolitice şi/sau lipsa posibilităţilor tehnice pentru 
efectuarea manipulaţiilor invazive. [5, 7, 9, 13]

Pentru profilaxia complicaţiilor SCA este necesar de a 
micşora lezarea progresată a cardiomiocitelor, dereglări meta-
bolice, apărute din primele secunde a ischemiei miocardului. 
Din aceste motive în ultimul timp se perfectează intensiv de 
către cardiologi metodele de corecţie a dereglărilor metaboli-
ce, determinate de ischemie şi/sau reperfuzie în tratamentul 
formelor acute şi cronice ale cardiopatiei ischemice(CI), în 
particular; metodele de citoprotecţie miocardică. Dacă recent 
toate eforturile cercetătorilor se contrau asupra particularită-
ţilor metabolice ale remediilor active farmaceutice, în ultimul 
timp tot mai multă atenţie se acordă preparatelor care posedă 
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efecte antioxidante şi membranoprotectoare, efecte de inhibiţie 
a enzimelor catabilici. Unul din reprezentanţii acestui grup 
de preparate farmaceutice este cvercetina – inhibitor a mai 
multor enzimi oxdativi, în special, a lipoxigenazelor, fiind un 
antioxidant puternic şi, cum s-a stabilit în ultimul timp, prezintă 
un remediu medicamentos, care măreşte cantitatea de NO în 
miocardul ischemizat [2, 6, 8,14,16].

Aşadar, cvercitina (Corvitina) este un bioflavonoid non-
toxic, care acţionează asupra activităţii fermenţilor care iau 
parte la hidratarea fosfolipidelor, fosfolipazei, lipoxigenazei şi 
ciclooxigenazei, influienţează asupra apariţiei radicalilor liberi, 
producţia, metabolizmul şi creşterea concentraţiei oxidului de 
azot în muşchiul miocardic, inhibă mărirea cantităţii ionilor 
de calciu intracelular în trombocite şi stopează agregaţia lor. 
Cvercitina de asemenea inhibă producerea leucotrienei B4, 
micşorează concentraţia leucotrienelor C4 şi E4 care provoacă 
vasoconstricţia circulaţiei sangvine coronariene. [1, 4, 10, 11, 
14, 15]

Obiectivele lucrării
Scopul lucrării date este analiza eficacităţii clinice a cver-

citinei în evaluarea infarctului miocardic acut la pacienţi cu 
maladia dată. Studiul a fost efectuat în 2 loturi de pacienţi: lotul 
A – terapia standard + cvercetina; lotul B – terapia standard

Material şi metode
În cercetări au fost incluşi 192 pacienţi: 98 de femei şi 94 

de bărbaţi, vârsta medie fiind de 62 ani, spitalizaţi în secţia 
reanimare a IMSP SCM „Sfânta Treime” cu diagnoza „Sindrom 
coronarian acut”, spitalizaţi peste 6-12 ore de la debut. Pacienţii 
au fost divizaţi în 2 loturi:

A. Un lot de 91 de pacienţi căruia pe lângă terapia de 
bază a fost administrată cvercitina.

B. Un lot de control de 101 pacienţi care au fost supuşi 
terapiei de bază fără utilizare de cvercitină.

Metodica utilizării Cvercitinei a fost următoarea:
•	Doza primară conţine 0,5 gr. – 10 % de cvercitină dizolvată 

în 50 ml. Ser fiziologic. Timpul infuziei 30-45 min.
•	Infuzia de cvercitină în aceeaşi doză se repetă peste 2 şi 12 

ore.
•	La a 2-a şi a 3-a zi se administrează 0,5 gr. cu intervalul la 

12 ore.
•	La a 4-a şi a 5-a zi se administrează unimomental în doze 

de 0,25 gr.

Particularităţile dezvoltării tabloului clinic şi dinamica 
formării zonei de necroză au fost determinată după următoa-
rele criterii:
	S-a determinat activitatea creatinfosfochinazei (CFK) şi 

fracţiei MB (CFK-MB) în serul sângelui venos.

	Electorcardiograma ca monitoring a dereglărilor ritmu-
lui cardiac.
	Ecocardiografia Dopler pentru determinarea fracţiei de 

ejecţie a miocardului.
	Frecvenţa durerilor anginoase.

Rezultate obţinute şi discuţii
Pe parcursul tratamentului în Secţia de reanimare a paci-

enţilor cu infarct miocardic acut s-a observat că cvercitina nu 
influenţează tensiunea arterială şi frecvenţa bătăilor cardiace, 
iar pacienţii suportă bine administrarea intravenoasă a prepa-
ratului. Chiar din prima zi şi după administrarea preparatului 
frecvenţa durerilor anginoase şi recidiverelor a scăzut, s-au 
înregistrat 15% de cazuri în lotul pacienţilor ce au primit terapia 
de bază şi cvercirtină, faţă de 32% cazuri în grupa pacienţilor 
din grupul de control. De asemenea, s-a micşorat necesitatea 
folosirii analgeticilor majori: s-au urmărit doar în 17% cazuri 
în grupul pacienţilor cu IMA supuşi tratamentului de bază cu 
includere de cvercitină faţă de 35,1% cazuri în grupa de control 
a pacienţilor cu IMA care au primit terapia de bază. A scăzut 
frecvenţa dereglărilor de ritm (blocurilor atrioventriculare, 
extrasistolelor ventriculare, etc.) până la 3,9 % de cazuri în 
grupa pacienţilor supuşi terapiei de bază cu includerea de cver-
citină, faţă de 14,1 % de cazuri în lotul de control a pacienţilor 
ce au primit terapia de bază. Mai rar s-a depistat insuficienţa 
ventriculară stângă: s-au înregistrat în 7,8% de cazuri în grupul 
pacienţilor ce au primit terapia de bază şi cvercitin, faţă de 
10,5% de cazuri în grupul de control a pacienţilor cu IMA ce 
au primit terapia de bază pe toată perioada de spitalizare.

Conform datelor determinării activităţii CFK şi CFK-MB 
în serul sângelui venos periferic s-a observat o scădere conside-
rabilă cu 5 ore mai devreme a apogeului activităţii fermenţilor 
specifici în grupul pacienţilor supuşi tratamentului de bază 
cu includere de cvercitină. Aproximativ cu 5 ore a scăzut de 
asemenea timpul eliminării fermenţilor cardiospecifici în lotul 
pacienţilor cu IMA, care a primit tratament de bază cu includere 
de cvercitină faţă de grupul de control. S-a înregistrat o creştere 
pronunţată şi mai precoce a fracţiei de ejecţie, la a 10-a zi de 
8,7% în grupul pacienţilor cu IMA care au primit tratament 
de bază cu utilizare de cvercitină faţă de 5,8% cazuri în lotul 
de control a pacienţilor.

Concluzii
Cvercitina sporeşte iniţial eficacitatea terapiei complexe 

a infarctului miocardic acut, micşorează dilatarea cavităţii 
ventriculului stâng, contribuie la îmbunătăţirea funcţiei de 
pompă a cordului, reducând considerabil în aşa mod numărul 
complicaţiilor cardiace a IMA (deces, IMA repetat, ICC).
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Rezumat
Expansiunea tisulară este o metodă de perspectivă în vederea reconstrucţiilor sechelelor postcombustionale, substituind defectele cica-
triceale cu un ţesut calitativ de aceeaşi structură, elasticitate, textură, culoare. Scopul studiului a fost de a analiza comparativ schimbările 
morfologice şi ultrastructurale ale tegumentelor normale, expandate prin metode tradiţionale, expandate şi suplimentar expuse la lumină 
polarizată policromată incoerentă BIOPTRON. Pentru studiul histologic şi electronmicroscopic au fost folosite ţesuturi dermice neexpandate, 
tegumente expandate obişnuit şi ţesuturi expandate, dar suplimentar expuse fototerapiei. Ţesuturile au fost colectate de la aceleaşi per-
soane, de pe cupolă şi de la baza ţesutului tensionat. Tegumentele expandate şi totodată expuse fototerapiei prezintă mecanisme adaptiv-
compensatorii mai accentuate ale metabolismului tisular şi ale vascularizării lambourilor dermice. Caracterul schimbărilor intracelulare 
atestă reacţii compensatorii mai pronunţate de adaptare şi ameliorare a metabolismului intracelular în cazul expandării combinate cu 
terapie BIOPTRON comparativ cu expandarea tradiţională. Rezultatele obţinute denotă o accelerare a proceselor de regenerare tisulară, 
cicatrizare fină şi rezultate funcţionale şi estetice mai bune în cazul terapiei adjuvante cu lumină BIOPTRON. 
Cuvinte-cheie: Expandare tisulară, microscopie electronică, BIOPTRON

Summary
Tissue expansion is a perspective method in reconstruction of post burn scars, by the substitution of scar defects with a new qualitative 
tissue with the same structure, elasticity, texture and color. The aim of the study was the comparative analysis of the morphological 
changes as well as the ultra structural of the normal tissues, expanded by the traditional methods, expanded and supplementary exposed 
at the polarized incoherent polychromatic BIOPTRON light. For the histological and electron microscopy study the no expanded dermis 
tissues were used, but supplementary exposed to phototherapy. Tissues were collected from the same individuals, from the cupolas 
and the base of the tensioned tissue. Tissues which were expanded and at the same time exposed to phototherapy present mechanism 
adapt-compensate with a more accentuated tissue metabolism and vascularized of dermis flaps. The changes in intracellular changes 
present a better compensate reactions in adaptation and normalizing of intracellular metabolism in cases of combined expansion with 
BIOPTRON therapy related to traditional expansion. The results present an acceleration in tissue regeneration process, fine scaring and 
functional-esthetical results much better in the case of supplemental therapy with BIOPTRON light.
Key words: Tissue expansion, electron microscopy, BIOPTRON. 

Introducere
Pe parcursul ultimelor decenii succesele reabilitării bol-

navilor arşi datorează metodelor noi de tratament: procedee 
microchirurgicale, distracţie cu aparate, criochirurgie, preso-
terapie, expandare tisulară, etc. [1]. Aceste metode completează 
metodele tradiţionale: plastii cu ţesuturi locale, grefări, plastii 
combinate, plastii prin metoda Filatov-Gillis etc. [2, 3]. Ex-
pansiunea tisulară este totuşi cea mai de perspectivă metodă 
de reconstrucţie a sechelelor postcombustionale, reducând 
sau înlăturând complet suprafeţele cicatricelor, substituind 
defectele cicatriceale cu un ţesut calitativ de aceiaşi structură, 

elasticitate, textură, culoare, şi ocupă un loc tot mai important 
în reabilitarea chirurgicală a reconvalescentului ars [3].

Totodată, fototerapia este cunoscută ca metodă de trata-
ment încă din timpurile antice şi se utilizează în diverse sfere 
medicale. În legătură cu motivarea acţiunii imunosupresive şi 
procancerigene ale radiaţiei ultraviolete o atenţie sporită în ul-
timul timp se acordă potenţialului terapeutic al spectrului solar 
vizibil şi al radiaţiei infraroşii, care sugerează că tratamentul 
cu laser de frecvenţă joasă şi lumina polarizantă accelerează 
vindecarea plăgilor [4, 5]. Utilizarea benefică a laserului de 
frecvenţă joasă şi a luminii polarizate în procesul de vinde-
care este determinată de efectul biologic al fototerapiei prin 
sporirea activităţii funcţiei leucocitelor, reducerea cantitativă a 
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citochinelor antiinflamatoare plasmatice (IL-6, IL-12, TNF- α, 
IFN- γ ), producerea factorilor de creştere (TGF-β1, PDGF-AB, 
IL-10), care duc la stimularea proliferării celulelor: keratinocite, 
endoteliocite, fibroblaşti. Proliferarea fibroblaştilor este de mult 
mai puţin pronunţată decât a celulelor epiteliale [6, 7]. Mai 
multe studii clinice au relevat accelerarea rezolvării plăgilor, 
inclusiv celor postcombustionale prin sporirea epitelizării, 
cicatrizării fine şi îmbunătăţirea caracteristicilor cicatricelor 
ulterioare [8, 9].

Scopul lucrării
Scopul acestui studiu a fost de a face o analiza comparativă 

a schimbărilor morfologice şi ultrastructurale ale tegumentelor 
normale, expandate prin metode tradiţionale şi suplimentar 
prin expunere zilnică, cu durată de 5-10 minute, la lumină 
polarizată policromată incoerentă BIOPTRON.

Material şi metode 
Pentru studiul histologic şi electronmicroscopic au fost 

folosite ţesuturi dermice (lotul I – de control – tegumente fizio-
logice, lotul II – ţesuturi expandate obişnuit, lotul III – ţesuturi 
expandate prin metode tradiţionale şi suplimentar expuse la 
lumină polarizată policromată incoerentă BIOPTRON), pre-
levate din zonele supuse expandării tisulare dirijate ale loco-
motorului. Ţesuturile au fost colectate de la aceleaşi persoane, 
de pe cupolă şi de la baza ţesutului tensionat. Tegumentele 
preexpandate au fost colectate la debutul expandării (etapa de 
implantare a expanderului); ţesuturile dermotensionate – la 
sfârşitul expandării (peste 2 luni de expansiune dirijată). 

Examinările histologice ale preparatelor au fost efectuate la 
microscop luminiscent după fixare şi imersionare în parafină 
după metodele tradiţionale. Pentru examinările ultrastructurale 
рrobele au fost tăiate în cuburi de 1 mm grosime [3], împărţite 
în 3 părţi: stratul superficial, conţinând epiderma şi derma pa-
pilară; stratul intermediar, conţinând derma reticulară şi părţile 
superioare a ţesutului subcutanat; stratul profund, conţinând 
ţesutul subcutanat şi capsula deasupra expanderului. Piesele 
de ţesuturi au fost fixate în Glutaraldehidă de 2% pe soluţie 
tampon cacodilat 0,1 М (рН 7,4) în decurs de 4 ore. Ulterior, 
au fost postfixate în decurs de 2 ore în soluţie de acid de osmiu 
de 1%. Dehidratarea probelor a fost efectuată în serie în alcool 
etilic cu concentraţie ascendentă (50%; 70%; 90% şi 100%). 
Pentru contrastare prealabilă în soluţia de Etanol de 70% a fost 
adăugat Uranilacetat de 2%. După prelucrarea probelor cu oxid 
de propilen erau imersionate în amestecuri de răşine epoxidice 
de tipul Epon (Wikli, 1976).

Secţiunile semifine şi ultrafine au fost preparate la 
ultramicrotom UMTP-4. Cu ţel de contarstare, secţiunile 
semifine au fost prelucrate cu albastru metilen de 1%, iar 
cele ultrafine au fost prelucrate cu soluţie apoasă de citrat de 
Plumb de 2% [10]. Preparatele parafinizate şi cele semifine 
de pe blocurile eponice au fost examinate la microscopul 
luminiscent, iar preparatele ultrafine au fost examinate la 
microscopul electronic TESLA BS-500. Preparatele a fost 
fotografiate cu ajutorul camerelor digitale СMEX 1300 şi 
TS-800 SCIENCLAB. 

Au fost axate următoarele întrebări: Ce schimbări survin 
în epiderma tegumentelor expandate? Caracterul modificărilor 
dermice şi ale ţesutului subcutanat? Particularităţile fibrelor 
elastice şi de colagen? Modificările membranei bazale? 

Rezultate şi discuţii
Analiza prepratelor histologice relevă că în cazul expan-

dării tisulare derma se subţiază, iar epiderma nu suferă careva 
schimbări esenţiale, dar prezintă o tendinţă spre îngroşare, 
preponderent în perioada precoce de gonflare a implantelor 
de latex. Peste două luni de expandare diferenţele se atenuiază. 
Procesele reparative au fost mai pronunţate în cazul expune-
rii la lumină polarizată policromată incoerentă BIOPTRON 
(Figurile 1, 2, 3).

Examinarea comparativă la nivel ultrasructural al straturi-
lor epidermale, atât în cazul ţesuturilor expandate tradiţional, 
cât şi în cazul expunerii la BIOPTRON, au determinat spaţii 

Figura 1. Tegument normal: SC – stratul cornos; SL – stratul lucid; SG 
– stratul granular; SS – stratul spinos; SB – stratul basal; SP – stratul 

papillar; SR – stratul reticular

Figura 2. Tegument expandat cu durată de 2 luni: SC – stratul cornos; 
SL – stratul lucid; SG – stratul granular; SS – stratul spinos; SB – stratul 

basal; SP – stratul papillar; SR – stratul reticular
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Figura 3. Tegument expandat cu durată de 2 luni şi expus la lumină 
polarizată policromată incoerentă BIOPTRON: SC – stratul cornos; SL 
– stratul lucid; SG – stratul granular; SS – stratul spinos; SB – stratul 

basal; SP – stratul papillar; SR – stratul reticular

intercelulare mult mai reduse decât în epiderma normală. În 
toate cazurile ultrastructura celulelor cornificate ale stratului 
cornos, celulele Langerhans, celulele Merkel, keratinocitele şi 
melanocitele nu au suferit schimbări evidente. 

În stratul granulos al epidermei au fost depistate organele 
citoplasmatice cu restructurări compensator adaptative, slab 
pronunţate. Celulele acestui strat, mai bine conturate în lotul 
III, prezintă o formă romboidă cu diametrul mare orizontal, 
cu nucleul situat central şi o cariolemă bine conturată. Pe su-
prafeţele externă şi internă a acestor celule se concentrează o 
reţea osmiofilă de fibre fine. Cromatina este cumulată în formă 
de granule dense. Nucleul în totalitate a fost bine iluminat. 
Într-o serie de preparate din lotul II s-au observat invaginări 
profunde ale membranei nucleare. Citoplasma celulară conţine 
o cantitate abundentă de organite citoplasmatice, încă funcţio-
nale, asociate unui metabolism mai activ în celulele lotului III, 
cu granule bazofile de keratohialină. În unele celule din lotul 
II se observă carenţe citoplasmatice care conţin membranele 
reţelei endoplasmatice granulare, ceea ce atestă o intensificare 
biosintetică inaltă. În afara acestor zone reţeaua endoplasmatică 
netedă şi granulară este mai bine dezvoltată în celulele din lotul 
III, iar cisternele lor sunt mai dilatate şi mai transparente elec-
tronic în celulele lotului II. Mitocondriile sunt mai puţine, mai 
tumefiate, cu criste solitare preponderent în lotul II. Majoritatea 
mitocondriilor au o formă iregulară, cu matricea transparentă. 
Membranele externe au structură triplă, bine conturată în toate 
cazurile. Ribozomii, aderaţi la reţeaua membranei reticulului 
endoplasmatic sunt puţini la număr în lotul II, comparativ cu 
ribozomii citoplasmatici liberi, care uneori formează poliso-
me în lotul III. Celulele stratului granulos conţin o cantitate 
relativă de tonofibrile, repartizate în toată structura citoplas-
matică. Spaţiile intercelulare păstrează aceiaşi distanţă pe toată 
suprafaţa plasmalemei cu intercalări periodice de desmosomi 
bazofili – joncţiunile Tight, mai frecvente in cazul fototerapiei 
(Figurile 4, 5).

În celulele stratului spinos (zona Malpighi) din lotul 
III sunt depistate fenomene de activitate înaltă a proceselor 
sintetice. La expandarea tradiţională (lotul II) s-a determinat 

Figura 4. Fragment de celulă din stratul granular (lotul II peste două luni 
de expandare): N – nucleu; m – mitocondrii; f – tonofibrile; v – vacuole; 

Kg – keratinosome, granule de keratină; d – desmosomi; s - spaţii 
intercelulare

Figura 5. Fragment de celulă din stratul granular (lotul III peste două luni 
de expandare), ilustrând procese reparatorii mai intensive: N – nucleu; m 
– mitocondrii; f – tonofibrile; v – vacuole; Kg – keratinosome, granule de 

keratină; d – desmosomi; s - spaţii intercelulare

o restructurare a organitelor celulare. O parte din nuclee 
prezintă o formă iregulară cu invaginări nesemnificative ale 
membranei. Spaţiile perinucleare prezintă o distanţă constantă, 
însă pealocuri, preponderent în lotul II, prezentau dizolvarea 
membranei nucleare. Mitocondriile sunt semnificativ tumefi-
ate şi cu matricea mai bine luminată în lotul III. Membranele 
celulelor sunt mai bine conturate în lotul III. Cisternele reţelei 
endoplasmatice sunt semnificativ dilatate, uneori chiar vacu-
olizate în celulele lotului II. Complexul citoplasmatic este bine 
dezvoltat în toate cazurile. În citoplasma celulară se vizualizează 
cumulări relative de tonofibrile în ţesuturile expuse fototerapiei 
(lotul III) şi cumulări considerabile în cazurile tegumentelor 
expandate tradiţional (lotul II). Membranele celulare sunt 
păstrate pe toată suprafaţa şi legate de celulele adiacente prin 
desmosomi repartizaţi regular şi uniform, dar mai pronunţat în 
lotul III. Regimul tradiţional de dilatare a tegumentelor (lotul 



20 Nr. 1 (40), 2010    •   Arta 
Medica

Figura 6. Fragment din celula stratului spinos ( lotul III peste 2 luni de 
expandare): N – nucleu; m – miticondrie; d – desmosomă; sp – spatii 

perinucleare; Mc – fragment melanocit; ms – melanosomă

Figura 7. Fragment din celula stratului spinos (lotul II peste două luni de 
expandare): N – nucleu; n – nucleol; m – miticondrie; in – invaginarea 

membranei nucleare; d – desmosomă; sp – spaţii perinucleare; ms 
– melanosomă

Figura 8. Epidermocite bazale (lotul I - de control): N – nucleu; n - nucleol; 
m – mitochondrie; d – desmosomă; ms – melanosomă; f - tonofibrilă; bm 

– membrană bazală; SP – strat papilar

Figura 9. Epidermocite bazale (lotul III peste două luni de expandare): 
N – nucleu; n - nucleol; m – mitochondrie; d – desmosomă; ms 

– melanosomă; f - tonofibrilă; bm – membrană bazală; SP – stratl papilar; 
in – membrană nucleară invaginată

II) a generat mai multe modificări în ultrastructura stratului 
spinos, profunzimea şi accentuarea cărora în unele celule erau 
aproape destructive. (Imaginile 6, 7).

Organizarea microscopică a stratului bazal depinde 
de regimul expandării tegumentare, demonstrând devieri 
mari de la ţesuturile de control. Nucleele celulelor acestui 
strat la expandarea cu terapia cu lumina BIOPTRON (lotul 
III) sunt polimorfe, de formă predominant cilindrică, dar 
o parte din celule au o formă iregulară. Membranele sunt 
bine conturate şi se caracterizează prin densitate electronică 
sporită. Matricea nucleară prezintă o densitate electronică 
moderată, cromatina uniform situată pe toata suprafaţa 
nucleului. Spaţiile perinucleare au aceiaşi distanţă pe toată 
suprafaţa. Mitocondriile celulelor sunt mai bine conturate, 
cu matrice mai bine luminată, membrana celulară mai cla-
ră. În citoplasma celulelor se conţine un număr mai sporit 
de ribozomi şi polisomi liberi, tonofibrile concentrate în 
fascicule. (Imaginile 8, 9)

În tegumentul expandat (lotul II şi lotul III), membrana 
bazală prezenta o iregularitate şi o ondulare mai pronunţată 
decât în cea de control (lotul I) (Imaginile 10, 11). 

Probabil, „comprimarea” epidermei şi ondularea mai pro-
nunţată a membranei bazale, observate în preparatele tegumen-
tului expandat, sunt rezultatul accelerării activităţii mitotice în 
aceste straturi, iar expunerea la lumină polarizată policromată 
incoerentă BIOPTRON stimulează aceste procese. 

Derma expandată, în special stratul reticular, conţine 
multe fâşii compacte de fibre de colagen, care se grupează şi se 
orientează cu o periodicitate mai pronunţată în lotul III. Aceste 
fibre de colagen au o medie de grosime cuprinsă între 200 şi 
350 Å, fiind mai fine în lotul II. (Figura 12). Fibrele elastice, 
asociate celor de colagen, nu prezintă careva schimbări evidente 
în structura dermei tegumentelor expandate.

În derma tegumentului expandat fibroblaştii au fost găsiţi 
mai frecvent decât în tegumentul fiziologic. Aceste celule pre-
zentau o activitate sporită a cisternelor reţelei endoplasmatice 
granulare, mai ales în lotul III (Figura 13).

Sporirea numărului fibroblaştilor activi au dus la formarea 
fasciculelor de fibre de colagen mai compacte şi mai numeroase 
(Figura 14).
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Figura 10. Iregularitatea membranei bazale (lotul I de control): bm 
– membrană bazală; m – mitocondrie; ms - melanosomă

Figura 11. Iregularitatea membranei bazale (lotul III): bm – membrană 
bazală; m – mitocondrie; ms – melanosomă

Figura 12. Secţiune oblică a fibrelor de colagen, cu grosimea de 200 şi 350 
Å. (lotul III după două luni de expandare)

Figura 13. Fragment din fibroblast (lotul III peste două luni de la debutul 
expandării): N – nucleu; m – mitochondrie; re – reticul endoplasmatic 

granular; MF – fragment din macrofag

Figura 14. Fibre de collagen (lotul III peste două luni de la debutul 
expandării)

Formarea şi organizarea fasciculelor fibrelor de colagen 
în tegumentul expandat se datorează, probabil, efctului de 
tensionare tegumentară, ca urmare a extinderii expanderului 
de latex, iar utilizarea luminii BIOPTRON accentuiază acest 
fenomen. În straturile mai profunde ale dermei expandate din 
ambele loturi (II şi III) se găsesc frecvent miofibroblaşti cu 
nuclee celulare polimorfe, citoplasme cu abundenţă de reticul 
endoplasmatic, numeroase mitocondrii şi microfilamente 
alungite, care se agregă în grupuri, prezentând „corpuri dense” 
(Figura 15).

Derivatele pielii, foliculii pieloşi, vasele sangvine de calibru 
mic, capilarele, nervii nu prezintă alterări. Excepţie fac vasele 
sangvine şi capilarele, care sunt întâlnite mai frecvent în lotul 
II şi III, manifestându-se într-o reţea mai bogată în lotul tegu-
mentelor supuse terapiei cu lumina BIOPTRON.

O particularitate a variantei cu utilizarea luminii BIOP-
TRON este prezenţa frecventă în zonele papilară şi reticulară 
a celulelor de tip fagocitar cu caracteristici ultrastructurale ale 
macrofagilor. (Figurile 16, 17). 



22 Nr. 1 (40), 2010    •   Arta 
Medica

Figura 15. Fragment de miofibroblast din derma tegumentului 
expandat (lotul III): N –nucleu; m- mitocondrie; v – vacuolă; re- reticul 

endoplasmatic; fb – corp fibrilar

Figura 17. Macrofag din stratul reticular a tegumentului (lotul III)
N – nucleu; m – miticondrie; Ls – lizosomă; ps – pseudopodium; re 

- reticulum endoplasmatic granular ; с - fibre de colagen

Figura 16. Macrofag din stratul papilar a tegumentului (lotul III): 
N – nucleu; m – mitochondrie; Ls – lizosomă; fs – fagosomă; ps 

– pseudopodium; in – invaginarea membranei nucleare

Probabil, expunerea la lumină polarizată policromată 
incoerentă BIOPTRON a tegumentului expandat intensifică 
activitatea macrofagilor, care asigură o activitate fagocitară, iar 
producerea citochinelor ameliorează funcţiile lor regulatoare 
şi efectoare. Aceasta şi explică decurgerea mai favorabilă a 
proceselor reparatorii în cazul fototerapiei BIOPTRON. 

Ţesutul subcutan conţine o cantitate redusă de ţesut celu-
lar adipos şi fibre de colagen îngroşate. Vasele acestui strat nu 
suferă schimbări. 

Capsula reprezintă o bandă de ţesut de legătură ce încon-
joară expanderul. Capsula este compusă dintr-un ţesut dens şi 
compact de fibronectină cu conţinut bogat de fibroblaşti activi 
şi fibre de colagen, orientate paralel suprafeţei implantului. Fas-
ciculele de fibre de colagen au dimensiuni diametrice diferite. 
Printre aceste fibre se depistează fibroblaşti alungiţi şi aplatizaţi, 
cu o bogată reţea endoplasmatică şi cisterne proeminente, 
ceea ce atestă că activitatea funcţională a lor este în creştere. 
Citoplasma acestor fibroblaşti conţin numeroase vacuole de 
diferite dimensiuni, cu mai mult material osmofil capturat în 
cazul lotului III. Miofibroblaştii sunt adesea întâlniţi în capsula 
ţesuturilor expandate cu lumina BIOPTRON. Nucleele aces-
tor miofibroblaşti demonstrează numeroase cute şi crestări. 
Citoplasma lor conţine un număr sporit de vezicule pinocito-
tice. Numeroase microfilamente sunt observate în apropierea 
membranei celulare, preponderent în capsula lotului III. Celule 
inflamatorii nu au fost observate în nici o capsulă a vreunui lot 
examinat. Reţeaua vaselor de calibru mic şi a capilarelor relevă 
o expresie mai intensă în cazul lotului III şi evident prevalează 
în lotul de control.

Concluzii
Ultrastructura tegumentului expandat tradiţional diferă 

de cel expus la lumină polarizată policromată incoerentă 
BIOPTRON. 

Procesul de diferenţiere terminală – keratinizarea, în cazul 
terapiei cu lumina BIOPTRON, creează o premisă de protecţie 
a celulelor viabile intradermice de mediul extern. 

Spaţiile intercelulare păstrează aceeaşi distanţă pe toată 
suprafaţa plasmalemei, dar cu intercalări de desmosomi, mai 
frecvente in cazul fototerapiei.

Regimul tradiţional de dilatare a tegumentelor (lotul II) 
generează modificări în ultrastructura stratului spinos, pro-
funzimea şi accentuarea cărora în unele celule erau aproape 
destructive.

Keratinocitele bazale relevă un proces mitotic mai activ 
în cazul expunerii dirijate la lumină polarizată policromată 
incoerentă BIOPTRON.

Tegumentele expandate şi totodată expuse fototerapiei 
prezintă mecanisme adaptiv-compensatorii mai accentuate ale 
metabolismului tisular şi a vascularizării lambourilor dermice, 
manifestate prin: organizarea mai clară ale ultrastructurii ti-
sulare, sporirea numărului şi diametrului vaselor noi formate, 
preponderent al capsulei ce înconjoară expanderul.

Astfel, în cazul expandării combinate cu terapie BIOP-
TRON, caracterul schimbărilor intracelulare atestă reacţii 
compensatorii mai pronunţate de adaptare şi ameliorare a 
metabolismului intracelular, comparativ cu expandarea tra-
diţională unde, uneori, sunt manifestări de procese degenera-
tive instabile, caracteristice dereglării proceselor metabolice 
intracelulare. 
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Translocarea bacteriană. Importanţa etiopatogenetică şi semnificaţia clinică în evoluţia 
sindromului de insuficienţă intestinală şi complicaţiile postoperatorii. Partea III
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Rezumat
Semnificaţia clinică a translocării bacteriene la bolnavii chirurgicali rămân nedefinite şi se asociază cu creşterea incidenţei complicaţiilor 
postoperatorii. Răspunsul sistemic inflamator, sepsisul latent, sindromul de insuficienţă poliorganică rămân cauzele majore ale morbidităţii 
şi mortalităţii pacienţilor chirurgicali. În acest articol se pune în revistă şi se evidenţiază importanţa translocării bacteriene ca fenomen 
fiziologic important în evoluţia sindromului insuficienţei intestinale şi complicaţiilor postoperatorii la bolnavii chirurgicali.

Summary 
The clinical significance of bacterial translocation in surgical patients remains unclear and is associated with an increased incidence of 
postoperative complications. Systemic inflammatory response, delayed sepsis, multiorgan failure syndrome remain major causes of 
morbidity and mortality on surgical patients. This article reviews the evidence that bacterial translocation is a physiological important 
phenomenon in evolution of the intestinal insufficiency syndrome and postoperative complications in surgical patients.

Reieşind din multiplicitatea mecanismelor de deteriorare 
a barierei intestinale la bolnavul supus trtatamentului chirur-
gical (ischemie, supraproducere de substanţe vasoactive cu 
tulburări microcirculatorii, citokynemie, endotoxină, stres 
anestezico-chirurgical etc.) e firesc faptul, că cercetările cli-
nico-experimentale în domeniul patofiziologiei sindomului 
insuficienţei intestinale (SII) s-au axat şi asupra fenomenului 
de translocare bacteriană, noţiune propusă în a.1979 de către 
R. Berg şi A. Garlington [1]. 

Este cunoscut faptul că tractul gastrointestinal conţine o 
varietate enormă a bacteriilor aerobice şi anaerobice, inter-
acţiunea cărora formează un ecosistem complex, iar fiecare 
compartiment gastrointestinal se caracterizează prin floră 
microbiană individuală şi mecanisme defensive proprii, ce 
previn pătrunderea agentului microbian în hemocirculaţia 
sistemică. 

Majoritatea bacteriilor sunt distruse de conţinutul gastric, 
concentraţia cărora rareori depăşeşte 103 cfu/ml în stomac şi 
jejun, fiind predominantă flora gram-pozitivă, pe când în ile-
um distal există deja o superioritate a florei gram-negative, iar 

distal de sfincterul ileocecal se atestă o creştere semnificativă 
a concentraţiei bacteriene (1012 cfu/ml) cu o prevalenţă net 
superioară a florei anaerobice. Totodată, în tractul gastrointesti-
nal există o „microclimă”, iar denaturarea ei prin diverşi factori 
induce o modificare a spectrului bacterian. Spre exemplu, 
bacteriile facultative, ce consumă oxigen asigură în acest mod 
un mediu favorabil pentru vitalitatea florei obligat-anaerobe, 
iar antibioticoterapia iraţională conduce spre o perturbare 
a microecologiei intestinale şi, în particular, spre o creştere 
semnificativă a concentraţiei Escherichia coli. 

Actualmente translocarea bacteriană (TB) e definită 
gnosiologic drept pasajul microflorei intestinale prin lamina 
intestinală propria în nodurile limfatice mesenterice, urmată 
de migraţiune pe căile limfatice în spaţiile extraintestinale 
sterile (cavitatea peritoneală, cavitatea pleurală, hemocirculaţie 
sistemică) [2, 3]. 

Acest termen se aplică frecvent şi în cazul traversării 
barierei intestinale de particolele macromoleculare (endoto-
xină, peptidoglicane) pe fondal de permeabilitate intestinală 
crescută, totodată, terminologia de translocare bacteriană 



Arta Medica  •  Nr. 1 (40), 2010     2�

fiind delimitată cu cea de translocare a lipoplisaharidelor (P. 
Van Leeuwen, 1994 [4]; P. Sedman, 1994 [5]; U. Schoeffel, 
2000 [6]). 

La ora actuală semnificaţia clinică a translocării bacteriene 
în evoluţia insuficienţei intestinale postoperatorii la bolnavul 
chirurgical rămâne a fi nedefinită, fiind unanim recunoscut 
rolul ei în instalarea răspunsului sistemic inflamator, com-
plicaţiilor septice postoperatorii sau a insuficienţei organice 
multiple [7, 8, 9]. 

J. MacFie şi coaut. (1997) [10], analizând o serie de 448 
pacienţi cu diverse patologii supuşi tratamentului chirurgical 
prin abord laparotomic, consemnau o incidenţă a translocării 
bacteriene de 15,4 la sută cazuri. Autorii au constatat că în cazul 
TB complicaţiile septice au evoluat la 41% bolnavi, pe când 
la pacienţii cu culturi microbiene negative complicaţiile date 
au fost remarcate doar în 14% observaţii, diferenţă statisitic 
semnificativă (P<0.001). În acelaşi timp drept factori de risc 
ai translocării bacteriene sunt menţionaţi vârsta înaintată (>70 
ani), statutul imunitar compromis, intervenţiile chirurgicale 
efectuate regim de urgenţă. Astfel, acelaşi grup de autori ulterior 
(2006) într-o analiză multivariată pe un lot de 927 pacienţi chi-
rurgicali, consemnau o rată de 25,4% a translocării bacteriene 
în cadrul intervenţiilor urgente, comparativ cu 11,2% în cele 
elective [11]. 

În alte studii se consemna o incidenţă contradictorie a 
translocării bacteriene la bolnavul chirurgical, identificată 
bacteriologic în nodulile limfatice examinate, cu limite de la 
4% până la 25,7% şi o rată medie de 15 la sută cazuri [12, 13]. 
În special, se indică o frecvenţă înaltă a TB la bolnavii supuşi 
intervenţiilor colorectale, constatându-se, că manipulaţiile 
asupra colonului conduc spre o creştere semnificativă a ei, 
ajungând chiar şi la valoarea de 79,6% (B. Reddy, 2006 [14]); 
A. Turler, 2007 [15]), concluziile studiilor clinice date fiind 
confirmate şi de rezultatele cercetărilor experimentale ante-
cedente [16, 17]. 

Totuşi, e necesar de a menţiona că datele obţinute în cadrul 
investigaţiilor experimentale nu pot fi extinse metodologic pe 
deplin şi asupra celor clinice, ţinând cont atât de diferenţa mi-
crobiotei umane şi a animalelor experimentale, cât şi reieşind 
din faptul, că modelul experimental presupune anumite condiţii 
controlabile (agent microbian indus, absenţa unor restricţii de 
prelevare a nodulilor limfatici indiferent de sediul lor), astfel 
la animalele studiate în experienţă translocarea bacteriană 
depăşind 90 la sută cazuri [18].

Inconsitenţa datelor obţinute poate fi explicată fie prin lotul 
diferit de bolnavi incluşi în studiu (intervenţii realizate progra-
mat sau de urgenţă), fie de substratul de obţinere a culturilor 
bacteriene – noduli limfatici mesenterici cu/fără studiu bac-
teriologic al sângelui portal, aplicarea (da/nu) a microscopiei 
electronice în examinarea materialului extras. 

Totodată, marea majoritate a studiilor indică că nodulii 
limfatici mesenterici reprezintă un substrat sigur de monitori-
zare a translocaţiei bacteriene [19, 20]. Un alt aspect discuţional, 
şi după părerea noastră absolut logic, reprezintă limitarea etică 
a posibilităţilor de a preleva un număr suficient de noduli 
mesenterici spre examinare bacteriologică cu asiguraea unor 
condiţii adecvate de sterilitate în cadrul laparotomiilor, cât şi 
localizarea topică a nodulilor, de regulă, fiind extraşi ganglionii 
mesenterici ai unghiului ileo-cecal (P. Sedman, 1994 [5]; F. 
Hernandez Oliveros, 2004 [21]). 

Şi totuşi, în pofida mai multors semne de întrebare, progre-
sele realizate recent în domeniul microbiologiei moleculare au 
deschis noi orizonturi în identificarea translocării bacteriene 
prin metode nonintervenţionale. Astfel, izolarea consecutivă a 
fragmentelor ADN ale bacteriilor enterale în sângele periferic 
sau alte fluide organice poate servi drept confirmare obiectivă a 
TB, metodă ce nu necesită aplicarea unor procedee chirurgicale 
invazive, fapt ce permite o impulsionare esenţială a cercetărilor 
în domeniul dat [22, 23]. 

Cu toate acestea nu putem nega faptul, că actualmente 
acest mod de diagnosticare a translocării bacteriene rămâne a 
fi sofisticat, fiind disponibil doar în clinice înalt specializate, 
deoarece necesită, pe lângă un echipament sofisticat şi costisi-
tor, prezenţa unor specialişti-geneticieni versaţi în domeniul 
microbiologiei moleculare.

Din punct de vedere al evoluţiei insuficienţei intestinale 
postoperatorii se indică, că translocarea bacteriană, de rând cu 
endotoxina provoacă o disfunţie a complexelor neuronale mi-
gratorii şi induce o perturbare a motilicităţii tractului intestinal 
(V. Nieuwenhuijs, 2000 [24]; S. Balzan, 2007 [25]). La rândul 
său, inhibiţia activităţii intestinale motorii determină fenome-
nul de „colonizare” cu sporirea esenţială a florei microbiene şi 
produselor ei metabolice în intestinul subţire, în rezultat evo-
luând o deteriorare repetată a barieirei intestinale prin defect 
morfo-funcţional al enterocitelor (mai ales în cazul deficienţei 
factorilor de apărare ai mucoasei în perioada preoperatorie) şi 
respectiv instituirea unor condiţii prielnice pentru translocarea 
bacteriană „secundă”. 

În acelaşi timp, ca reacţie compensator-adapativă survine 
iniţierea unui răspuns inflamator funcţional local relevant, 
drept altă tintă de acţiune în cadrul translocării bacteriene fiind 
lamina musculară intestinală. Această cascadă proinflamatorie 
include activarea macrofagilor-rezidenţi ai stratului muscular 
intestinal cu extravazarea ulterioară a leucocitelor plasmati-
ce. Stimularea acestor populaţii celulare imunocompetente 
determină eliberarea substanţelor cinetice vasoactive, cum 
ar fi oxidul nitric sau prostaglandinele, ce mediază tulburări 
microcirulatorii şi produc disfuncţia musculaturii netede cu 
progresarea inflamaţiei ei, inhibiţia reflexelor sistemului nervos 
simpatic cu agravarea ileulusului postoperator [26, 27, 28]. 

În plus, din punct de vedere a patofiziologiei SII, evoluţia 
fenomenului dat e importantă şi în contextul sensibilităţii en-
doteliului intestinal către hipoxemie şi deficienţa substanţelor 
nutritive, menţinerea structurii epiteliale normale şi a funcţiilor 
ei fiind la rândul lor factorul hotărâtor în prevenirea străbaterii 
transcelulare sau paracelulare a moleculelor largi sau a agen-
tului microbian (L.-A. Ding, 2003 [29]). 

În acest sens mai multe studii clinico-experimentale s-au 
axat asupra factorilor predisponibili ai translocării bacteriene, 
având drept scop elaborarea unor măsuri de profilaxie sau re-
ducere a ei la bolnavul operat [30, 31]. Astfel, este confirmată 
amplificarea TB în cadrul patologiilor chirurgicale ale zonei 
hepatobiliopancreatice complicate cu icter mecanic, cât şi în 
cazul ocluziei intestinale joase (D. Kordzaya, 2000 [32]; B. 
Reddy, 2006 [14]). 

În general se consideră că icterul mecanic reprezintă o 
condiţie de pronostic importantă şi practic caracteristică TB, 
bila sau sărurile biliare eliminate având un rol protectiv asupra 
mucoasei intestinale [33]. 

J. Ding şi coaut. (1993), într-un studiu experimental, au 
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consemnat că TB a evoluat la animalele cărora li s-a ligaturat 
calea biliară principală, pe când în lotul comparativ cu admi-
nistrarea per os a bilei sau a acizilor biliari acest fenomen nu s-a 
remarcat [34]. În acelaşi context alţi autori indică că expoziţia 
biliară a bacteriilor enterale diminuează invazivitatea lor, iar 
absenţa bilei în lumenul intestinului subţire se asociază cu o 
creştere cantitativă esenţială a microflorei, urmată de distur-
banţa funcţională a complexelor motorii migratorii ale tractului 
gastrointestinal [24, 35]. 

Ulterior concluziile date au fost argumentate in vitro prin 
faptul că icterul mecanic reduce funcţionalitatea sistemului 
reticuloendotelial cu insuficienţa activării celulelor Kupffer şi 
a macrofagilor, fisionarea desmosomelor cu formarea spaţiilor 
laterale între enterocite şi deteriorarea permeabilităţii intesti-
nale în cazul decompresiei biliare constatându-se o reversiune 
a acestor procese [36, 37, 38]. 

Se pune tot mai frecvent în evidenţă şi relaţia translocării 
bacteriene cu  declanşarea complicaţiilor pancreatitei acute 
postoperatorii [39, 40], progresarea căreea determină o lezare 
sinergistică a barierei intestinale cu creşterea permeabilităţii, 
fiind favorizată penetrarea agenţilor microbieni şi endotoxinei 
în hemocirculaţia centrală cu evoluţia sindromului de răspuns 
inflamator sistemic sau a insuficienţei multiple de organe [41, 
42]. 

Conform literaturii de specialitate, un alt factor favorizant 
TB şi evoluţiei SII este determinat de absenţa nutriţiei enterale, 
cea parenterală conducănd spre sporirea proceselor de apoptoză 
a enterocitelor, atrofia mucoasei intestinale şi creşterea per-
meabilităţii ei (D. Alpers, 2002 [43]). D. Heyland, 2005 [44]). 
Totodată, nu se determină o conexiune strictă între reducerea 
translocării bacteriene cu instituirea tratamentului enteral, 
unii autori negând rolul nutriţiei parenterale în perturbările 
arhitectonice ale mucoasei intestinale ca factor predisponibil 
al TB [45]. Concomitent, ca elemente patofiziologice, ce pot 
înlesni TB, sunt menţionate malnutriţia şi stările imunologice 
compromise, mai ales la pacienţii cu procese neoplastice ale 
tractului gastrointestinal [46, 47].

Reieşind din rolul fenomenului de translocare a bacteriilor 
şi metaboliţilor lor de către H. Ravin şi coaut. [48] a fost pro-
pusă concepţia endotoxemiei sistemice drept cauză generală 
a patologiilor umane, în literatura vestică ipoteza dată fiind 
postulată de M. I. Iakovlev [49]. 

În conformitate cu concepţiile contemporane etiopatoge-
netice, ce vizează efectele şi mecanismele de acţiune ale TB şi a 

endotoxinei în evoluarea sindromului de insuficenţă intestinală, 
actualmente sunt distinse două faze consecutive [50, 51, 52, 
53]: I) faza de agresiune endotoxică şi II) faza postagresiune 
endotoxică. 

Prima fază se desfăşoară la inţierea afecţiunii chirurgicale 
şi se caracterizează prin intoxicare endogenă, cu tulburări 
funcţionale ale tractului gastrointestinal, în cazul endotoxine-
miei pronunţate manifestându-se şi prin perturbarea funcţiilor 
sistemelor vitale (insuficienţă cardiorespiratorie, hepatică, 
renală), conducând chiar şi la insuficienţă poliorganică. Faza 
postagresiune endotoxică evoluează postoperator precoce, 
după efectuarea intervenţiei chirurgicale, şi poate decurge pe 
fondalul restabilirii treptate a motilicităţii intestinale cu semne 
clinice subiective şi obiective de ameliorare a stării generale a 
pacinetului, în acelaşi timp păstrându-se intoxicarea endogenă, 
disbioza intestinală, depresia sistemului reticuloendotelial. 

În literatura de specialitate disponibilă nu am atestat o 
clasificare clinică cu descrierea completă a simptomatolo-
giei SII, ce ar fi unanim recunoscută. Din punct de vedere 
a stadialităţii şi evoluţiei clinice a sindromului insuficienţei 
intestinale în cadrul afecţiunilor chirurgicale mai frecvent se 
aplică clasificarea propusă de T. S. Popova şi coaut. (1991) [54], 
cu specificare a trei stadii consecutive, şi anume: I) inhibiţia 
motilicităţii fără perturbarea funcţiei de digestie şi resorbţie; II) 
tulburări severe ale absorbţiei lichidelor, gazelor, dilataţia intes-
tinală cu congestie venoasă, multiplicarea florei cu colonizarea 
segmentelor proximale; III) deteriorarea microcirculatorie cu 
edem pronunţat a peretelui intestinal, translocarea bacteriilor 
şi toxinelor în limfă, patul sanghuin, cavitatea peritoneală, 
exprimarea perturbărilor metabolice.

Sumarizând datele literaturii de specialitate putem conchi-
de, că actualmente importanţa etiopatogenetică şi semnificaţia 
clinică a translocării bacteriene în evoluţia sindromului de in-
suficienţă intestinală şi complicaţiile postoperatorii la bolnavul 
chirurgical, cât şi factorii predisponibili acestui fenomen nece-
sită investigaţii ulterioare, iar datele realizate de diferiţi autori 
sunt adesea contradictorii. În acest sens cercetările în domeniul 
dat pot permite elucidarea unor aspecte patofiziologice ale SII, 
în final având drept scop ameliorarea rezultatelor tratamentului 
medico-chirurgical. Astfel analiza revistei literaturii, evoluate 
prin prizma caracterului potenţial sever al insuficienţei in-
testinale indică asupra necesităţii profilaxiei unor complicaţii 
postoperatorii eventuale cu elaborarea unor concluzii şi măsuri 
unitare privind conduita diagnostico-curativă complexă.
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BARIATRIC SURGERY: RISKS AND BENEFITS (A review)
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Rezumat
Obezitatea morbidă este o maladie cronică plurifactorială, cu o creştere spectaculoasă a incidenţei în ultimii ani la nivel mondial. Trata-
mentul conservativ al obezităţii morbide este ineficient, impunând dezvoltarea diferitor procedee chirurgicale. Intervenţiile chirurgicale 
sunt clasificate în malabsorbtive, restrictive şi malabsorbtiv-restrictive. Fiecare procedeu are avantaje şi dezavantaje. În acest articol se 
vor examina efectul chirurgical asupra masei corporale şi a comorbidităţilor, cât şi riscurile acestor intervenţii.

Summary 
Morbid obesity is a multi-factorial chronic disease, with a rapidly increasing prevalence for some time past, in most countries of the world. 
Conservative treatment of morbid obesity is unsatisfactory and that is why several surgical methods have been developed. These are 
classified in three categories: malabsorptive procedures, restrictive procedures and malabsorptive-restrictive procedures. Every surgical 
method has advantages and disadvantages. This article examines the effect of surgery on the body weight and the comorbidities, as well 
as the safety of these operations.

Introducere
Termenul obezităţii morbide cu indicele masei corporale 

(IMC) > 40 kg/m² a fost propus în 1963 de chirurgul J. Ho-
ward Payne, în succesiune pentru potenţialele complicaţii ale 
obezităţii, aşteptate de companiile de asigurări de sănătate [1]. 
Termenul curent, cu o largă aprobare, este acela al obezităţii 
severe sau superobezităţii, preferabilă fiind cea de odinioară 
„obezitatea morbidă” [2]. 

Comorbidităţile care afectează pacienţii obezi au fost în-
scrise la Institutul Naţional al Sănătăţii la Conferinţa Consen-
sului în 1985 [1, 3]. Aceste comorbidităţi includ hipertensiunea 
arterială sistemică, diabetul zaharat tip II, cardiomiopatia 
hipertrofică, hiperlipidemia, embolismul pulmonar, procesele 
neoplazice, steatoza hepatică, litiaza biliară, artrita degenera-
tivă, hipoventilaţia pulmonară, apneea obstructivă în somn şi 
problemele psihosociale [4, 5, 6]. Este o dovadă convingătoare 
că reducerea masei corporale conduce la o descreştere a riscului, 
stabilizând starea de sănătate, ameliorând calitatea vieţii [6, 7, 
8, 9]. Timp îndelungat s-a considerat, că obezitatea este o stare 
inevitabilă, ce nu afectează sănătatea, care se poate rezolva prin 
regim dietetic şi disciplină [11]. Actualmente acest concept a 
fost infirmat, fiind stabilit faptul că obezitatea severă este o 
maladie fatală, care produce agravarea patologiilor existente 
şi scurtează viaţa [10, 11]. În urma analizei comparative a 
calităţii vieţii pacienţilor cu obezitate morbidă şi cu patolo-
gie oncologică N. Kuzin a demonstrat, că calitatea vieţii la 
pacienţii obezi este identică cu aceasta la pacienţii afectaţi de 
cancer al sistemului digestiv în stadiul III-IV [3]. Tratamentul 
conservativ a demonstrat că volumul masei corporale pierdute 
este ineficient, imposibil a fi susţinut într-o perioadă lungă 
de timp. În 90-95% pacienţii îşi redobândesc masa corporală 
pierdută [9, 10]. Majoritatea autorilor recunosc că diversitatea 
comportamentului alimentar al obezilor este cauza nemijlocită 
a recidivelor [13].

Actualmente, chirurgia bariatrică este singura opţiune 
capabilă să inducă substanţial pierderea masei corporale şi să 
reducă comorbidităţile [12, 14, 15]. 

Istoricul tratamentului patogenetic al obezităţii severe
Conceptul de tratament chirurgical al obezităţii severe a apă-

rut în urma evidenţei pacienţilor supuşi rezecţiilor gastrice şi extin-
se de intestin, ce conduceau la o pierdere ponderală semnificativă 
[3]. Aceste observaţii au condus la dezvoltarea diferitor procedee 
chirurgicale bariatrice, clasificate în malabsorbtive, restrictive şi 
combinate [16]. Primele lucrări referitor la tratamentul chirurgi-
cal al obezităţii severe au fost publicate în 1954, după ce în 1952 
chirurgul suedez V. Henriksson a efectuat primul în lume rezecţia 
a 105 cm de intestin subţire la o pacientă obeză [17]. Ulterior în 
1953, cu rezultate satisfăcătoare în aspectul pierderii masei ponde-
rale, acelaşi procedeu a fost folosit de R. Varco de la Universitatea 
Minnesota din SUA [18]. După o serie experimentală pe animale, 
un caz clinic a fost publicat în 1954 de A. Kremen [3]. 

Iniţiatorul primului program clinic în tratamentul chirur-
gical al obezităţii severe a fost J. Payne care în 1956, prin apli-
carea anastomozei  jejunului cu colonul transvers, a obţinut o 
pierdere rapidă şi esenţială a masei ponderale [19, 20]. Cu scop 
de a diminua diareea şi complicaţiile metabolice în anastomoza 
jejuno-colică, H. Buchwald a propus alungirea segmentului 
funcţional al intestinului subţire şi o parte semnificativă de 
colon ascendent [3]. Ulterior, aceste metode de şunt entero-
colic au fost abandonate din cauza instalării la majoritatea 
pacienţilor a diareii profuze, dereglărilor hidro-electrolitice şi 
apariţia semnelor de insuficienţă hepatică. Aceste manifestări 
erau datorate segmentului scurt de intestin păstrat în tranzit cu 
dereglarea absorbţiei proteinelor, factorilor lipotropi, acizilor 
graşi esenţiali şi vitaminelor [18]. Astfel, Payne a demonstrat că 
excluderea excesivă a intestinului subţire din tranzit conduce 
la instalarea dereglărilor metabolice severe [16, 17]. 
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Cu scopul scăderii incidenţei complicaţiilor survenite, 
Payne şi DeWind au implementat anastomoza jejuno-ileală 
termino-laterală la 35 cm de jejunul proximal cu 10 cm de 
ileonul distal, cu mortalitate operatorie acceptabilă şi pierdere 
ponderală suficientă [17].

Figura 1. Bypass jejuno-ileal

Deşi existau multiple modificaţii, până la mijlocul anilor 
’80 ai sec. XX majoritatea chirurgilor foloseau procedeul Payne-
DeWind, datorită ratei scăzute de complicaţii comparativ cu 
anastomoza jejuno-colică şi modificările anastomozei jejuno-
ileale [16]. 

Rezultatele nefavorabile ale intervenţiilor utilizate pe 
intestin au condus la implementarea operaţiilor restrictive pe 
stomac, ce se soldau cu diminuarea aportului alimentar din 
contul scăderii volumului gastric şi duceau la stabilirea senzaţiei 
de saţietate precoce [3]. J. Le Fave şi J. Alden au propus suturarea 
transversală a stomacului pe toată tranşa, cu extragerea ulteri-
oară a trei agrafe, aceasta rezultând cu prezenţa unei comunicări 
înguste între punga proximală şi segmentul distal [3].

Figura 2. Gastroplastia orizontală

Scopul scontat a fost în reţinerea bolului alimentar în seg-
mentul proximal cu instalarea precoce a senzaţiei de saţietate. 
W. Pace a modificat acest procedeu prin suturarea transversală 
a stomacului pe toată tranşa cu gofrarea în regiunea suturii şi 
montarea unei anastomoze de calibru mic între ambele segmen-
te [16]. Rezultatele iniţiale au fost încurajatoare, însă la distanţă 
restabilirea ponderală a survenit în 70-80% cazuri, ca rezultat 
a recanalizării şi dilatării pungii gastrice. Cu scopul prevenirii 

complicaţiilor din partea segmentului distal deconectat din 
tranzit, în 1971 E. Mason a propus menţinerea comunicării 
gastrice a ambelor segmente prin păstrarea tranzitului dinspre 
curbura mare [3]. Pe parcurs procedeul s-a dovedit a fi inefici-
ent datorită dilatării pungii gastrice dinspre curbura mare cu 
redobândirea ponderii.

Aproape la fiecare 2-3 ani procedeele propuse de Mason 
erau modificate, ceea ce denotă rezultatele insuficiente ale 
acestor procedee [3]. Ultima modificaţie Mason a propus-o în 
1982 – gastroplastia verticală bandajată (VBG), ce a constat în 
sutura mecanică transversală de-a lungul micii curburi gastri-
ce, cu formarea unui rezervor de 14 ml şi montarea unei fâşii 
de marlex, pentru profilaxia dilatării orificiului de ieşire [16, 
18]. La sfârşitul anilor ’80 ai sec. XX gastroplastia verticală era 
vizată ca fiind standardul de aur în chirurgia obezităţii [17]. 
Momentul negativ al acestor intervenţii a rămas să fie compli-
caţiile stenotice şi recanalizarea suturii mecanice la distanţă 
[3]. Folosirea inelului reglabil de către V. Frering (1996) în 
VBG a condus la ameliorarea rezultatelor în vederea pierderii 
ponderale şi rata complicaţiilor la distanţă, deşi a fost descrisă 
carenţa semnificativă a vitaminei B1 cu dezvoltarea encefalo-
patiei Wernicke [3]. 

 În 1966 E. Mason şi C. Ito au propus suturarea transversală 
a stomacului, cu crearea unui rezervor de 50-60 ml şi anasto-
mozarea acestuia cu intestinul subţire pe curbura mare [16]. În 
1977 J. F. Alden a propus montarea anastomozei între segmentul 
proximal suturat al stomacului, fără transecţia ulterioară şi ansa 
intestinală. Însă, procedeul era soldat de o rată ridicată a reflu-
xului biliar [16]. Analizând aceste date, W. Griffen a modificat 
acest procedeu şi a propus montarea anastomozei între punga 
gastrică proximală şi ansa intestinală exclusă după Roux [21]. 
În 1984 E. Flickinger a publicat rezultate încurajatoare la 210 
pacienţi supuşi bypass-ului gastric (BG) prin procedeul Green-
ville, care consta în formarea unei pungi gastrice de 30-40 ml 
cu ajutorul suturii mecanice şi montarea anastomozei gastroje-
junale în Roux [3]. Scopul majorităţii chirurgilor era formarea 
unei pungi gastrice mici în regiunea cardiei cu montarea unei 
anastomoze de minim 10-12 mm la ieşire [17, 18]. 

În 1976 L. H. Wilkinson a implementat bandajul gastric, 
iniţial folosind proteză sintetică vasculară, ca ulterior, în 1978, 
să utilizeze plasă marlex pentru formarea unui rezervor gas-
tric proximal în volum de 50 ml, aspectul final al stomacului 
obţinând forma de „clepsidră” [16]. Intervenţia dată purta un 
caracter pur restrictiv, efectul limitându-se la diminuarea apor-
tului alimentar, în lipsa dereglării mecanismului de absorbţie. 
Avantajul acestui procedeu era lipsa necesităţii aplicării suturii 
mecanice şi montării anastomozelor, păstrarea tranzitului 
natural, participarea în digestie a tuturor compartimentelor 
stomacului, lipsa necesităţii în aportul de suplimente în peri-
oada postoperatorie şi recuperarea rapidă [3]. 

În 1980 M. Molina a folosit pentru bandaj plasă din dacron 
[21]. Acelaşi procedeu l-a folosit şi K. Kolle în 1981, dar şi acest 
procedeu implica unele dificultăţi tehnice intraoperatorii [3] ca 
de exemplu formarea tunelului retrogastric, ce deseori se solda 
cu hemoragii şi traumarea peretelui posterior al stomacului. 
Lipsa unei metode optime de formare adecvată a pungii gastrice 
se răsfrângea asupra pierderii adecvate a masei ponderale [17, 
18]. Altă inconvenienţă era dificultatea calibrării orificiului 
stomal, ce rezulta în montarea orificiului de peste 12 mm sau 
stenozarea acestuia în perioada postoperatorie tardivă [3]. 
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Procedeul a obţinut ascensiune în 1983, când L. Kuzmac a 
implementat inelul de silicon [16, 17, 18].

Derivaţia biliopancreatică (DBP) descrisă de Nicola 
Scopinaro în 1976 ca una dintre cele mai efective procedee în 
tratamentul obezităţii morbide [3], astfel pierderea ponderală 
fiind menţinută la distanţă, cu păstrarea ingestiei confortabile 
şi în volumele iniţiale. DBP a rezolvat problemele derivaţiei 
jejuno-ileale referitor la „ansa oarbă”.

Tehnici chirurgicale moderne de tratament al obezităţii severe
Procedeele chirurgicale bariatrice contemporane, ce mo-

difică anatomia şi fiziologia tractului digestiv cu obiectivul de 
reducere a capacităţii gastrice şi/sau a malabsorbţiei parţiale 
a alimentelor, au devenit în ultimii ani tratamentul de elecţie 
în obezitatea morbidă, demonstrând eficacitatea acestora în 
obţinerea unei pierderi ponderale semnificative, menţinută la 
distanţă şi ameliorarea comorbidităţilor, cu prezenţa unei mor-
bimortalităţi joase, beneficiul psihlogic favorizând integrarea 
socială a pacienţilor [13]. 

Indiscutabil, alături de beneficiile remarcabile, chirurgia 
bariatrică prezintă un risc de complicaţii tehnice, nutriţionale şi 
psihiatrice potenţial grave, ceea ce impune o selectare adecvată 
a pacienţilor şi a procedeului chirurgical [3]. 

Actualmente, tehnicile chirurgicale bariatrice sunt cla-
sificate în procedee malabsorbtive, restrictive şi mixte, care 
comportă un component restrictiv în asociere cu derivaţie 
gastro-jejunală [17] .

Tabelul 1
Clasificarea intervenţiilor chirurgicale bariatrice

Caracterul intervenţiei Tipul intervenţiei

Malabsorbtive Bypass jejuno-ileal

Combinate: restrictive şi 
malabsorbtive

Bypass gastric
Derivaţie biliopancreatică   

Derivaţie biliopancreatică cu DS

Restrictive
Bandaj gastric vertical

Bandaj gastric laparoscopic ajustabil
Sleeve gastrectomie

Gastric pace-maker*

* Gastric pace-maker este în fază experimentală

Criteriile contemporane de selectare a procedeului ba-
riatric sunt bazate pe valorile indicelui masei corporale. În 
dependenţă de aceste valori obezitatea este clasificată în câteva 
grade [18].

Tabelul 2
Clasificarea obezităţii după IMC

IMC Clasificare
   18,5-24,9 Normoponderabilitate
   25-29,9 Suprapondere
   30-34,9 Obezitate gr. I
   35-39,9 Obezitate gr. II

   ≥ 40 Obezitate morbidă
   ≥ 50 Superobezitate
   ≥ 60 Super-superobezitate

Selectarea adecvată a pacienţilor şi a procedeului chi-
rurgical necesită evaluare multidisciplinară de către o echipă 

integră de specialişti, care include: chirurgul, endocrinologul, 
psihiatrul, psihologul, având la bază criterii de selectare, cu 
includerea indicaţiilor şi contraindicaţiilor medicale şi/sau 
psihiatrice, protocoale de evaluare pre- şi postoperatorie [21]. 
Evaluarea psihiatrică preoperatorie este un aspect mult mai 
important – psihopatiile şi prezenţa dereglărilor de compor-
tament alimentar măresc riscul de complicaţii, crescând rata 
rezultatelor nesatisfăcătoare [3]. 

Tehnicile chirurgicale bariatrice au evoluat în funcţie de 
rezultatele de securitate şi eficacitate la distanţă [9, 21]. Astfel, 
entuziasmul iniţial în folosirea bypass-ului intestinal Payne, a 
cedat poziţia procedeelor restrictive pure, indicaţia cărora este 
minimalizată actual [21]. Tehnicile bariatrice efective conduc 
la diminuarea securităţii şi viceversa, intervenţiile mai simple 
obţin rezultate mai puţin satisfăcătoare la distanţă, cu repercu-
siuni în vederea calităţii vieţii, iar procedeele mixte, complexe, 
cu prezenţa unei rate crescute de complicaţii, prezintă rezultate 
satisfăcătoare la distanţă şi o calitate superioară a vieţii [9]. 

Criteriile actuale către intervenţia chirurgicală sunt re-
versibilitatea, mortalitatea < 1%, prezenţa unei bune calităţi a 
vieţii şi o menţinere de pierdere a masei ponderale de 50% în 
70% de cazuri la distanţă [3]. Oricare procedeu corect efectu-
at, oferă rezultate net superioare tehnicilor conservative [14]. 
Majoritatea chirurgilor dedicaţi chirurgiei bariatrice posedă o 
singură metodă, dar este clar că fiecare pacient poate necesita 
un procedeu restrictiv, hipoabsorbtiv sau mixt, în dependenţă 
de tipul obezităţii, comportamentul alimentar, nivelul socio-
cultural, tarele asociate [3]. Obezitatea morbidă este o patologie 
cronică incurabilă, tratamentul chirurgical este unica armă şi 
rezultatul final este dependent de folosirea corectă a fiecărui 
procedeu în parte [22].

 Chirurgia bariatrică a trecut prin diferite etape, mulţi ani 
fiind considerată ca chirurgie inutilă, periculoasă şi contraindi-
cată, dar cu timpul a fost diminuat pericolul, la care erau supuşi 
pacienţii, cum ar fi complicaţiile şi morbimortalitatea [8]. Ac-
tualmente, procedeele chirurgicale bariatrice comportă o rată 
joasă de morbiditate, comparabile cu alte tehnici chirurgicale 
complicate [17]. Datorită intervenţiei chirurgicale, la individul 
cu obezitate severă se ameliorează evoluţia comorbidităţilor 
grave, ca hipertensiunea arterială, hiperglicemia, hiperlipide-
mia, inclusiv insuficienţa cardiacă, insuficienţa respiratorie, 
steatoza hepatică [3, 4, 14]. 

Cele relatate accentuează că chirurgia bariatrică măreşte 
calitatea vieţii pacientului obez [12]. Fiecare pacient cu pato-
logia sa şi stil individual de viaţă trebuie expus unui procedeu 
adecvat [23]. Ideal, echipa chirurgicală trebuie să posede 
majoritatea procedeelor, inclusiv selectarea pacienţilor pentru 
montarea balonului intragastric [6]. Dacă selecţia riguroasă şi 
accesul multidisciplinar al pacientului este definită, calitatea 
deciziei algoritmice aruncă practicianul într-o oarecare con-
fuzie [3]. 

În prezent nu există criterii stabilite pentru selectarea în 
parte a procedeului chirurgical, de aceea intervenţia trebuie 
efectuată de o echipă experimentată în chirurgia bariatrică, 
să cunoască riscurile şi beneficiile fiecărui procedeu [23]. În 
realitate, la moment nu există procedee absolut sigure, chiar 
în prezenţa tehnologiilor moderne [3]. 

Montarea balonului intragastric 
În 1980 a fost implementat primul balon intragastric din 

poliuretan în volum de 200-500 ml [3]. Dar, incidenţa înaltă 
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a complicaţiilor survenite a impus abandonarea acestuia, iar 
specialiştii în domeniu au concluzionat necesitatea studiilor în 
vederea perfecţionării caracteristicilor acestui sistem. Netezi-
mea, durabilitatea şi radio-opacitatea erau criteriile principale; 
rămânând nerezolvate forma, mediul de umplere şi volumul 
balonului [25].

F. C. Gau a propus în 1986 pentru tratamentul obezităţii 
morbide montarea unui balon de silicon în stomac [3]. 

Figura 3. Balon intragastral

Metoda propusă se caracteriza prin simplitate, atraumatism 
şi posibilitatea pierderii ponderale fără deosebite eforturi din 
partea pacientului [3]. Esenţa acestui procedeu constă în mon-
tarea endoscopică în cavitatea stomacului a balonului şi um-
plerea ulterioară a acestuia cu soluţie sterilă izotonică, colorată 
preventiv cu albastru de metilen în proporţie de 50:1 [26].

Această metodă este indicată pentru pierdere ponderală la 
pacienţii cu obezitate redusă în ineficienţa tratamentului con-
servativ [3]. Procedeul poate fi folosit la pacienţii cu obezitate 
severă în calitate de pregătire preoperatorie [26]. Montarea 
balonului intragastral conduce la reducerea lumenului gastric 
şi apariţia senzaţiei de saţietate la ingerarea unei cantităţi mici 
de alimente [6]. 

Astfel, la baza mecanismului patogenetic stă crearea 
bezoarului artificial [24]. O pierdere mai intensivă a masei 
corporale se atestă în primele 1,5-2 luni, ulterior ea încetineşte 
[3]. După stabilizarea masei corporale şi extragerea balonului 
masa corporală se restabileşte în cazul nerespectării regimului 
alimentar [26].

Utilizarea balonului intragastral este argumentată de-
oarece induce pierdere ponderală la pacienţii cu grad redus 
de obezitate sau preoperator la pacienţii cu superobezitate în 
scopul descreşterii mortalităţii şi morbidităţii caracteristice 
acestor intervenţii [6]. Cele mai contemporane relatări sunt 
utilizarea balonului intragastric din silicon, umplut cu lichid. 
Totuşi, acest balon cu lichid este frecvent asociat pe parcursul 
primelor săptămâni după montarea intragastrică de greţuri 
şi vome [25]. Aceste simptome de intoleranţă digestivă pot fi 
relatate în utilizarea baloanelor de diferite dimensiuni [3]. În 
acest context, pentru ameliorarea toleranţei digestive, a fost 
implementată o metodologie nouă, cu înlocuirea lichidului 
cu aer, punga externă a balonului fiind compusă din silicon 
biocompatibil şi radioopac [27]. Durabilitatea a fost majorată 
prin utilizarea mai multor straturi în combinaţie cu materiale 
cu diferite proprietăţi [6].

Cu toate că majoritatea pacienţilor îşi redobândesc masa 
corporală la un an după extragerea balonului la 30% se menţine 
10% din pierderea ponderală iniţială [3].

Bandajul gastric ajustabil
În 1986 L. Kuzmac utilizează inelul de silicon ajustabil, care 

făcea legătură printr-un tub cu rezervorul („portul”), amplasat 
în stratul subcutanat [16].

Figura 4. Bandaj gastric ajustabil

În 1985 un sistem similar de inel reglabil a fost propus de 
D. Hallberg şi P. Forsell [3]. Neajunsul acestui procedeu era rata 
înaltă a dislocaţiei inelului cu dilatarea pungii gastrice [28]. Spre 
deosebire de alte procedee bariatrice bandajul gastric ajustabil 
poartă un şir de contraindicaţii, cum ar fi: prezenţa reacţiei 
alergice la silicon, hernia hiatală, prezenţa varicelor esofagi-
ene, boala Osler, vasculitele, maladiile ce necesită tratament 
permanent cu antiinflamatoare nesteroidiene, boala ulceroasă, 
dereglările motorii ale esofagului [3]. 

L. Kuzmac (1995) a demonstrat superioritatea bandajului 
ajustabil faţă de cel neajustabil, în vederea pierderii masei pon-
derale şi diminuarea complicaţiilor legate de orificiul stomal [3]. 
Un rol important în succesul rezultatelor aparţine dimensiunii 
pungii gastrice, deoarece porţiunea fundică a stomacului este 
predispusă la dilatare pe parcurs datorită pereţilor subţiri din 
regiunea dată, iar păstrarea funcţiei secretorii induce la insta-
larea esofagitei de reflux [12]. 

Bandajul gastric laparoscopic ajustabil (LAGB) este o 
procedură pur restrictivă, fondată pentru a induce pierderea 
masei corporale şi o reducere bună în comorbidităţi, cu o rată 
de mortalitate foarte joasă [5, 12]. Părerile autorilor despre 
eficacitatea bandajului gatric ajustabil diferă [8, 12, 28]. În 
prezenţa pierderii satisfăcătoare a masei ponderale se atestă 
lipsa anemiei, dereglărilor metabolice. Însă, rezultatul aces-
tei proceduri este variabil şi absenţa pierderii ponderale sau 
redobândirea masei pierdute poate avea loc postoperator la 
distanţă [28]. Diferenţa în succesele LAGB este în corelaţie cu 
caracteristicile pacienţilor, cum ar fi sexul şi ponderea [7, 12]. A 
fost propusă ipoteza, că succesul LAGB nu este în funcţie doar 
de procedeul chirurgical, ci este în legătură şi cu practicarea 
efortului fizic. Circumstanţele sociale şi familiale, de asemenea, 
joacă un rol important în realizarea şi menţinerea pierderii 
ponderale la distanţă [3]. 

Cu apariţia tehnicii laparoscopice, bandajul gastric fiind un 
procedeu nontraumatic, ce nu conţine intersectări de stomac şi 
anastomoze, devine superior procedeelor din trecut [8].
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Bypass-ul gastro-jejunal 
E. Mason este fondatorul chirurgiei bariatrice moderne 

şi primul care a dus la popularizarea bypass-ului gastric, ca 
procedeu sigur în SUA [3]. Bypass-ul gastric (BG) a fost iniţial 
descris de Mason în 1969, însă actualmente nu mai este utilizat 
în varianta iniţială fiind modificat cu timpul. Ultima modificare 
este relatată de Fobi şi Cappela [1].  

În 1977 Alder şi Terry au ajuns la concluzia că există o 
corelaţie indirectă între pierderea ponderală şi volumul pungii 
gastrice [16]. Bazându-se pe aceste date, autorii au propus ca 
punga gastrică să nu depăşească 30 ml. În aceeași perioadă, 
Alden a propus formarea pungii gastrice cu sutură mecanică, 
fără divizarea stomacului pentru prevenirea fistulelor gastrice 
[16]. Totuşi, recanalizarea frecventă a zonei de sutură a forţat 
revenirea la varianta iniţială [16]. 

În 1977 Griffen a implementat bypass-ul gastric în ansa 
Roux, excluzând refluxul bilei în stomac, scăzând factorul de 
tensiune pe ansa jejunală şi asociind componentul malabsorbtiv 
[3, 17, 18]. 

Figura 5. Bypass gastric

M. Fobi în 1992 a propus modificarea bypass-ului gastric 
prin rezecţia oblică a stomacului de la curbura mică spre un-
ghiul Hiss şi anastomoza cu ansa jejunală exclusă în Roux de 
60 cm, aplicarea superior de anastomoza gastro-jejunală a unui 
inel de silastic cu diametru de 6 cm pentru profilaxia dilatării 
pungii gastrice [3]. Intervenţia era finisată prin aplicarea unei 
gastrostome pe segmentul exclus din tranzit cu scopul decom-
presiei şi alimentaţiei în perioada postoperatorie precoce. În 
1999 Higa descrie modernizarea procedeului prin folosirea 
staplerelor mecanice în montarea anastomozelor cu diminuarea 
incidenţei fistulelor anastomotice [16]. 

În 1994 Wittgrove şi Clark au implementat bypass-ul 
gastric laparoscopic (BGL) [18]. Pe un studiu de 500 pacienţi 
autorii au obţinut pe parcursul a şase ani o pierdere ponderală 
de 80%. În creştere este rata intervenţiilor prin abord laparo-
scopic, cu rezultate similare în vederea pierderii ponderale, 
dar fiind avantajate de riscul minor de eventraţii şi supuraţii 
de plagă, recuperarea postoperatorie mai rapidă, sindrom algic 
mai puţin pronunţat, complicaţii pulmonare minore, o durată 
de spitalizare redusă şi o revenire precoce la viaţa activă [31]. 

Actualmente BG constituie un echilibru major între 
rezultate, complicaţii şi calitatea vieţii, existând dubii în ve-
derea eficacităţii la pacienţii superobezi [9]. Unii autori susţin 
beneficiul BG pe ansă superlungă la pacienţii superobezi, dar 

necesită o selecţionare adecvată pentru prevenirea sechelelor 
malabsorbtive [30]. Se pare, că este rezonabil şi potrivit de a le 
da pacienţilor superobezi un „jump start” în masa lor corporală 
pierdută, cu condiţia că operaţia făcută prevede acest ajutor în 
context cu riscul neadiţional [29]. Sindromul dumping poate 
favoriza anorexia postoperatorie şi intoleranţa pentru glucide, 
de care suferă mulţi pacienţi supuşi bypass-ului gastric şi de 
care într-o oarecare măsură depind rezultatele superioare faţă 
de procedeele restrictive [3].

Două procedee, BG şi DBP, sunt cele mai efective în tra-
tamentul diabetului zaharat, în comparaţie cu alte procedee şi 
determină concentraţia normală a glucozei serice, insulinei şi 
hemoglobinei glicolizate la 80-100% din pacienţii obezi [18]. 

Este evident că la momentul actual nu există procedee 
bariatrice absolut sigure, mai ales în prezenţa unui pacient 
obez afectat de sindromul metabolic [3]. Scopul chirurgului 
bariatric constă în obţinerea unui rezultat clinic maxim prin 
utilizarea unui procedeu mai puţin agresiv,  având drept scop 
minimalizarea complicaţiilor postoperatorii [3].

Derivaţia biliopancreatică cu „duodenal switch” 
În 1976 N. Scopinaro a implementat derivaţia biliopancre-

atică (DBP), care constă din rezecţia gastrică după Polya, cu ex-
cluderea din tranzit a duodenului şi anastomoză gastro-jejunală 
în Roux, pentru facilitarea pasajului bilei şi sucului pancreatic, 
finalizarea procedeului constând în aplicarea anastomozei 
jejuno-ileale la 50-100 cm de la valvula ileocecală [21]. 

Avantajul acestui procedeu faţă de bypass-ul intestinal 
constă în lipsa ansei intestinale oarbe excluse, malabsorbţia 
selectivă a componenţilor alimentari, ce depinde de lungimea 
ansei păstrate în tranzit, posibilitatea de a varia lungimea ansei 
digestive, stabilirea euglicemiei practic în 100% la pacienţii cu 
diabetul zaharat tip II şi hipercolesterolemie, lipsa restricţiilor 
alimentare [3, 14]. 

În 1988 D. S. Hess şi W. Hess au modificat DBP, substituind 
rezecţia gastrică orizontală cu rezecţia gastrică verticală cu 
păstrarea în tranzit a porţiunii incipiente a duodenului, astfel 
micşorând incidenţa ulcerului anastomotic [16, 17, 18].

Figura 6. Derivaţie biliopancreatică cu DS

Rezecţia gastrică propusă este în volum de 70-80% dinspre 
curbura mare de la antrum până la unghiul Hiss [3]. Astfel, 
derivaţia biliopancreatică cu „duodenal switch” (DS) constă în 
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rezecţia verticală subtotală a stomacului cu păstrarea pilorului şi 
montarea anastomozei gastro-jejunale [32]. „Duodenal switch” 
este o varietate a DBP, unde multiplele complicaţii şi reacţiile 
adverse caracteristice ultimei au fost minimalizate sau supuse 
unui control facilitat [3]. 

Iniţial acest procedeu a fost descris de DeMeester pentru 
tratamentul refluxului duodeno-gastric patologic [32]. Proce-
deul este efectiv în pierderea ponderală, cât şi în hipercoleste-
rolemia familiară [3]. Acest procedeu a diminuat semnificativ 
rata instalării ulcerelor anastomotice, a înlăturat meteorismul 
şi complicaţiile frecvent întâlnite în DBP [32]. 

Majoritatea autorilor susţin că rezoluţia diabetului de tip 
II este superioară în derivaţia biliopancreatică (97,9%), com-
parativ cu bypass-ul gastric (83,8%), hipertensiunea arterială 
(81%) în DBP şi (75,4%) în BG, rezoluţia hipercolesterolemiei 
(99,7%) şi hipertrigliceridemiei (100%) caracteristice DBP 
[32]. Malabsorbţia selectivă pentru lipide reduce semnificativ 
colesterolul total şi fracţia LDL, pe când fracţia HDL rămâne 
nemodificată [29]. Diminuarea rezervorului gastric cu pre-
zervarea pilorului este factorul preponderent în pierderea 
ponderală, iar rezecţia gastrică economă induce pierderea 
ponderală insuficientă [32]. La pacienţii supuşi DS se observă 
instalarea saţietăţii precoce, în contrast cu pacienţii supuşi DBP, 
fapt datorat diminuării secreţiei grelinei cauzate de rezecţia 
subtotală a stomacului [33]. 

În cazul pacienţilor cu risc înalt chirurgical şi prioritar 
cu IMC, superior de 60 kg/m², se poate utiliza intervenţia 
în doi timpi propusă de Gagner, iniţial efectuându-se gas-
trectomia verticală – intervenţie de timp scurt şi cu o rată 
joasă de morbiditate, ulterior la pierderea semnificativă a 
masei ponderale - montarea derivaţiei intestinale [3]. Aceas-
tă tactică a dus la diminuarea semnificativă a mortalităţii 
[32]. Unii autori indică DS ca procedeu final în chirurgia 
bariatrică [33].

Ca un factor pozitiv al DBP se poate relata rata înaltă de 
rezoluţie a tarelor asociate obezităţii morbide [29]. Modificările 
la nivelul incretinilor (inhibiţia GIP şi stimularea GLP-1) sunt 
responsabile de rezoluţia diabetului tip II la o distanţă posto-
peratorie precoce, până la instalarea unei pierderi ponderale 
semnificative [29]. 

Având la bază o mortalitate mai mare şi o morbiditate 
importantă DBP, DS şi BG, algoritmul teoretic rămâne dificil 
de stabilit [3].

Sleeve gastrectomia  
Sleeve gastrectomia (SG) sau rezecţia tubulară derivă din 

derivaţia biliopancreatică cu DS şi constă în rezecţia verticală 
a 80% din stomac, cu prezervarea pilorului [32]. Marceau a 
descris acest procedeu în 1993 ca fiind un component restrictiv 
a DBP cu DS [3]. LSG ca o parte a altei operaţii bariatrice, a fost 
iniţial stabilit în BPD-DS, descrisă de Hess [35]. 

SG constă în rezecţia tubulară a stomacului a 70-80% cu 
crearea unui tub cu o capacitate de 80-150 ml [21]. Această 
procedură restrictivă poate fi văzută ca o nouă dezvoltare al 
gastroplastiei verticale bandajate (VBG) sau ca procedura lui 
Magenstrasse şi a lui Mill (M&M), ca o gastroplastie verticală 
nebandajată [35]. După VBG persistă o rată înaltă al reoperaţiei 
(între 14% şi 80%) ce poate fi raportată pentru dislocarea liniei 
capsei sau a stenozei stomacului bandajat, cu o masă corporală 
inadecvată pierdută sau a intoleranţei la alimente [35]. 

Figura 7. Sleeve gastrectomia

SG a fost implementată ca prima etapă la pacienţii cu 
superobezitate, cu folosirea ulterioară a „duodenal switch” sau 
bypass-ului gastric, iar unii autori în unele cazuri îl folosesc ca 
procedeu definitiv [16]. 

În 2006 Silecchia a raportat experienţa utilizării SG ca etapă 
primară la pacienţii cu superobezitate, ce sufereau de mai mult 
de două comorbidităţi [21]. La doi ani distanţă la peste 50% 
din pacienţi a avut loc compensarea comorbidităţilor. Sleeve 
gastrectomia laparoscopică (LSG) a fost descris ca primul pas 
al etapei în bypass-ul gastric laparoscopic (BGL) sau BPD-DS, 
la pacienţii super-super obezi, totodată şi ca unica procedura 
bariatrică pentru riscul înalt la pacienţi superobezi [3]. Com-
parativ cu BG sau BPD-DS, tractul gastrointestinal superior 
rămâne complet accesibil pentru endoscopie după LSG [35]. 

Recent, Baltasar a relatat rezultatele a 31 de pacienţi supuşi 
LSG, în special pentru un IMC foarte înalt sau al riscului opera-
tor, dar rezultatele evaluate sunt precoce [36]. Un raport recent 
al LSG-ului la 60 de coreeni obezi, a evidenţiat 83% EWL la 12 
luni, cu un singur pacient, solicitând a doua operaţie (duodenal 
switch) [35]. În seriile relatate de Almogy, sleeve gastrectomia 
laparotomică a fost efectuată la 21 pacienţi superobezi cu risc 
hemodinamic şi risc înalt neacceptabil pentru BPD-DS [33]. 

Prin urmare, SG poate să servească ca o unealtă iniţială 
pentru o procedură malabsorbtivă şi în acelaşi timp o operaţie 
bariatrică definitivă [36]. Reducerea continuă a masei corporale 
poate fi explicată de măsura gastrectomiei, deoarece se rezecă 
un volum esenţial gastric, reducând volumul spre o îngustare a 
curburii tubului inferior de 48 Fr [35]. Astfel, un diametru mai 
mic al sleeve gastrectomiei este realizat şi comparat cu celelalte 
serii, rezultând într-un grad mai înalt al restricţiei [33,35]. 

Informaţii referitor la complicaţiile posibile pe termen 
lung al SG nu sunt pe deplin cunoscute [36]. Dilatarea gastrică 
a fost relatată pentru sleeve gastrectomie ca parte a BPD-DS 
[33]. Totuşi, pacienţii ar trebui să fie informaţi despre posibile 
dilatări şi că a doua etapă a operaţiei poate deveni necesară 
în cazul masei inadecvate pierdute sau în recâştigul masei 
corporale [35]. 

Riscul operator şi complicaţiile intervenţiilor chirurgicale 
Obezitatea este cauza ce contribuie la apariţia frecventă 

a complicaţiilor [14]. Aceste riscuri sunt predominant anes-
tezice şi nu sunt dependente de anatomie, cât de fiziologia şi 
farmacologia pacienţilor obezi [37]. Obezitatea morbidă este 
asociată de consecinţe fiziologice la nivel respirator, necesitatea 
în O2, producţia de CO2 şi ventilaţia alveolară sunt mărite în 
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comparaţie cu o persoană normoponderală, deoarece indicele 
metabolic este proporţional cu masa corporală [37]. 

Chirurgia digestivă la pacienţii superobezi este din punct 
de vedere tehnic dificilă din cauza limitei expunerii, hepatome-
galia corespunzătoare cu steatoză hepatică, creşterea ţesutului 
adipos omental şi mezenteric, mezenterul scurt etc. [3]. Inci-
denţa mare al complicaţiilor chirurgicale la pacienţii obezi deja 
este cunoscut [1]. Limitele cuprinse sunt de la infecţia plăgii 
până la dehiscenţa de anastomoză, stenoze, ulcer anastomotic, 
tromboza venoasă, ocluzia intestinală [38].

Frecvenţa ocluziei intestinale după BGL oscilează în limite-
le 0,2-4,5% şi se poate instala peste luni sau ani de la intervenţie 
[39]. Cauza comună a ocluziei intestinale este hernia internă 
în breşa mezocolică şi în spaţiul Petersen [40]. Semnul comun 
present în acest caz este durerea vagă abdominală [38]. Seve-
ritatea nu este întotdeauna în concordanţă cu semnalmentele 
clinice prezente [40], iar absenţa semnelor clinice obiective şi de 
obstrucţie nu poate exclude ocluzia intestinală [38]. Radiografia 
abdominală simplă este puţin informativă pentru stabilirea 
diagnosticului [38]. Tomografia computerizată este utilă în 
stabilirea diagnosticului, cu o acurateţe de 80% [40]. Totuşi, 
în unele cazuri tomografia nu poate exclude invaginaţia [38]. 
Este interesant, că majoritatea pacienţilor la care este prezentă 
invaginaţia după BG, au în anamneză o pierdere ponderală 
semnificativă şi rapidă [22].

O cauză a ineficienţei pierderii ponderale este recanali-
zarea suturii mecanice în cazul folosirii tehnicii netransec-
tante. Această complicaţie se întâlneşte în 2-29% de cazuri 
[16]. Odată cu implementarea procedeului de dividere a 
stomacului, această complicaţie s-a redus la 0-6%, în schimb 
s-a mărit incidenţa insuficienţei suturii mecanice a zonei 
transectate, cu instalarea peritonitelor, fiind o complicaţie 
potenţial letală [18]. Mortalitatea curentă este în jur de 1%, 
cu complicaţii postoperatorii imediate, rata fiind între 3-
20%, ca cele mai grave complicaţii să survină în primele 30 
de zile [38]. Frecvenţa complicaţiilor majore cu dehiscenţă 
de anastomoză şi peritonită variază între 0,5% şi 3,9%, in-
stalându-se mult mai frecvent la pacienţii de vârstă înaintată 
şi cu distribuţia androidă a grăsimii [1]. 

În 50% de cazuri, pacienţii supuşi BG, în special femeile 
în perioada fertilă, suferă de anemie ferodeficitară prin exclu-
derea din tranzit al duodenului; deficit de vitamina B12 prin 
insuficienţa factorului intrinsec în 35% de cazuri şi, rareori, 
de malabsorbţie de calciu şi alte microelemente uşor contro-
late prin suplimente specifice, în lipsa instalării malnutriţiei 
proteice [14]. Majoritatea complicaţiilor sunt reversibile prin 
modificări dietetice şi suplimente adecvate [8, 28]. 

BG poate produce „dumping sindrom” ca rezultat al eli-
berării rapide a pungii gastrice direct în jejun şi/sau provoacă 
o hipoglicemie reactivă peste 90-120 minute de la ingestia de 
dulciuri, cu o incidenţă de 20% [16]. Stenoza gastroenteroana-
stomozei este o complicaţie tardivă, raportată în literatură în 
limite variabile de 3-27%, incidenţa actuală fiind în funcţie de 
acurateţea diagnosticului, de tehnica operatorie şi experienţa 
chirurgului [31]. Mai des se atestă în BGL, fiind cauza utilizării 
aparatelor mecanice de sutură [31].

Este evident că procedeele malabsorbtive deţin un risc 
major în instalarea malnutriţiei proteice, anemiei feriprive, 
deficienţei de calciu şi zinc, acizi graşi esenţiali, vitamine lipo-

solubile [32]. Malabsorbţia de calciu, fier şi vitamine liposolu-
bile, este responsabilă de principalele complicaţii metabolice, 
inclusiv anemiei feriprive şi hiperparatiroidismului secundar 
caracteristice DBP [32]. Un alt deficient al acestui procedeu 
este instalarea diareii şi steatoreii [3]. Prezenţa de flatulenţă 
cu miros putrid sunt cauzate de proliferarea bacteriană în ansa 
biliopancreatică lungă, ce induce la formarea de gaze şi apariţia 
colicilor intestinale [3]. 

Dintre procedeele restrictive, bandajul gastric laparoscopic 
ajustabil (LAGB) este procedeul cel mai utilizat la nivel mondial 
[21, 28]. Acest procedeu este dovedit sigur şi efectiv în Europa 
şi Australia [12]. Unul din importantele avantaje ale LAGB este 
ajustarea dimensiunii stomei [16, 17]. Deşi LAGB nu este ferit 
de complicaţii, ea poate fi rareori periculoasă [5]. Cele mai 
des întâlnite complicaţii după bandajul gastric ajustabil este 
dilatarea pungii gastrice şi alunecarea bandei gastrice - „band 
slippage” [12, 21, 28]. Adesea există confuzii în interpretarea 
acestor diferite entităţi sau păreri diferite referitor la tratament 
[12]. Incidenţa raportată în literatură oscilează în limitele de 
1-21% [28]. 

Dilatarea pungii gastrice cuprinde conceptul de dilatare 
concentrică a pungii în lipsa obstrucţiei complete, de aceea 
nu este considerată ca urgenţă chirurgicală [12]. Factorii de-
terminaţi de pacient este supraalimentarea şi consumul cronic 
de apă gazoasă [3].

„Band slippage” este o entitate aparte cu patofiziologie 
diferită, cu ideea de alunecare a peretelui gastric sub bandă, 
alături de alunecarea consecutivă a bandei [12]. Deoarece în 
toate cazurile se asociază cu obstrucţia completă a stomei, poate 
evalua până la ischemie şi necroză gastrică [14], este conside-
rată o urgenţă chirurgicală [3, 28]. Printre factorii implicaţi în 
„band slippage” este tehnica chirurgicală, obstrucţia alimen-
tară şi vomele [12]. Opţiunea chirurgicală este repoziţionarea 
bandei cu reducerea prolapsului gastric sau extragerea bandei 
[3, 12, 28]. 

Altă complicaţie periculoasă este penetrarea bandei în sto-
mac de etiologie discutabilă, presiunea bandei asupra peretelui 
gastric cu perforarea acestuia sau posibil în rezultatul vome-
lor sau la ingestia unui bolus mare de alimente [28]. Această 
complicaţie gravă este caracterizată prin pierdere minimă de 
masă corporală şi nu pune viaţa în pericol, deoarece perforaţia 
gastrică este cronică şi nu se complică cu peritonită [3]. Tehnica 
utilizată pentru extragerea bandei este chirurgia laparoscopică 
[12]. Alţi autori descriu extragerea bandei endoscopic [28]. 
Unii autori relatează prezenţa intoleranţei psihologice la banda 
gastrică, care poate necesita extragerea ulterioară [3]. 

Referitor la intoleranţa la balonul intragastric, ea se poate 
instala în 40-90% de cazuri cu posibilitatea instalării deshi-
dratării sau dereglărilor electrolitice [3]. De asemenea, au fost 
relatate instalarea ocluziei intestinale, ulcerului hemoragic şi 
perforaţiei gastrice după montarea balonului intragastral cu 
lichid [25, 26].

În creştere este rata intervenţiilor prin abord laparoscopic 
cu rezultate similare în vederea pierderii ponderale, dar fiind 
avantajate de riscul minor de eventraţii şi supuraţii de plagă, 
recuperarea postoperatorie mai rapidă, sindromul algic mai 
puţin pronunţat, complicaţii pulmonare minore, o durată de 
spitalizare redusă şi o revenire rapidă la viaţa activă [30]. Lapa-
roscopia este tehnic dificilă, necesită experienţă şi comportă o 
curbă de învăţare, cu o rată de conversie de până la 20% [3].
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Concluzii 
Obezitatea este un component important al sindromului 

metabolic, ce induce instalarea unor patologii cronice incu-
rabile, potenţial letale. Chirurgia bariatrică oferă rezultate 
satisfăcătoare în vederea pierderii ponderale, menţinute la 

distanţă, şi ameliorarea evoluţiei comorbidităţilor preexistente. 
Actualmente nu există criterii certe de selectare a procedeului 
chirurgical în scopul obţinerii pierderii ponderale suficiente, 
care ar asigura corecţia maximă a tarelor asociate şi o calitate 
superioară a vieţii în prezenţa riscului chirurgical minim.
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Rezumat
Cu toate că sunt criterii documentate pentru iniţierea managementului nonoperator al leziunilor lienale şi hepatice închise, nu au fost, 
încă, stabilite criteriile specifice, ce ar constata care pacient este predispus să dezvolte instabilitate hemodinamică după un traumatism 
abdominal. Eşecul tratamentului nonoperator ce poate avea un rezultat nefavorabil, de obicei, conduce la intervenţie chirurgicală la pa-
cienţii ce continuă să necesite transfuzii sau au semne vitale alterate. Iată de ce se caută criterii de severitate atât clinice, cât şi imagistice 
ce ar asigura reuşita opţiunii terapeutice selectate.

Summary
Although there are definite criteria for initiating nonoperative management of liver and spleen blunt lesions, the specific criteria that 
would determine which patient is prone to develop hemodynamic instability after an abdominal injury are not yet established. Failure 
of nonoperative treatment usually leads to surgery for patients that continue to require transfusions or have altered vital signs and may 
have an adverse result. That is why the search for both clinical and imaging criteria of severity that would ensure successful therapeutic 
option continues.

Introducere
Succesul chirurgical în prezervarea ţesutului lienal şi rata 

înaltă a complicaţiilor postoperatorii în leziunile hepatice au 
favorizat abordarea nonoperatorie în rezolvarea traumatismelor 
abdominale închise ale organelor parenchimatoase, ca o prac-
tică obişnuită cu rate de succes de la 85% la 94% [1, 2, 3, 4, 5]. 
Deşi, intervenţia chirurgicală urgentă rămâne a fi standardul 
acceptat pentru pacienţii cu hemodinamică instabilă după 
traumatisme hepatice (TH) şi lienale (TL) închise, în ultima 
decadă a crescut rata tratamentului nonoperator  (TNO). Ma-
nagementul nonchirurgical a devenit acum strategia preferată la 
traumatizaţii cu leziuni închise ale organelor parenchimatoase 
şi hemodinamică stabilă. Studii recente, efectuate în centre de 
traumatism bine organizate, demonstrează că 71-89% dintre 
toţi pacienţii cu leziuni închise sunt supuşi TNO [1-7]. Majo-
ritatea autorilor abordează nonoperator traumatismele închise 
izolate ale organelor parenchimatoase, excluzând pacienţii cu 
condiţii extraabdominale, în particular cei cu statut neurologic 
precar [1-5]. 

Deplasarea notabilă de la tratamentul chirurgical de rutină, 
la cel nonchirurgical, poate fi atribuită mai multor factori: 1) 
50-70% din leziunile hepatice nu hemoragiază în momentul 
laparotomiei [8]; 2) utilizarea tomografiei computerizate (TC) 
în determinarea severităţii leziunii organului, cuantificarea 
gradului hemoperitoneului şi a structurilor retroperitoneale  
[9]; 3) stabilirea criteriilor pentru iniţierea TNO bazate pe 
stabilitatea hemodinamică şi absenţa altor semne de leziuni 
viscerale asociate [1-10]. Evident, că pacienţii cu hemodinamică 

instabilă şi cu semne clinice certe de peritonită nu pot fi luaţi 
în considerare pentru TNO şi inevitabil, trebuie să fie supuşi 
laparotomiei exploratorii. Majoritatea pacienţilor cu trauma-
tisme abdominale închise nu au prezente sindroamele de mai 
sus şi, de aceea, pot fi selectaţi pentru TNO, utilizându-se în 
evaluarea abdomenului examinarea clinică repetată, ultra-
sonografia (USG), tomografia computerizată (TC) şi lavajul 
peritoneal diagnostic (LPD) la necesitate. Selectarea pacien-
ţilor este determinantă pentru opţiunea nonoperatorie, însă, 
până în prezent, nici un criteriu de selecţie nu poate prezice 
care pacienţi vor necesita laparotomie [11-14].  Acest review 
este axat pe tendinţe, criterii de selecţie şi riscuri ale opţiunii 
nonoperatorii la pacienţii cu TH şi TL închise. 

Tendinţe
Sunt cunoscute criteriile de iniţiere ale TNO: 1) stabilitatea 

hemodinamică a pacientului; 2) absenţa semnelor de iritare 
peritoneală, a pneumoperitoneului; a sindromului infecţios sau 
a altor semne de leziuni abdominale asociate; 3) integritatea 
neurologică a pacientului ce permite examinare în dinamică; 
4) posibilitatea supravegherii clinice şi imagistice ce ar evi-
denţia stabilizarea sau ameliorarea leziunii [8, 9, 15], dar se 
caută criterii de selecţie ce ar orienta care pacient va necesita  
o laparotomie terapeutică. 

Hawkins et al. [16] de la Colegiul Medical din Georgia, 
SUA au cercetat incidenţa TNO al leziunilor hepatice şi sple-
nice pe o perioadă de trei ani, interesul autorilor fiind orientat 
spre screening-ul chirurgical. În acest studiu frecvenţa leziu-
nilor este aceeaşi pe parcursul a două perioade (1991-1993 şi 
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1994-1996), fiind aproximativ de 55 la 1000 de traumatisme 
abdominale închise spitalizate. Însă, procentajul pacienţilor 
abordaţi nonoperator a crescut de 5 ori, de la 10% în prima 
perioadă, la 54% în perioada a doua. Concomitent, aplicarea 
LPD şi rolul laparotomiei terapeutice sau nonterapeutice scade 
semnificativ: de la 26% la 2% pentru LPD, de la 48% la 11% 
pentru laparotomia nonterapeutică şi de la 85% la 74% în cazul 
celei terapeutice. 

Scorul traumatismului hepatic stabilit de AAST permite 
definirea corectă a severităţii leziunilor şi este unanim acceptat 
că leziunile organelor parenchimatoase de gradele I-III pot 
fi soluţionate nonoperator, fără rate de eşec. Criteriul AAST, 
însă, nu poate fi absolut pentru selectarea modalităţii de tra-
tament [8], chiar, dacă a fost raportat ca fiind adecvat pentru 
prognozarea necesităţii unei intervenţii chirurgicale [17], he-
moragia activă fiind luată în consideraţie, iar hematomul rupt 
cu hemoragie activă fiind clasificat la gradul IV [8]. Cu toate 
acestea, sunt studii mari, documentate mai târziu, ce raportează 
TNO reuşit şi în gradele IV-V (AAST) de leziune [4, 11, 18]. 
Într-un raport din Taiwan [19] se constată aplicarea TNO, 
în calitate de management iniţial, pentru leziunea hepatică 
şi lienală severă (gr. IV-V AAST), chiar şi la pacienţii cu un 
hemoperitoneu marcant, care necesitau transfuzii urgente. 
Procentajul eşecurilor a fost mic şi a demonstrat necesitatea 
iniţierii mai precoce a transfuziilor de sânge în prezenţa mai 
multor leziuni asociate. De menţionat că vârsta, tensiunea 
arterială iniţială, frecvenţa contracţiilor cardiace şi necesitatea 
în hidratare în secţia ATI nu pledează în favoarea intervenţiei 
chirurgicale. Aceste observaţii sunt similare şi altor relatări, 
unde se stipulează faptul că administrarea unor cantităţi de 
lichide şi transfuzii fără operaţie au rezultate pozitive în 80-90%  
cazuri [4, 11, 19]. Mai mult ca atât, aceste studii arată că nici 
vârsta înaintată, nici gravitatea leziunii separat nu reprezintă 
indicatori ai intervenţiei chirurgicale. 

Actualmente, mai există controverse în privinţa evitării 
laparotomiei inutile prin intermediul TNO impus şi, în acelaşi 
timp, apariţia unor complicaţii prin temporizarea unor inter-
venţii timpurii [4, 20]. De aici, necesitatea stabilirii altor factori, 
în afara stabilităţii hemodinamicii ce ar dicta oportunitatea 
tratamentului chirurgical [21]. 

Statutul neurologic precar şi managementul nonoperator
Majoritatea studiilor au pus la îndoială oportunitatea TNO 

la traumatizaţii cu statut neurologic precar. O retrospectivă a 
TL a sugerat că candidaţii pentru TNO „trebuie să fi suferit 
un traumatism izolat şi minim de traumatisme” [22]. Însă, 
acest fapt rămâne discutabil din cauza frecvenţei crescute a 
afectării cerebrale cu alterarea funcţiei mintale în cazul poli-
traumatizaţilor. Archer et al. [14] efectuează un studiu pe 30 
de politraumatizaţi, cu traumatism abdominal închis şi statut 
neurologic precar, care aveau indicaţii pentru TNO a TH şi TL. 
Acest grup a prezentat leziuni cerebrale apreciate după Glasgow 
Coma Scale ≤ 14 puncte, nivele semnificative de alcoolemie 
sau patologie cerebrală organică. Cu toate că numărul pacien-
ţilor cu grad avansat al comei (GCS < 10) a fost mic şi statutul 
mintal a fost înregistrat pe o perioadă de minim 12 ore de la 
începutul evaluării, s-a demonstrat că procentul mortalităţii şi 
morbidităţii nu s-a deosebit în acest grup faţă de pacienţii cu 
statut mintal nealterat. Într-un studiu asemănător Keller [23], 
folosind datele din registrul pediatric al traumei, confirmă 
faptul că mai mult de 80% dintre pacienţi mai tineri de 20 ani 

pot fi trataţi nonoperator, în pofida prezenţei leziunii cerebrale 
concomitente. Deci, se pare că statutul neurologic precar în 
cadrul politraumatismelor nu contrazice oportunitatea TNO. 
Atât Archer [14], cât şi Coburn [5] au demonstrat aceeaşi rată a 
succesului şi morbidităţii la pacienţii cu traumatisme multiple 
şi asociate. Opţiunea de excludere a pacienţilor politraumatizaţi 
a fost dictată de incapacitatea efectuării examinărilor fizice de 
încredere, însă, motivul convertirii TNO în cel operator, în 
studiile de mai sus, a fost deteriorarea hemodinamică şi scă-
derea hematocritului, modificările examinărilor fizice jucând 
un rol mic în hotărârea tacticii, USG sau TC repetată fiind 
neconcludente în situaţiile respective [5, 6, 14]. Sunt raportate 
situaţii clinice la politraumatizaţi cu hemodinamică precară 
unde LPD fiind pozitiv au fost supuşi laparotomiei, cu toate 
că intraoperator s-a constatat hemoperitoneu până la 500 ml şi 
leziuni de gr. II-III, care ar fi putut fi soluţionate nonoperator 
[6, 7]. De aici, necesitatea efectuării TC la politraumatizaţi, 
preferenţial LPD, pentru sporirea ratelor de MNO a TH şi 
TL şi evitarea laparotomiilor nonterapeutice (~14-25%) [24, 
25], atunci când indicaţiile pentru intervenţie sunt bazate pe 
examinarea fizică şi/sau LPD.  

Asocierea leziunilor organelor cavitare
Prezenţa semnelor peritoneale, a pneumoperitoneului sau 

a altor semne de leziuni viscerale este, indiscutabil, indicaţie 
absolută pentru intervenţie chirurgicală la un pacient cu trau-
matism abdominal închis. Mulţi dintre chirurgi s-au ciocnit cu 
faptul nediagnosticării leziunilor organelor cavitare la pacientul 
traumatizat la etapele iniţiale a spitalizării şi, doar, la apariţia 
peritonitei şi sindromului infecţios  s-a intervenit chirurgical. 
Riscul managementului nonoperator constă în a trece cu vede-
rea leziunile organelor cavitare, iar acestea diagnosticate tardiv 
sunt asociate cu o morbiditate şi mortalitate semnificativă, mai 
ales la politraumatizaţi. Problema ţine nu de efectuarea lapa-
rotomiei ca metodă sigură şi optimă de tratament a leziunilor 
cavitare, dar de identificarea cu acurateţe a pacienţilor cu risc 
de ruptură viscerală, laparotomia de rutină cu scop de excludere 
a leziunilor cavitare în cazul pacienţilor cu leziuni cerebrale 
purtând riscuri exagerate. Incidenţa leziunilor viscerale sunt 
raportate variabil de la 0,7% la 26% [26]. Prezenţa pneumoperi-
toneului, a aerului retroperitoneal sau întreruperea continuităţii 
intestinului ce corelează direct cu leziunea viscerală, cu părere 
de rău, nu întotdeauna sunt prezente şi, astfel, diagnosticarea 
tomografică devine imposibilă [27]. Veridicitatea scăzută a 
CT în detectarea leziunilor viscerale se explică prin logistica 
traumatismului, majoritatea scanărilor efectuându-se în scurt 
timp de la traumatism şi schimbările caracteristice leziunii  
în abdomen încă nu sunt prezente [27]. Nance et al. [28] au 
efectuat un studiu retrospectiv, în baza datelor registrului din 
Centrul de Stat de Traumatisme, SUA, încercând să determine 
incidenţa veridică a leziunilor viscerale, în baza tipului, numă-
rului şi severităţii leziunii. S-au analizat pacienţi cu AIS < 2 şi 
s-a încercat prezicerea leziunii viscerale la prezenţa leziunilor 
organelor parenchimatoase. Incidenţa leziunilor viscerale s-a 
stabilit de 9,6% şi s-au observat unele modele semnificative: 
1) creşterea severităţii leziunii parenchimatoase specifice nu 
corelează cu frecvenţa leziunilor cavitare, 2) cu cât este mai 
mare numărul organelor parenchimatoase lezate, cu atât este 
mai mare probabilitatea leziunii viscerale, 3) unele asocieri de 
leziuni parenchimatoase cu leziunea pancreasului au corelat cu 
indici înalţi de leziune a organelor cavitare. În general, s-a deter-
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minat că dacă sunt lezate trei organe parenchimatoase prezenţa 
leziunii cavitare este de 6-7 ori mai probabilă, decât la afectarea 
unui singur organ, iar la asocierea leziunii pancreasului cu alte 
organe parenchimatoase frecvenţa leziunii cavitare a crescut cu 
33% [28]. Cu toate că studiul este unic şi sunt anumite rezerve 
se poate, totuşi, de concluzionat că asocierea a 2-3 leziuni pa-
renchimatoase la CT şi/sau leziunea pancreasului majorează 
semnificativ indicele de suspectare  a leziunii cavitare, de aici, 
necesitatea scanării  abdominale repetate. 

Volumul hemoperitoneului
Detectarea lichidului peritoneal este prima etapă în eva-

luarea traumatismului abdominal închis. Hemoperitoneul 
este mai des observat în TL, decât în TH izolat [26]. Clasic, 
un hemoperitoneu maxim de 250-500 ml, constatat la TC, 
reprezintă  un argument sigur pentru TNO al leziunilor pa-
renchimatoase închise [1-5, 15]. Un hemoperitoneu mai mare 
de 500 ml nu exclude această atitudine dacă pacientul este stabil 
hemodinamic [7, 19, 21]. Estimarea volumetrică cantitativă a 
hemoperitoneului (morfologic) a constatat: hemoperitoneu 
minim (250 ml) la prezenţa lichidului liber subfrenic sau sub-
hepatic, hemoperitoneu moderat (250-500 ml) la detectarea 
lichidului perihepatic, paracolic drept sau stâng şi hemoperito-
neu apreciabil (> 500 ml) lichid prezent perihepatic, paracolic, 
subfrenic şi pelvis [4,29]. USG este instrumentul cel mai rapid, 
neinvaziv, transportabil și utilizat în majoritatea cazurilor în 
evaluarea iniţială a pacienţilor cu traumatisme abdominale 
[30]. Sensibilitatea USG în detectarea hemoperitoneului este 
de 67% [30], aproximativ echivalentă cu diagnosticarea TC 
– 66-80% [11]. Una dintre principalele inconvenienţe ale USG 
este că leziunea parenchimatoasă, uneori relevantă, este im-
posibil de evidenţiat ecoscopic, poate fi prezentată fără lichid 
peritoneal şi poate necesita terapie chirurgicală sau embolizare 
[31]. Detectarea hemoperitoneului la USG necesită examen 
CT ulterior, iar absenţa acestuia nu exclude definitiv leziunea 
organului parenchimatos, sensibilitatea USG s-a constatat 
ca fiind  51-80% pentru leziunile hepatice de gr. I-II şi 98% 
pentru cele de gr. III [32, 33]. Observarea clinică asociată cu 

USG sunt relevante în monitorizarea pacienţilor supuşi TNO. 
Constatările ecoscopice negative şi examenul repetat la 12 
ore permit, virtual, excluderea unui traumatism abdominal 
[33]. Controversele tactice sunt dictate de viteza sângerării 
şi intervalul de timp „traumă-examen TC”. La omogenizarea 
acestor factori s-a constatat că doar un hemoperitoneu în 6 
compartimente este un factor predictiv al intervenţiei, depis-
tând pacienţi cu hemoragie activă care au necesitat procedee 
hemostatice chirurgicale [21]. 

Gradul anemiei şi necesarul în transfuzii
Controversată rămâne problema necesităţii şi volumului 

transfuziilor de sânge la politraumatizaţii  supuşi TNO, eşecul   
fiind asociat cu gradul hemoperitoneului, cel al traumatismului 
şi necesarul de transfuzii [14, 22], ultimul fiind raportat ca un 
factor forte de risc [34]. La Hb ≤ 80g/L – două unităţi de masă 
eritrocitară în primele 2 ore de spitalizare limitează TNO al 
TH sau TL închis izolat. TNO poate fi continuat la pacienţii 
politraumatizaţi ce necesită volum mai mare de transfuzii, doar 
dacă se poate stabili că acestea sunt necesare pentru leziunile 
asociate [6]. Necesarul în transfuzii poate fi estimat conform 
scării generale: fractură de femur – 2 unităţi; fractură de tibie 
– 1; fractura de membru superior – 1; fracturi multiple ale 
scheletului facial – 1; fracturi de bazin – 2; fracturi multiple de 
coaste cu hemotorace – 2; traumatism lienal – 2 [4].

Deşi TNO al pacienţilor cu TH şi TL închise cu hemodi-
namică stabilă a cucerit popularitate, alegerea iniţială a mana-
gementului chirurgical sau nonchirurgical rămâne o dilemă 
[11-14, 35]. Această este atribuită, de fapt, unor rate de eşec 
încă înalte, 10-13% pentru TH [1,11] şi 15-25% pentru TL [17], 
precum şi omiterii potenţiale a altor traumatisme intraabdo-
minale ce ar necesita laparotomie [36]. Eşecul TNO, practic, 
conduce la intervenţie chirurgicală  pacienţii ce continuă să 
necesite transfuzii sau au semne vitale alterate şi poate avea 
un rezultat nefavorabil. Iată, de ce se caută criterii de severi-
tate atât clinice, cât şi imagistice, ce ar asigura reuşita opţiunii 
terapeutice selectate, selecţia candidaţilor pentru TNO este, de 
facto, „cheia succesului” acestei abordări.
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(обзор литературы)
INFUSION THERAPY IN THE PERIOPERATIvE PERIOD (A review) 
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Кафедра анестезиологии и реаниматологии ФУВ РГМУ,  
Городская клиническая больница №7, Москва

Исследования по качеству инфузии и концепция сба-
лансированной инфузионной терапии.

 Основные аргументы в пользу выбора того или иного 
раствора должны основываться на правильной интерпрe-
тации различных показателей, характеризующих данную 
клиническую ситуацию, и сопоставимость с ней физико-
химических свойств препарата. Вопреки более чем 20 
годам исследований на животных и людях, оптимальная 
жидкость для реанимации в клинической ситуации оста-
ется не выявленной (88). 

 Во время длительных хирургичеcких вмешательств 
инфузионная терапия в основном состоит из кристалло-
идных и синтетических коллоидных препаратов. В неко-
торых случаях (большая кровопотеря), если требуется, 
переливают компоненты крови (СЗП, эритроцитарная 
масса). Однако, соотношения кристаллоидов и коллоидов 
по данным литературы неодинаковы. Существуют так 
называемые “американская” и “европейская” модели инфу-
зионной терапии, которые подразумевают доминирование 
кристаллоидных или, напротив, коллоидных растворов. 
Дискуссия о приорететности того или иного подхода 
ведется по сей день. После публикации двух мета-иссле-
дований по использованию коллоидов в American College 
of Surgeons Advanced Trauma Life Support Guidelines, стало 
очевидно, что устойчивые рекомендации могут быть сде-
ланы только после дальнейших исследований (89). В ряде 
руководств, в основном американских, солевые растворы 
названы - объемозамещаюшими (90). 

 Спор между сторонниками коллоидных и кристалло-
идных инфузионных сред достиг своего максимального 
накала более 20 лет назад, затем постепенно стих. Про-
тиворечия были вновь разожжены несколько лет назад в 
связи с опубликованием группой анализа Кохрейна двух 
систематических обзоров доступных в литературе ран-
домизированных работ. Schierhout и Roberts (91) провели 
анализ результатов 26 исследований, 19 из которых вклю-
чали данные по летальности, а также сравнение эффектов 
от применения кристаллоидов и коллоидов. Авторы 
обнаружили, что применение коллоидных инфузионных 
сред сопровождается повышением летальности на 4% и 
в связи с полученными результатами пришли к заключе-
нию о нецелесообразности дальнейшего использования 
коллоидов. Последовали комментарии, указывающие на 
наличае в анамнезе изьянов, в частности, связанных с раз-

личием типа проанализированных в обзоре исследований. 
Несколько позже, Кохрейновская группа по исследованию 
альбумина (51) сосредоточила на данном препарате свое 
пристальное внимание и провела систематический ана-
лиз 30 рандомизированных клинических исследований, 
включающих суммарно 1419 пациентов. Суммарный 
относительный риск летального исхода был выше при на-
значении альбумина больным, находящимся в состоянии 
гиповолемии, пациентам с ожогами и гипоальбуминемией 
и в среднем составил 1,68 при интервале достоверности 
от 1,26 до 2,23. Полученные полученные выводы были 
вновь подвергнуты критике в связи с гетерогенностью 
включенных работ (92). 

 Применительно к периоперационному периоду ис-
пользование синтетических коллоидов имеет некоторые 
преимущества перед кристаллоидами. При сравнении 
коллоидов и кристаллоидов, первые оказались более 
эффективны: в проспективном слепом исследовании 
у больных, подвергающихся большим, плановым, 
несердечным операциям, включая абдоминальные 
операции, влияния кристаллоидов или коллоидов на 
основе стратегии замещения объема, было оценено в 
отношении тошноты и рвоты, а также по восстановле-
нию больного после операции (93). Пациенты получали 
Рингер-лактат (n = 30, 5946±1909 мл ) или препараты 
ГЭК (6% ГЭК 450/0,7, n = 30; 1301±1079 мл). Больные в 
группе коллоидов имели значительно меньшую частоту 
тошноты и рвоты, меньшее применение противорвот-
ных препаратов, менее выраженную боль, меньший 
периорбитальный отёк. При сравнении с режимом 
замещения на основе кристаллоидов, интраоперацион-
ная инфузионная терапия с помощью коллоидов была 
оценена для улучшения качества послеоперационного 
восстановления. 

 Замещение внутрисосудистого объема препаратами 
ГЭК третьего поколения со средним молекулярным ве-
сом (ГЭК 6% 130/0,4, ( Venofundin )) улучшает тканевую 
оксигенацию у больных, подвергающихся большим абдо-
минальным операциям (удаление пищевода, комплексная 
операция на кишечнике) (94). Тканевая оксигенация (pt 
О2) измерялась в течение 24 часов на мышцах предплечья 
с помощью небольшого имплантируемого полярографи-
ческого датчика тканевого кислорода. pt О2 значительно 
повышалась у больных, пролеченных ГЭК, в то время как 
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назначение Рингер-лактата (n=21) было связано со зна-
чительным снижением напряжения кислорода в тканях, 
несмотря на подобные показатели системной гемодина-
мики (среднее АД, ЧСС, ЦВД). 

 Существуют исследования подтверждающие, что 
использование большого количества солевых растворов 
может привести к негативным последствиям. У больных, 
подвергающихся большим абдоминальным операциям, 
интраоперационное использование только кристаллоидов 
(лактата Рингера, средний объем 3850 мл) приводило к ин-
терстициальному накоплению жидкости в кишечнике, что 
отсутствует у больных, у которых назначались коллоиды 
(например, 10% ГЭК 200/0,5, средний объем: 1358 мл) (95). 

 У пациентов среднего возраста (96), а также у пожилых 
больных (97), подвергающихся большим абдоминальным 
операция, маркеры воспаления (например, уровни ИЛ-6 и 
ИЛ-8 в плазме) и маркеры эндотелиального повреждения 
или активации (плазменные уровни сцепленных молекул) 
проспективно исследованы в двух рандомизированных 
группах: одна группа получала только Рингер-лактат ( n = 21), 
в то время как другая получала в дополнение современные 
препараты ГЭК (6% ГЭК 130/0,4, n = 21) для поддержания 
ЦВД в пределах 8 и 12 мм рт.ст. в течение 24 часов. Степень 
воспаления и эндотелиальной активации были значительно 
выше в группе кристаллоидов, чем при применении ГЭК, 
ослабляющего воспалительную реакцию. 

 По данным литературы кристаллоиды приводили к 
следующим проблемам: 

1. Повышение воспаления и эндотелиальной активации (95). 
2. Тошнота и рвота, больший болевой синдром (96). 
3. Снижение оксигенации тканей (97). 

Указанные негативные свойства солевых растворов, 
вполне объяснимы. Объем распределения солевых 
растворов включает внеклеточную жидкость (плазма и 
интерстиций). Это означает, что количество введенных 
кристаллоидов должно быть достаточно большим чтобы 
поддержать необходимый ОЦК и сердечный выброс, 
т.к. 75% введенного объема остается в интерстиции. 
Наводнение интерстициального пространства, приводит 
к гидравлической компрессии капилляров и нарушению 
микроцируляции, создает условия для развития 
дыхательной и сердечной недостаточности. Кроме того, 
большинство используемых в повседневной практике 
солевых растворов являются не физиологичными, а 
значит, в больших объемах могут приводить к водно-
электролитным и кислотно-щелочным нарушениям. 

 Наиболее распространенный в повседневной практи-
ке физиологический раствор, на самом деле, не является 
физиологичным, т.к. содержит по 154 ммоль/л натрия и 
хлора, т.е. создаются условия для развития гиперхлоре-
мического ацидоза. 

 Использование гипотонических растворов вызы-
вает споры. Такие растворы как Рингер-лактат, ацесоль, 
дисоль могут вызывать клеточную гипергидратацию и 
отек головного мозга. Было подсчитано, что 15000 случаев 
детской смертности в год в США происходит вследствие 
послеоперационной гипонатриемии, вызванной инфузией 
гипотонических растворов (98). В нейротравматологии 
таких гипотонических растворов, как Рингер-лактат, сле-
дует избегать вследствие возникновения риска увеличения 
церебрального отека (99). Кроме того есть достаточно 
много негативных свойств Рингер-лактата. Лактат нельзя 

использовать в случаях печеночной недостаточности, 
поскольку его метаболизм происходит преимущественно 
в печени, и введение раствора содержащего лактат, может 
привести к метаболическому ацидозу (100, 101, 102, 103, 
104, 105). Лактат нельзя использовать в случаях шока, 
сопровождающегося гиперлактатемией или лактатным 
ацидозом (106, 107, 108, 109, 110, 111). Существуют так же 
исследования указывающие, что лактат может вызвать 
интерстициальный отек головного мозга и повышать аг-
регацию тромбоцитов и эритроцитов (112, 113, 114). 

 Негативные свойства этих растворов привели к раз-
работке сбалансированных электролитных растворов, 
таких как “Плазмалит-148”, “Ионостерил”, “Стерофундин”, 
содержащих еще и донаторы резервной щелочности. На-
званные растворы могут иметь электролитный состав, 
аналогичный составу плазмы, но, далеко не все имеют 
физиологическую осмоляльность и (или) вызывают 
повышенное потребление O2 в процессе метаболизма 
носителей резервной щелочности. 

 Например, сбалансированный инфузионный раствор 
“Плазмалит -148”, имеющий аналогичный электролитный 
состав плазме, обладает избытком потенциальных оснований 
(BE pot), равным +26. Источником резервной щелочности в 
это растворе являются ацетат и глюконат. Оба вещества в ор-
ганизме преобразуються в бикарбонат, однако потребность 
в кислороде на это преобразование составляет 4,0 (л О2/л). 
Существуют мнения, что глюконат обладает практически 
нулевым ощелачивающим эффектом (115,116). 

 Избыток оснований в растворе при больших объемах 
инфузии в периоперационном периоде могут привести к 
метаболическому алкалозу. Эти же негативные свойства в 
некоторой мере присущи солевому раствору “Ионостерил”, 
с толь лишь разницей, что он не содержит глюконата. 

 В последнее время все большую популярность при-
обретает сбалансированный электролитный раствор 
“Стерофундин изотонический”. 

 Стерофундин изотонический имеет следующией 
отличительныне особенности: 

1. Максимально приближен по электролитному составу 
к плазме 

2. Является изотоничным по отношению к плазме 
3. Содержит ацетат/малат вместо лактата 
4. Обеспечивает сбалансированный потенциальный 

избыток оснований (BEpot = 0 ммоль/л) 
5. Поддерживает метаболические затраты (расход O2) 

на низком уровне. 
Входящие в состав изотонического Стерофундина 

малат и ацетат полностью метаболизируются в эквива-
лентное количество гидрокарбоната в течении 1-1,5 часов, 
при этом требуется в 2 раза меньше кислорода, чем при 
метаболизме лактата (117, 118, 119). 

 Существуют исследования подтверждающие преиму-
щества использования изотонического Стерофундина в 
паре с Венофундином, перед “традиционной” инфузией. 

 Эффективность сбалансированного режима восполнения 
объема кровопотери, включающего в себя Стерофундин Изотони-
ческий как кристаллоидный компонент и 6% коллоид ГЭК 130/0,42 
(Венофундин), сравнили с традиционным (несбалансированным) 
жидкостным режимом, состоящим из изотонического раствора 
хлорида натрия (0,9% NaCl) как кристаллоида, и 6% HES 130/0,42 
(Венофундин) как коллоида в проспективном, рандомизирован-
ном, двойном слепом исследовании параллельных групп (120). 



�2 Nr. 1 (40), 2010    •   Arta 
Medica

Тридцать пациентов (16 мужчин,14 женщин), подвергшихся 
радикальным операциям, были привлечены к участию в исследо-
вании. Одни из них находились на сбалансированном режиме (15 
человек), а другие - на несбалансированном режиме (15 человек), 
начиная с вводной анестезии до утра первого послеоперационного 
дня в целях лечения гиповолемии и поддержания гемодинамичес-
кой стабильности. 

 Кислотно-основной баланс был установлен как основная 
конечная цель исследования (120). Средний объем вливае-
мого кристаллоида составлял 6967 ± 1202 мл для группы со 
сбалансированным режимом и 6333 ± 1063 мл для группы с 
несбалансированным режимом. Между сбалансированным 
и несбалансированным режимами произошли различия в 
отношении периоперацонного поведения значений хлора 
сыворотки, pH, избытка оснований и концентрации натрия 
в сыворотке. В то время как в группе с несбалансировнным 
режимом возникла гиперхлоремия и ацидоз, этого не наблю-
далось (p < 0,005) у пациентов, в режим которых входили сба-
лансированные растворы Стерофундин изотонический плюс 
коллоиды. Подобным же образом избыток оснований резко 
снизился при режиме, основанном на 0,9% NaCl во время 
операции, в то время как режим, основанный на применении 
Стерофундина Изотонического, обеспечивал превосходный 
гомеостаз избытка оснований во время всего операцион-
ного и послеоперационного периода (p < 0,0001). Также и 
гомеостаз концентрации натрия сыворотки поддерживался 
значительно лучше (p < 0,05) у пациентов, находившихся на 
сбалансированном режиме, чем у пациентов, получавших 
изотонический хлорид натрия как кристаллоид и коллоид. 

 В отличие от режима восполнения объема, основанно-
го на 0,9% растворе NaCl в качестве кристаллоида и колло-
идного компонента, инфузионная терапия, использующая 
кристаллоидные и коллоидные растворы, основанные на 
Стерофундине Изотоническом, помогает избежать гипер-
хлоремии, ацидоза, гипернатриемии и снижения избытка 
оснований и обеспечить оптимальный электролитный и 
кислотно-основный баланс. 

 Валетова В.В. и соавт. (121) оценивали качество инт-
раоперационной терапии с использованием ГЭК 130/0,42 
и изотонического Стерофундина у пострадавших с трав-
мами живота. 

 Было исследовано 112 мужчин с травмами живота 
осложнившимися кровопотерей 41-70% ОЦК. Исследова-
ли наиболее значимые показатели гемодинамики (АДm, 
сердечный индекс, индекс общего переферического сопро-
тивления), кислородного бюджета и адекватности ткане-
вой оксигенации (газы артериальной и венозной крови, 
транспорт и потребление кислорода, лактат артериальной 
крови) до начала операции, после хирургического гемос-

таза и после завершения операции. Уже после инфузии 940 
+-19 мл Венофундина и 549+-15 кристаллоидов удавалось 
стабилизировать системную гемодинамику во время опе-
рации, и минимизировать кислотно-щелочные нарушения 
в послеоперационном периоде: рH повысился до 7,332+-0,01, 
ВЕ составило -2,9+-0,46 ммоль/л, лактат артериальной крови 
снизился до 3,6+-0,3 ммоль/л. Общий объем инфузии соста-
вил 5636+-61 мл (реинфузия 980+-56 мл, СЗП-858+-44 мл). 

 Авторы пришли в выводу, что быстрая стабилизация 
гемодинамики, отказ от использования симпатомимети-
ков у большинства больных и уменьшение метаболических 
изменений доказывают эффективность сочетания ГЭК 
130/42 (Венофундин, B.Braun) и Стерофундина изотони-
ческого (B.Braun) у пациентов с травмами живота ослож-
ненными геморрагическим шоком. 

 Эффективность и безопасность использования Вено-
фундина подтверждена в исследованиях группы Сандера 
(Sander et al.). В исследовании сравнивали влияние на гемо-
динамику и гемостаз двух препаротов ГЭК - Венофундина 
(ГЭК 130/42) и HES (6% ГЭК 200/0.5). Было выявлено, что 
Венофундин обладает таким же гемодинамическим эффек-
том, что и 6% HES, однако влияние первого на гемостаз 
было минимальным (65). 

 К разряду комбинированных препаратов ГЭК так 
же относится “Тетраспан”. Это раствор 6% ГЭК 130/42, 
растворителем которого является сбалансированный 
электролитный раствор изотонического Стерофундина. В 
сравнении с другими растворами ГЭК, Тетраспан является 
наиболее физиологичным и безопасным препаратом. Все 
известные растворы ГЭК (Рефортан, Стабизол, Инфукол, 
Венофундин, Волювен и т.д.) имеют в своем составе изо-
тонический раствор натрия хлорида. Это означает, что 
при высокообьемной инфузии коллоидов, так же как при 
инфузии изотонического хлорида натрия потенциально 
возможно развитие гиперхлоремического ацидоза. Тет-
распан лишен этих отрицательных свойств. 

 Резюме
Состав инфузионной терапии должен включать в себя 

как кристаллоиды так и синтетические коллоиды (ГЭК). 
Использование только одной группы растворов может 
привести к водно-электролитному и кислотно-щелочному 
дисбалансу и нарушениям в системе гемостаза. 

 Современные сбалансированные электролитные рас-
творы (Стерофундин) и препараты гидроксиэтилирован-
ного крахмала (Венофундин, Тетроспан) являются высоко-
эффективными и достаточно безопасными препаратами, 
которые могут использоваться в достаточно большом 
объеме с минимальным воздействием на гомеостаз. 
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INFLUENŢA OZONULUI ŞI A BIO-R ASUPRA INDICILOR PEROXIDĂRII 
LIPIDICE LA BOLNAVII CU ULCER CORNEAN
THE INFLUENCE OF OZONE AND THE DRUG BIO-R ON THE PARAMETERS OF 
THE LIPID PEROXIDATION IN PACIENTS WITH CORNEAL ULCER

Cornelia CEBAN
IMSP Spitalul Clinic Republican, Clinica oftalmologie nr. 1

Rezumat
Scopul studiului a fost de a studia influenţa ozonului şi a preparatului Bio-R asupra parametrilor peroxidării lipidice şi a activităţii antio-
xidante totale a serului la pacienţii cu ulcer cornean. Studiul a inclus 60 de pacienţi (60 de ochi) cu ulcere corneene de diversă etiologie. 
Pacienţii au fost randomizaţi în 3 loturi: lotul I – 20 de pacienţi (20 de ochi) care au administrat colir antibacterian şi soluţie de Bio-R în 
sacul conjunctival; lotul II – 20 de pacienţi (20 de ochi) care au suplimentat terapia de bază cu infuzii şi injecţii subconjunctivale cu soluţie 
ozonată; lotul III – 20 de pacienţi (20 de ochi) care au primit doar terapia de bază. Studiul a demonstrat că pe fundalul tratamentului 
administrat, simptomele inflamaţiei, sindromul cornean şi doloros a dispărut mai rapid – de 1,7; 1,5 şi 1;5 ori, respectiv, în lotul I şi de 
1,9; 1,6 şi 1,5 ori, respectiv, în lotul II versus lotul III, care a administrat doar tratamentul de bază. De asemenea s-a stabilit că atât soluţia 
ozonată, cât şi preparatul Bio-R au redus de 3 ori numărul complicaţiilor ulcerelor corneene, au diminuat activitatea citokinelor proinfla-
matorii, au crescut potenţialul antioxidant al serului sanguin, mobilizând mai eficient rezervele organismului.

Summary 
The aim of the study was to study the influence of ozone and the drug Bio-R on the parameters of the lipid peroxidation and the total 
antioxidant activity of the serum in patients with corneal ulcers. The study included 60 patients (60 eyes) with corneal ulcers of diverse 
ethiology. The patients were randomized in 3 lots: the 1st – 20 patients (20 eyes) which added solution of Bio-R to the antibiotic eye 
drops; the 2nd – 20 patients (20 eyes) which added ozonized physiological solution in intravenous infusion and subconjunctival injections 
to the basic therapy; the 3rd – 20 patients (20 eyes) which took only the basic therapy. The study revealed that on the background of the 
administered treatment, the disappearance of symptoms of inflammation, corneal and pain syndromes occurred faster 1,7; 1,5 and 1,5 
times respectively in group I and 1,9; 1,6 and 1,5 times - in group II compared with group III, which has taken only the basic therapy. It was 
also established that both ozonized solution and Bio-R reduced the number of complications of the corneal ulcers 3 times, diminished the 
activity of the pro-inflammatory cytokines and improved the antioxidant activity of the blood serum, increases the effective mobilization 
of body reserves.

Introducere
În pofida succeselor considerabile în tratamentul patologi-

ilor inflamatorii ale globului ocular, elaborarea metodelor noi 
de tratament patogenetic este una din direcţiile principale ale 
oftalmologiei contemporane.

Ulcerul cornean rămâne să fie una dintre problemele ac-
tuale ale oftalmologiei contemporane datorită frecvenţei sale 
şi evoluţiei severe, ce cauzează scăderea  dramatică a acuităţii 
vizuale (în 6,3-23,2 % cazuri), sau chiar pierderea ochiului [5, 
6]. Frecvenţa complicaţiilor ulcerelor corneene (descemetocele, 
perforarea, abscedarea corneei, endoftalmită şi panoftalmită) 
variază între 9% şi 37,9% în ulcerele de origine bacteriană, între 
19% şi 32% – de origine imunologică, perforarea corneei are 
loc în 21-76% a ulcerelor de origine combustională [5, 6, 7]. În 
prezent sunt certe nu doar efectele pozitive, dar şi cele negative 
ale antibioticoterapiei tradiţionale: dezvoltarea disbacteriozei şi 

asocierea infecţiei micotice, majorarea numărului tulpinilor de 
microorganisme antibioticorezistente [4], dezvoltarea reacţiilor 
alergice [7]. Dificultăţi în tratamentul ulcerului cornean apar în 
mare parte din cauza faptului că aproximativ în 50% cazuri nu 
se poate determina agentul patogen şi se aplică terapia empirică 
adaptată la tabloul clinic al bolii. Descoperirea şi elaborarea 
metodelor terapeutice patogenetice noi ale ulcerului cornean 
sunt o problemă actuală a oftalmologiei contemporane. A 
fost stabilit că o influenţă pozitivă enormă o au preparatele cu 
acţiune citoprotectoare. În ultimii ani, în practica medicală se 
utilizează preparatul Bio-R, eficienţa căruia a fost demonstrată 
în diverse patologii ale organelor interne. Referitor la acest 
fapt, în literatura mondială de specialitate sunt date despre 
eficienţa înaltă a preparatului citoprotector Bio-R în diverse 
patologii. Însă, nu am găsit lucrări care ar descrie eficienţa 
preparatului Bio-R în practica oftalmologică şi acest fapt a 
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servit drept argument pentru efectuarea studiului respectiv. Un 
component nou al terapiei imunostimulatoare contemporane 
este administrarea soluţiei fiziologice ozonate, atât în infuzii 
sistemice, cât şi în injecţii locale. În literatura oftalmologică 
nu sunt publicate date ştiinţifice despre utilizarea ozonului în 
tratamentul ulcerelor corneene, de aceea am studiat această 
metodă în studiul dat [13].

Scopul studiului
Studierea influenţei ozonului şi a preparatului Bio-R asupra 

indicilor peroxidării lipidice şi ai activităţii antioxidante totale 
în serul sanguin al pacienţilor cu ulcer cornean.

Material şi metode
În studiu au fost incluşi 60 de bolnavi (60 de ochi) cu ulcer 

cornean (34 bărbaţi, 26 femei), cu vârsta medie – 56,4 ± 2,8 
ani. Ulcerele corneene erau de etiologie diversă: posttraumatică 
– 65%, neurotrofică – 10%, imună – 5%, postcombustională 
– 5%, iar în 15% cazuri factorul patogenetic al ulcerelor cor-
neene nu a putut fi stabilit.

La majoritatea bolnavilor (45 ochi, 75%) ulcerele erau 
situate în centrul corneei sau pe 2/3 din suprafaţa ei. Marginile 
ulcerelor erau infiltrate sau edemaţiate, dimensiunile zonei in-
filtrate variau între 2 şi 6 mm. Dimensiunea medie a ulcerelor 
corneene constituia 4 ± 2 mm.

Bolnavii cu ulcere corneene au format 3 loturi comparabile. 
Lotul I a inclus 20 de bolnavi (20 de ochi) cu ulcer cornean, la 
7 (35%) dintre ei procesul patologic avea evoluţie severă, la 13 
(65%) – severitate medie. Adiţional, la terapia conservativă de 
bază (administrarea sistemică sau/şi locală a preparatelor anti-
bacteriene antiinflamatoare şi desensibilizante, cât şi preparate 
dezintoxicante şi de stimulare a regenerării) pacienţii lotului dat 
au administrat în sacul conjunctival colir de antibiotic combinat 
cu Sol.Bio-R 0,5% de 5-6 ori pe zi pe durata tratamentului, 
paralel s-au administrat injecţii subconjunctivale 0,5 ml timp 
de 1 săptămână. Bio-R prezintă un remediu cu proprietăţi 
citoprotectoare şi regeneratoare, ce stabilizează membranele 
lisosomale şi celulare. Aminoacizii, microelementele Mn, Fe, 
Zn, Cu, Se, Cr şi oligopeptidele, care intră în componenţa sa, 
stimulează procesele de regenerare ale ţesuturilor şi influenţea-
ză pozitiv asupra imunităţii celulare şi umorale. Lotul II a inclus 
20 de pacienţi (20 de ochi) care, suplimentar la tratamentul de 
bază, au administrat soluţie fiziologică ozonată cu concentraţia 
ozonului 2-4 mg/l. Soluţia ozonată se administra intravenos de 
2-3 ori pe săptămână şi în injecţii subconjunctivale 1 ml. Dintre 
pacienţii acestui lot la 10 (50%) procesul patologic avea evoluţie 
moderată şi la 10 (50%) – evoluţie severă. Lotul III a inclus 20 
de pacienţi (20 de ochi) cu ulcer cornean, care au primit doar 
farmacoterapia tradiţională. Dintre aceştia la 8 (40%) procesul 
patologic avea evoluţie severă, la 12 (60%) pacienţi – severitate 
medie. La pacienţii din toate trei loturi a fost evaluată concen-
traţia de citokine în serul sanguin folosind metoda imunofer-
mentativă cu ajutorul test-sistemelor de diagnostic ale firmelor 
«Протеиновый контур» şi «Цитокин» (Sanct-Peterburg) 
conform metodologiei descrise de producător [10]. Pentru 
referinţă, concentraţia de citokine şi statutul imunologic au fost 
examinate la 10 persoane condiţionat sănătoase.

Caracterul şi evoluţia procesului ulceros, cât şi eficienţa 
tratamentului aplicat, au fost apreciate conform următoarelor 
semne clinice: lipsa reacţiei inflamatorii, termenii de început şi 

finali ai epitelizării, gradul de opacifiere a corneei, prezenţa în 
cornee a neovascularizării, termenii de însănătoşire, numărul 
şi tipul complicaţiilor.

Cercetarea indicilor microcirculaţiei s-a efectuat prin 
metoda neinvazivă fluometria LASER-Doppler cu ajutorul 
instalaţiei ЛАКК-01 (НПП «ЛАЗМА», Россия).

Pentru aprecierea cantitativă a gradului de opacifiere 
a corneei s-a utilizat scala de 5 puncte elaborată de Vovc: 5 
– opacifierea severă a corneei cu dezvoltarea reţelei vasculare 
ramificate; 4 – opacifiere gravă cu acoperirea câmpului de 
vedere, ocupând de la ½ până la ¼ din suprafaţa corneei şi 
vascularizare accentuată; 3 – opacifiere de intensitate medie, 
acoperind o parte din câmpul de vedere, ocupând o suprafaţă 
nu mai mare de ¼ din cornee şi neovascularizare la periferie; 2 
– opacifiere neînsemnată, semitransparentă, ocupând o parte 
minoră din câmpul de vedere, cu neovascularizare cu 2-3 mm 
de la regiunea limbală în 1-2 cadrane; 1 – cornee practic trans-
parentă cu vase singulare în regiunea limbală.

Termenii de adresare din ziua debutului procesului a paci-
enţilor din ambele loturi au fost de 5-7 zile. Toţi bolnavii au fost 
examinaţi fiind efectuate visometria, biomicroscopia segmentului 
anterior cu determinarea sensibilităţii corneei, proba cu fluorescei-
nă, Bengal-Roz şi fotoînregistrarea, examenul ocular ecobiometric 
transpalpebral, cercetarea frotiurilor conjunctivale. Severitatea 
cheratitelor ulceroase s-a determinat conform scalei Parmar [1]. 

Tabelul 1
Scala Parmar de apreciere a severităţii cheratitelor ulceroase

Indicele Descrierea
Scorul

în puncte

1. Caracteristica 
defectului ulceros:

   Localizarea

- Periferică
- Paracentrală
- Centrală

1
2
3

   Dimensiunile

- până la 2 mm
- 2,1-5 mm
- 5,1-7 mm
- mai mult de 7 mm

1
2
3
4

   Profunzimea 
defectului

- până la 1/3 din grosimea corneei
- 1/2-2/3 din grosimea corneei
- mai mult de 2/3 din grosimea corneei

1
2
3

   Prezenţa 
complicaţiilor

- neovascularizare, hipertensiune oculară, 
formarea sinechiilor, tamponarea ulcerului 
cu iris, catarctă complicată;
- descemetocele, perforarea corneei
- decolarea tunicilor, endoftalmită, 
panoftalmită

1

2
3

2. Reacţia 
inflamatorie în 

camera anterioară a 
ochiului

- 5-10 celule în câmpul de vedere
- până la 50 de celule în c/v, opalescenţă, 
precipitate
- mai mult de 50 de celule în c/v, bride 
fibrinoase, hipopion 

1
2
3

TOTAL 16

Drept criterii ale evoluţiei pozitive s-au considerat dis-
pariţia sindromului cornean, resorbţia maselor necrotice şi a 
infiltrării stromei corneene, resorbţia hipopionului, epitelizarea 
corneei, creşterea acuităţii vizuale. 

Prelucrarea statistică a fost efectuată prin utilizarea progra-
mului Statistica cu aprecierea anterioară a indicelui de disociere 
şi prin utilizarea criteriului t-Student.
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Rezultate şi discuţii
Tabloul clinic al ulcerului cornean, descris la momentul 

spitalizării, era practic identic la toţi pacienţii din toate trei 
loturi din studiu, fără diferenţe majore, fiind prezente sindro-
mul cornean pronunţat, infiltrat stromal cu ulcer, înconjurat 
de edem cornean şi reacţie inflamatorie moderată sau severă 
în camera anterioară.

Evoluţia ulcerului cornean în dependenţă de terapia ad-
ministrată este prezentată în Tabelul 2.

Analiza comparativă a rezultatelor (Tabelul 2) arată că 
tratamentul complex suplimentat cu soluţie ozonată şi Bio-R 
la bolnavii cu ulcer cornean este semnificativ mai eficient în 
comparaţie cu cel de bază, iar terapia cu ozon, la rândul ei, 
este mai eficientă decât cea cu Bio-R, deşi nesemnificativ. 
Astfel, perioada de curăţire a ulcerului de mase necrotice 
în lotul I a fost de 2 ori (р < 0,05), iar în lotul II – de 2,1 (р 
< 0,05) ori mai mică decât în lotul III, dispariţia edemului 
perifocal şi a infiltrării stromei s-a produs la ziua 5,8 ± 
0,14 (р < 0,001) în lotul I şi la ziua 5,4 ± 0,13 (р < 0,001) 
în lotul II, în timp ce la pacienţii din lotul III acelaşi indice 
a fost de 9,2 ± 0,14 zile. Epitelizarea completă a defectului 
cornean a avut loc mai rapid la pacienţii din lotul I (ziua 
6,3 ± 0,14; р < 0,001) şi la cei din lotul II (ziua 5,9 ± 0,13; 
р < 0,001) în comparaţie cu lotul III (ziua 11,8 ± 0,17). 
Resorbţia hipopionului, de asemenea, s-a accelerat de 1,6 

şi 1,7 ori în loturile I şi II, încetând după 3,8 ± 0,14 (р < 
0,001) şi 3,5 ± 0,15 (р < 0,001) zile, respectiv, în timp ce în 
lotul III procesul dat a luat sfărşit peste 6,1 ± 0,15 zile. Pe 
fundalul tratamentului administrat, dispariţia simptomelor 
inflamaţiei, a sindromului cornean şi a sindromului dolor au 
avut loc mai rapid de 1,7; 1,5 şi 1,5 ori, respectiv, în lotul I 
şi de 1,9; 1,6 şi de 1,5 ori – în lotul II în comparaţie cu lotul 
III, care a administrat terapia de bază.

Includerea Bio-R în tratamentul complex al ulcerelor 
corneene a permis reducerea semnificativă a complicaţiilor în 
urma patologiei date. Pe parcursul studiului, ulcerul a progresat 
până în profunzimea corneei, formând descematocele doar la 2 
(10 %) pacienţi care primeau tratamentul complex suplimentat 
cu Bio-R. Alte complicaţii, ca perforarea corneei, endoftalmită 
şi panoftalmită, nu s-au depistat la aceşti  pacienţi.  

Administrarea soluţiei ozonate a permis reducerea com-
plicaţiilor în perioada de convalescenţă la pacienţii din lotul 
II. Astfel, descemetocele s-au dezvoltat la 1 (5%) pacient, fiind 
unica complicaţie înregistrată la pacienţii din lotul dat.

În lotul III, perioada postterapeutică s-a complicat cu 
descemetocele la 3 (15%) pacienţi, iar la alţii 2 (10%) pacienţi 
a avut loc perforarea corneei şi la 1 (5%) – endoftalmită, care a 
necesitat intervenţii chirurgicale de urgenţă (conjunctivoplas-
tie,  amnionoplastie,  blefarorafie).

Astfel, trebuie de menţionat că includerea Bio-R şi a soluţiei 
ozonate în tratamentul complex al pacienţilor cu ulcere corne-

Tabelul 2
Indicii eficacităţii clinice în dependenţă de terapia administrată la pacienţii cu ulcer cornean

Semnul clinic
Lotul de bolnavi

Lotul I (n = 20) Lotul II (n = 20) Lotul III (n = 20)

Epitelizarea corneei, zile: 6,3 ± 0,14*** 5,9 ± 0,13*** 11,8 ± 0,17

Resorbţia infiltrării, zile: 5,8 ± 0,14*** 5,4 ± 0,13*** 9,2 ± 0,14

Resorbţia hipopionului, zile: 3,8 ± 0,14*** 3,5 ± 0,15*** 6,1 ± 0,15

Rezolvarea inflamaţiei, zile: 8,9 ± 0,15*** 8,0 ± 0,16*** 15,1 ± 0,14

Dispariţia sindromului cornean, zile: 8,2 ± 1,04*** 7,9 ± 1,01*** 12,4 ± 1,1

Dispariţia sindromului dolor, zile: 9,1 ± 1,03*** 8,7 ± 1,04*** 13,2 ± 1,21

Notă: *** - р  <  0,001 – diferenţa statistică între datele loturilor I şi II şi datele lotului III. 

Tabelul 3
Evoluţia în dinamică a concentraţiei citokinelor pe parcursul studiului  (M ± m)

Indice
Loturile de pacienţi

Lotul I (n = 20) Lotul II (n = 20) Lotul III (n = 20)
IL-1β, pg/ml
          iniţial

          după 7 zile
          după 14 zile

      
99,4 ± 6,3 

76,3 ± 4,1*** 
21,3 ± 5,8***

98,5 ± 5,9
72,6 ± 4,2***
18,5 ± 3,7***

 
95,4 ± 5,8 

82,8 ± 6,1*** 
49,4 ± 4,9***

TNF, pg/ml
          iniţial

          după 7 zile
          după 14 zile

   
87,1 ± 4,3

62,9 ± 5,4***
18,4 ± 5,1***

87,9 ± 5,0
59,3 ± 5,1***
15,6 ± 4,0***

  
88,5 ± 5,6

71,2 ± 4,8***
31,3 ± 5,3***

IL-8, pg/ml
          iniţial

          după 7 zile
          după 14 zile

112,3 ± 5,3
81,9 ± 4,9***
45,7 ± 6,0***

110,9 ± 6,1
79,3 ± 4,8***
40,8 ± 5,5***

 
110,4 ± 5,3

92,8 ± 4,7***
70,8 ± 6,0***

Notă: *** р < 0,001 – diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale.
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ene a determinat reducerea numărului de complicaţii grave de 
3 ori în comparaţie cu utilizarea doar a terapiei de bază.

Opacifierea corneei în consecinţa ulcerului cornean a avut 
loc semnificativ mai intens în lotul III în comparaţie cu loturile 
I şi II. Cu atât mai mult, opacifierea depăşea limitele defectului 
cornean cu 1,5-2 mm la majoritatea pacienţilor din lotul III 
(13 persoane, 65%).

Ulcerele corneene au determinat majorarea nivelelor de 
citokine proinflamatorii în serul sanguin al bolnavilor. Evoluţia 
în dinamică a concentraţiei citokinelor sub influenţa diferitelor 
scheme de tratament este prezentată în Tabelul 3.

Astfel, s-a constatat (Tabelul 3) că sub influenţa terapiei 
suplimentate cu Bio-R, concentraţia interleukinei-1β (IL-1β) 
în ser s-a micşorat de la 99,4 ± 6,3 până la 76,3 ± 4,1 pg/ml (cu 
23,2%, р < 0,001) la a7-a zi de tratament, la a 14-a zi – de 4,7 
ori, atingând nivelul mediu de 21,3 ± 5,8 pg/ml (р < 0,001). În 
pofida micşorării veridice a IL-1β, concentraţia acestei citokine 
a rămas în continuare majorată în comparaţie cu nivelul ei la 
persoanele condiţionat sănătoase (8,6 ± 1,5 pg/ml). Simultan cu 
acest fapt a fost stabilit că pe fundalul tratamentului cu Bio-R a 
diminuat activarea factorului necrozei tumorale- (TNF) de 
la 87,1 ± 4,3 până la 62,9 ± 5,4 pg/ml (cu 27,8%, р < 0,001) la 
ziua a 7-a şi până la 18,4 ± 5,1 pg/ml la ziua a 14-a, fiind însă 
de aproximativ 2,6 ori mai mare în comparaţie cu persoanele 
condiţionat sănătoase (7,1 ± 1,1 pg/ml). La finele tratamentu-
lui cu Bio-R,nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micşorat de la 
112,3 ± 5,3 până la 45,7 ± 6,0 pg/ml sau de 2,5 ori (р < 0,001) 
în comparaţie cu datele iniţiale.

În lotul II, care a administrat soluţie ozonată, influenţa 
terapiei suplimentate a fost mai evidentă comparativ cu loturile 
I şi III: concentraţia interleukinei-1β (IL-1β) în ser s-a micşorat 
de la 98,5 ± 5,9 până la 72,6 ± 4,2 pg/ml (cu 26,2%, р < 0,001) la 
a7-a zi de tratament şi de 5,3 ori la ziua a 14-a, atingând nivelul 
mediu de 18,5 ± 3,7 pg/ml (р < 0,001), însă concentraţia acestei 
citokine a rămas în continuare majorată în comparaţie cu nive-
lul ei la persoanele condiţionat sănătoase. Activarea factorului 
necrozei tumorale- (TNF) de la 87,9 ± 5,0 până la 59,3 ± 5,1 
pg/ml (cu 32,5%, р < 0,001) la ziua a 7-a şi până la 15,6 ± 4,0 
pg/ml la ziua a 14-a, fiind însă de aproximativ 2,2 ori mai mare 
în comparaţie cu persoanele condiţionat sănătoase. La finele 
tratamentului cu soluţie ozonată, nivelul interleukinei-8 (IL-8) 
s-a micşorat de la 110,9 ± 6,1 până la 40,8 ± 5,5 pg/ml sau de 
2,7 ori (р < 0,001) în comparaţie cu datele iniţiale.

La bolnavii lotului martor, care administrau doar terapia 
de bază, de asemenea s-a înregistrat micşorarea concentraţiilor 
tuturor citokinelor proinflamatorii: IL-1β a scăzut de la 95,4 ± 
5,8 până la 82,8 ± 6,1 pg/ml (cu 13,2%, р < 0,001) la ziua a 7-a 
de tratament şi până la 49,4 ± 4,9 pg/ml (р < 0,001) la ziua a 
14-a, adică de 1,9 ori. Paralel, s-a înregistrat scăderea nivelului 

de activare a TNF spre ziua a 7-a de la 88,5 ± 5,6 până la 71,2 
± 4,8 pg/ml (cu 19,5%, р < 0,001) şi până la 31,3 ± 5,3 pg/ml la 
ziua a 14-a de tratament, totodată fiind de 4,4 ori mai majorat 
comparativ cu persoanele condiţionat sănătoase (7,1 ± 1,1 
pg/ml). La finele studiului, la pacienţii lotului martor IL-8 s-a 
micşorat de la 112,3 ± 5,3 până la 45,7 ± 6,0 pg/ml sau de 2,5 
ori (р < 0,001) în comparaţie cu datele iniţiale.

Valorile indicelui fagocitar (IF), al numărului fagocitar 
(NF) şi al concentraţiei de imunoglobulinelor la ziua a 5-a de 
tratament sunt prezentate în Tabelul 4.

În ziua a 5-a de tratament, concentraţia IgA a fost cu 17,3% 
mai mare în lotul I şi cu 25,7% mai mare în lotul II decât în lotul 
III, concentraţia IgG – cu 10,9% şi 15%, respectiv, iar nivelul 
IgM era cu 42,8% şi cu 66,7%, respectiv, mai mic decât în lotul 
III. Indicele fagocitar al neutrofilelor a fost semnificativ mai 
mare în lotul II, pe fundalul tratamentului cu soluţie ozonată 
– cu 42,3% şi mai mare în lotul I (cu 36,4%) decât în lotul III, 
iar NF – cu 38,7% şi 33,8%, respectiv.

Asocierea preparatului Bio-R la tratamentul complex al 
pacienţilor cu ulcer cornean a influenţat pozitiv asupra acuităţii 
vizuale. Astfel, până la începerea studiului, acuitatea vizuală a 
pacienţilor tuturor trei loturi era în medie 0,02 ± 0,01. La finele 
tratamentului, acuitatea vizuală a pacienţilor lotului I a atins 
media 0,2 ± 0,01, în lotul II – 0,15 ± 0,01 pe când în lotul III 
– doar 0,09 ± 0,01. În acelaşi timp, creşterea acuităţii vizuale 
până la 0,4-0,5 s-a înregistrat în 45% cazuri (9 persoane) din 
lotul I, 55% cazuri (11 persoane) din lotul II şi în 25% (5 per-
soane) cazuri din lotul III.

Tratamentul administrat a determinat micşorarea perioa-
dei de spitalizare a pacienţilor din lotul I cu 5,7 ± 0,2 zile-pat, 
din lotul II – cu 5,0 ± 0,1 zile-pat, ceea ce are o importanţă 
majoră în aspect medico-social. Astfel, perioada de spitalizare 
a pacienţilor din lotul I a constituit 12,5 ± 0,5 zile-pat, 10,8 ± 
0,4 zile-pat – din lotul II în comparaţie cu 18,0 ± 0,4 zile-pat 
în lotul III (p < 0,001).

Sub influenţa Bio-R s-a înregistrat majorarea veridică a 
indicelui microcirculaţiei de la 4,29 ± 0,32 până la 5,23 ± 0,28 
un. perf. (p < 0,001), a fost înregistrată tendinţa de majorare 
a coeficientului de variabilitate şi a indicelui microcirculaţiei. 
Soluţia ozonată a influenţat microcirculaţia mai semnificativ 
decât terapia cu Bio-R şi tratamentul standard; indicele micro-
circulaţiei în acest lot a crescut de la 4,28 ± 0,30 până la 5,41 ± 
0,31 un. perf. (p < 0,001) cu păstrarea tendinţei de majorare a 
coeficientului de variabilitate şi a indicelui microcirculaţiei. În 
lotul de bolnavi care au administrat tratamentul de bază indicele 
microcirculaţiei s-a majorat de la 4,33 ± 0,38 până la 4,51 ± 0,29 
un. perf. (p > 0,1) şi a fost înregistrată tendinţa de majorare 
a coeficientului de variabilitate şi a indicelui microcirculaţiei, 
însă datele erau statistic neveridice.

Tabelul 4
Valorile indicelui fagocitar, al numărului fagocitar şi al concentraţiei imunoglobulinelor  

sub influenţa diferitor scheme de tratament la ziua a 5-a de tratament

Indicii Lotul I  (n = 20) Lotul II (n = 20) Lotul III  (n = 20)

Ig G, g/l
Ig A, g/l
Ig M, g/l

IF, %
NF

2,1 ± 0,12*
0,52 ± 0,01*
0,07 ± 0,01*
84,1 ± 0,72*
8,8 ± 0,05*

2,2 ± 0,11*
0,58 ± 0,01*
0,06 ± 0,01*
92,8 ± 0,81*
9,5 ± 0,04*

1,87 ± 0,01
0,43 ± 0,03
0,1 ± 0,015
53,5 ± 2,1

5,82 ± 0,06

Notă: * р < 0,05 – diferenţa statistică între datele loturilor de bază şi celui martor.
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Terapia aplicată a influenţat pozitiv starea microcirculaţiei 
sistemice. Astfel, la 75%, 80% şi 20% cazuri din loturile I, II şi 
III respectiv, s-a înregistrat normalizarea completă a tabloului 
microcirculaţiei, procentajul dereglărilor microcirculatorii 
severe a diminuat de la 70% până la 20% cazuri, de la 75% până 
la 10% cazuri şi de la 70% până la 50% cazuri în loturile I, II şi 
III, respectiv, iar partea dereglărilor microcirculatorii medii s-a 
majorat de la 10% până la 30%, de la 10% până la 45% şi de la 
15% până la 20% cazuri în loturile I, II şi III, respectiv. În pofida 
remisiunii clinice semnificative a indicelui microcirculaţiei 
conjunctivale în lotul II, care a administrat soluţia ozonată, 
trebuie menţionat că acesta rămânea mai pronunţat decât la 
persoanele condiţionat sănătoase (15,4 ± 0,33 puncte).

În ultimii ani au fost publicate date despre rolul citokinelor 
în reglarea proceselor inflamatorii şi regeneratorii din ţesutu-
rile ochiului. Citokinele formează un sistem unic şi integru de 
control al stării de homeostază a organismului în cazul pătrun-
derii agenţilor patogeni sau dereglarea integrităţii ţesuturilor. 
Citokinele controlează intensitatea şi durata răspunsurilor 
inflamator şi imun, datorită cărui fapt acestea se secretă tranzi-
toriu şi posedă un timp de înjumătăţire scurt. Aceste substanţe 
biologic active au un efect scontat în concentraţii foarte mici 
(circa 10-15 М), interacţionând cu receptorii înalt sensibili de 
pe suprafaţa celulelor-ţintă [12]. 

Citokinele reglează, mai întâi de toate, desfăşurarea reacţi-
ilor locale de apărare din ţesuturi, implicând în proces multiple 
celule sanguine şi endoteliale ale ţesutului conjunctiv

Destrucţia locală a ţesuturilor, ca rezultat al leziunii, 
provoacă procese de proteoliză locală cu formarea metabo-
liţilor secundari ai descompunerii proteice; aceştia la rândul 
lor stimulează migrarea neutrofilelor şi a mononuclearelor 
în focarul inflamator. Contactul cu excitantul reprezintă un 
semnal de sinteză a citokinelor proinflamatorii pentru celulele 
de tip monocitar-macrofagal: interleukinelor – IL-1β, IL-6, 
IL-8, TNF, cât şi -interferonului (-INF). Totalitatea acestor 
citokine formează un sistem de protecţie nespecifică antibacte-
riană şi antivirală. Ca rezultat al stimulării autocrine, se induce 
sinteza radicalilor de superoxid şi nitroxid, prostaglandine şi 
leucotriene.  Însă, în urma efectului paracrin asupra endoteli-
ocitelor vaselor sanguine, se majorează expresia moleculelor cu 
adezivitate înaltă pentru neutrofile, monocite şi limfocite, care 
permit migrarea transendotelială a acestor celule şi mobilizarea 
lor în focarul de leziune. Totodată, aceleaşi citokine activează în 
focarul inflamator proprietăţile leucocitelor polimorfonucleare 
(PML): fagocitoza, explozia oxigenică şi degranularea.

Paralel cu sinteza şi secreţia citokinelor proinflamatoare, 
ca răspuns la inducerea excitantului de către lipopolizaharid, 
mononuclearele produc şi citokine antiinflamatorii, care con-
trolează strict activitatea celulelor-efectoare ale inflamaţiei şi 
împiedică lezarea masivă a celulelor şi ţesuturilor organismului. 
Printre aceste citokine cel mai bine sunt studiate IL-4, IL-10 şi 
factorul-ρ de transformare a creşterii. Mecanismele lor de efect 
antagonist sunt diferite: inhibarea expresiei genelor citokinelor 
proinflamatorii, inducţia prin alegere a sintezei citokinelor 
IL-4, IL-10 sau reglarea expresiei receptorilor celulari ai IL-1β 
şi TNF.

În acest fel, datorită prezenţei sistemelor de citokine pro- şi 
antiinflamatorii, se produce reglarea atât benefică, cât şi male-
fică a funcţiilor celulelor-efectoare ale inflamaţiei din focarul 
patologic. Sensul fiziologic al reglării de acest tip este legat în 

primul rând de necesitatea de tranziţie a infiltrării neutrofilice 
a focarului lezional în infiltrarea monocitar-macrofagală pe 
parcursul evoluţiei bolii, cât şi de evitarea hiperactivării neutro-
filelor cu istovirea posibilităţilor lor funcţionale şi dezvoltarea 
stărilor imunopatologice.

Nimerind în focarul inflamator, mononuclearele sunt su-
puse influenţei a multipli factori locali, printre care se află atât 
agentul cauzal al inflamaţiei (de exemplu microorganismul), cât 
şi flogogenii endogeni – componenţii complementului, prosta-
glandinele ş.a. Ca rezultat, are loc activarea mononuclearelor, 
care multiplică capacitatea bactericidă şi potenţialul citotoxic 
al celulelor-efectoare ale inflamaţiei.  Putem presupune că 
administrarea preparatului Bio-R în sacul conjunctival şi a 
soluţiei ozonate intravenos şi parabulbar în ulcerele corneene 
conduce la crearea în focarul inflamator a unei concentraţii 
ridicate de celule din populaţia dată, accelerând procesul 
exudativ-distructiv şi influenţând procesul patofiziologic la 
diferite etape. Astfel, spre exemplu, datorită acţiunii citokinelor 
proinflamatorii are loc recrutarea adiţională a PML în focarul 
inflamator cu dezvoltarea ulterioară a exploziei respiratorii, 
stimulării degranulării, inducerii sintezei şi secreţiei enzimelor 
lizizomale şi a factorilor bactericizi, formării căii autocrine 
de reglare celulară [14]. Posibil că, în rezultatul funcţionării 
cooperante a fagocitelor polinucleare migrate în focarul in-
flamaţiei exudativ-distructivă sub influenţa Bio-R, se produce 
accelerarea curăţirii de mase necrotice, ceea ce s-a demonstrat 
prin obţinerea rezultatelor cercetării clinice prezentate în Tabe-
lul 2 şi transformarea procesului inflamator-distructiv într-un 
proces regenerativ.

Este necesar de accentuat că procesul fibroplastic, mersul 
căruia este controlat de multiple mecanisme, apare în profun-
zimea infiltratului celular din focarul inflamator şi depinde 
atât de caracteristicele morfo-funcţionale ale fibroblaştilor, 
cât şi de cascadele complexe de interacţiuni intercelulare care 
apar în acest proces. Printre acestea, un rol important îl are 
activitatea tandemului celular „macrofag-fibroblast” şi triada  
„limfocit-macrofag-fibroblast”.

Datorită sintezei factorilor stimulatori ai funcţiei fibroblas-
tice, mononuclearele mediază unul dintre principalele meca-
nisme de includere a fibroblaştilor în procesele reparative şi re-
prezintă veriga de legătură dintre fibrogeneză şi homeostază. În 
plan morfologic, interacţiunile macrofago-fibroblastice conduc 
la migrarea şi accelerarea proliferării fibroblaştilor, diferenţierea 
lor şi producerea componentelor matricei extracelulare, ceea 
ce determină închiderea defectului ulceros cu ţesut conjunctiv 
şi formarea opacităţii mai mult sau mai puţin accentuate în 
sechelele maladiei. Însă, în dependenţă de alternarea stărilor 
pe parcursul procesului inflamator, din contul enzimelor 
colagenice şi a altor hidrolaze, mononuclearele pot, de aseme-
nea, să participe la resorbţia substanţei interstiţiale, să secrete 
factori care stimulează producerea colagenazei în fibroblaşti şi 
a factorilor care accelerează fagocitoza fibrelor de către fibro-
claşti. Probabil, migrarea adiţională a celulelor mononucleare 
în focarul inflamator determină includerea mecanismelor de 
inhibare a producerii excesive de ţesut conjunctiv, conturând 
limita dintre procesele de destrucţie şi regenerare. O mare 
parte dintre fibroblaşti diferenţiază în fibrociţii puţin activi 
sub influenţa stimulilor umorali şi a factorilor microambianţei. 
Concomitent are loc accelerarea procesului de fibroclazie, care 
determină remodelarea şi involuţia ţesutului fibros nou-format. 
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Toate aceste particularităţi condiţionează formarea opacităţilor 
corneene cu o suprafaţă mai mică.

Rezultatele studiului efectuat şi datele literaturii indică la 
faptul că includerea Bio-R şi a soluţiei ozonate în tratamentul 
complex al ulcerului cornean favorizează convalescenţa mai 
rapidă a pacienţilor şi minimalizează complicaţiile în compa-
raţie cu tratamentul de bază.

Concluzii
1. Includerea ozonului şi a preparatului Bio-R în compo-

nenţa farmacoterapiei de bază a ulcerului cornean determină 
diminuarea duratei şi a intensităţii manifestărilor inflamatorii, 
ale edemului stromal, disconfortului ocular subiectiv, ceea ce 
îmbunătăţeşte calitatea vieţii pacientului. 

2. Administrarea locală în complex a preparatului Bio-R 
şi a soluţiei ozonate, în cazul ulcerului cornean, accelerează 
tranziţia procesului inflamator în faza de regenerare, astfel 
contribuind la epitelizarea mai precoce şi formarea opacităţii 
corneene de o suprafaţă şi intensitate mai mică.

3. Metoda de tratament al ulcerului cornean cu admi-
nistrarea Bio-R şi a soluţiei ozonate reduce de 3 ori numărul 
complicaţiilor patologiei date şi se caracterizează prin lipsa 
reacţiilor adverse la preparatul respectiv.

4. Includerea ozonului şi a preparatului Bio-R în complexul 
tratamentului standard al ulcerului cornean manifestă efect 
pozitiv asupra peroxidării lipidice, potenţează sistemul antio-
xidant şi mobilizarea mai eficientă a rezervelor organismului.
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опЫт терапИИ ХоЛудеКСаном БоЛЬнЫХ  
С неаЛКоГоЛЬнЫм СтеатоГепатИтом
EFFICIENCY OF CHOLUDEXAN IN PATIENTS  
WITH NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS
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“Николае Тестемицану” 

Резюме
Введение: У большинства пациентов с патологией печени выявляются при знаки неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), который 
является фактором риска для развития гепатокарциномы. Частота НАСГ варьирует от 5% до 20%, у пациентов с высокими 
уровнями трансаминаз эта патология диагностируется в 11% случаев. Цель исследования: Изучить эффективность и безопасность 
холудексана у больных с неалкогольным стеатогепатитом. Материал и методы: В исследование были включены 25 пациентов с 
НАСГ у которых были изучены выраженность болевого и астенического синдромов, индекс массы тела, маркеры цитолитического 
и желтушного синдромов в процессе использования Холудексана. Выводы: Проведенное исследование показало, что включение 
Холудексана в базисную терапию неалкогольного стеатогепатита приводит к более быстрому купированию болевого и желтушного 
синдромов, нормализации маркеров синдрома цитолиза, уменьшению гепатомегалии в 4,4 раза.

Summary
Inroduction: Half of the patients with liver pathology suffer of non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which is a risk factor for the develo-
pment of the hepatocellular carcinoma. The prevalence of NASH varies from 5% to 20%. In Europe, NASH is diagnosed in approximately 
11% of the patients with high values of serum transaminases. Aim of the study: to study the efficiency and safety of the hepatoprotector 
Holudexan in patients with NASH. Material and methods: the study included 25 patients with NASH. Were studied the following parameters: 
the intensity of the pain and astenical syndromes, the index of the body mass, the markers of the cytolitical and icterical syndromes and 
the serum lipids. Conclusions: the study revealed that the treatment with Holudexan, included in the base therapy of the patients with 
nonalcoholic steatohepatitis, decrease more rapidly the pain and icteric syndrome and 4,4 times – the hepatomegaly, the values of the 
hepatic markers of cytolysis also came back to normal.

Введение
Согласно данным литературы, более половины 

больных с заболеваниями печени составляют пациенты 
с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП), 
которая включает в себя стеатоз, стеатогепатит, фиброз, 
цирроз печени. У таких больных повышен риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы [1, 2]. Распространенность 
неалкогольной жировой болезни печени колеблется от 5 
до 20%, а стеатогепатита – 2-3% [3]. В европейских стра-
нах стеатогепатит диагностируют приблизительно у 11% 
пациентов, которым проводят биопсию печени в связи с 
повышенным уровнем трансаминаз сыворотки крови. У 
тучных людей распространенность стеатогепатита выше, 
составляет 19% и только в 2,7% случаев стеатогепатит 
диагностируется при нормальном весе [4, 5]. В основе 
патогенеза НАЖБП, согласно современным данным, ле-
жит инсулинорезистентность (ИР), являющаяся важной 
составляющей метаболического синдрома (МС). Помимо 
ИР, МС характеризуется нарушением углеводного обме-
на (как правило, в виде сахарного диабета – СД типа 2), 
ожирением в сочетании с дисбалансом липопротеидов 
плазмы крови и артериальной гипертензией (АГ). К 
дополнительным изменениям относят гиперурикемию, 

синдром поликистозных яичников и снижение фибрино-
лиза [6]. В развитии НАЖБП выделяют 2 этапа: 1-й - раз-
витие ИР, приводящей к стеатозу печени; 2-й – развитие 
окислительного стресса, ответственного за стеатогепатит 
[6,7,8]. Целями терапии при неалкогольном стеатогепатите 
(НАСГ) являются снижение уровня цитолиза, уменьшение 
содержания липидов в печени и улучшение гистологи-
ческой картины. До настоящего времени не разработано 
строгих схем ведения пациентов с НАСГ. Поскольку 
этиопатогенетические механизмы НАСГ полностью не 
изучены, терапия остается эмпирической и ограничена 
рассмотрением патологических состояний, связанных с 
развитием НАСГ. Исходя из патогенеза НАСГ, механизм 
развития которого включает накопление триглицеридов и 
активацию перекисного окисления липидов, актуальным 
представляется использование препаратов эссенциаль-
ных фосфолипидов [8, 9]. Применение эссенциальных 
фосфолипидов основано на свойствах фосфатидилхолина 
нормализовать метаболизм клетки за счет восстановления 
структурно-функциональной целостности клеточных 
мембран гепатоцитов. Результаты многочисленных экспе-
риментальных и клинических исследований демонстри-
руют выраженные репаративные свойства эссенциальных 
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фосфолипидов при повреждении печени различной 
этиологии. В ряду этих свойств наиболее важной явля-
ется антиоксидантная и антифибротическая активность 
эссенциальных фосфолипидов, реализующаяся через 
разнообразные биохимические механизмы [10]. Благода-
ря сочетанию положительных эффектов эссенциальные 
фосфолипиды широко используют в гастроэнтерологии 
и, в первую очередь, при метаболических заболеваниях 
печени [4, 5, 8, 10]. Клиническое значение эссенциальных 
фосфолипидов, несмотря на их длительное применение в 
медицине, возрастает, а круг показаний к их использова-
нию расширяется. Широкий выбор средств воздействия 
на различные факторы патогенеза НАСГ и отсутствие еди-
ного подхода к лечению данного заболевания определяют 
необходимость дальнейших исследований с целью оценки 
эффективности различных фармакологических средств и 
оптимизации существующих схем лечения.

Цель исследования 
Изучить эффективность и безопасность холудексана 

у больных с неалкогольным стеатогепатитом.

Материал и методы 
В исследование были включены 25 пациентов с НАСГ 

в возрасте 20-60 лет с ультразвуковыми признаками 
жирового гепатоза. Средний возраст больных составил 
52,8±2,32 года. Среди них было 10 мужчин (средний 
возраст – 54,2±2,9 года) и 15 женщин (средний возраст 
– 51,4±3,5 года).

Из исследования исключались больные СД, с призна-
ками вирусного, алкогольного, аутоиммунного гепатита 
или другого этиологически верифицированного гепатита, 
пациенты с циррозом печени. 

До и после терапии у всех пациентов оценивалась 
интенсивность болевого и астенического синдромов по 3-
балльной системе: 3 балла – ежедневная боль, интенсивная; 
2 балла – не ежедневная, низкой интенсивности; 1 балл 
– редко возникающая, низкой интенсивности; 0 баллов 
– отсутствие болевого и(или) астенического синдромов.

Всем пациентам проводилось комплексное обследова-
ние с оценкой в динамике индекса массы тела, биохими-
ческих показателей сыворотки крови: синдрома цитолиза; 
холестаза; уровня липидов в сыворотке крови.

Оценка качества жизни (КЖ) проводилась согласно 
опроснику SF-36, состоящему из 36 вопросов и включа-
ющему 8 шкал. Ответы на вопросы выражались в баллах 
от 0 до 100. Большее количество баллов соответствовало 
более высокому КЖ.

Шкалы соответствовали следующим характеристикам:
• физическое функционирование (ФФ) – степень, в 

которой здоровье лимитирует выполнение физичес-
ких нагрузок (самообслуживание, ходьба, подъем по 
лестнице, перенос тяжестей и т.п.);

• влияние физического состояния на ролевое функци-
онирование (РФ) – выполнение будничной деятель-
ности;

• выраженность болевого синдрома (Б) – интенсив-
ность боли и ее влияние на способность заниматься 
повседневной деятельностью, включая работу по дому 
и вне дома;

• общее состояние здоровья (0З) – оценка больным 
состояния своего здоровья в настоящий момент и 
перспектив лечения;

• витальность (энергичность) – Ж – ощущение себя пол-
ным сил и энергии или, напротив, обессиленным;

• социальное функционирование (СФ); определяется 
степенью, в которой физическое или эмоциональное 
состояние ограничивает социальную активность 
(общение);

• влияние эмоционального состояния на ролевое фун-
кционирование (РЭ); предполагает оценку степени, в 
которой эмоциональное состояние мешает выполне-
нию работы или другой повседневной деятельности 
(включая большие затраты времени, уменьшение 
объема работы, снижение ее качества и т.п.);

• психическое здоровье (ПЗ); характеризует настрое-
ние (наличие депрессии, тревоги, общий показатель 
положительных эмоций).

Исходно у всех больных выявлен абдоминальный тип 
ожирения. Избыточная масса тела верифицирована у 5 
человек (ИМТ – 28,5±0,68 балла); у 5 – ожирение I степени 
(ИМТ – 32,9±0,45 балла); у 8 – II степени (ИМТ - 37,9±0,9 
балла); у 7 – III-IV степени (ИМТ - 48,1 ± 1,9 балла). 

У всех пациентов, согласно критериям ATP III / NCEP-
2001, диагностирован МС.

Пациентам были рекомендованы гипокалорийная 
диета и адекватная физическая нагрузка, а также терапия 
холудексаном в дозе 900 мг/сут на протяжении 3 мес. 
Кроме того, больные получали назначенную ранее гипо-
тензивную терапию.

Об эффективности терапии судили по динамике клю-
чевых показателей МС (масса тела и ИМТ, АД, уровень 
липидов) и выраженности синдрома цитолиза. Учитыва-
лась переносимость препарата.

Для оценки эффективности лечения с учетом не-
большой по численности группы использовался парный 
критерий Стьюдента, измерялось значение признака до 
лечения и после терапии.

Результаты исследования и обсуждение
Исходные биохимические показатели крови у пациен-

тов исследуемой группы представлены в Таблице 1. 
Из представленных в таблице 1 данных видно, что до 

начала лечения синдром цитолиза выявлен у 16 человек 
(ферменты цитолиза – не выше 3 норм): активность АЛТ 
– в среднем 1,15±0,12 мкмоль/л (норма – 0,1-0,68 мкмоль/
л), уровень ACT - в среднем 0,79±0,05 мкмоль/л (норма 
– 0,1-0,45 мкмоль/л), т.е. имелись признаки стетогепатита. 
Маркеры холестаза: щелочная фосфатаза - ЩФ (норма м 
70-200 ед./л) и ГГТП (норма 0,25-1,77 ммоль/л) м были 
незначительно повышены соответственно у 9 (245,0±35,6 
ед./л) и у 4 человек (14,2±1,7 ммоль/л) (таблица 1).

Динамика массы тела и ИМТ в ходе терапии холудек-
саном представлена в таблице 2.

В ходе комплексной терапии с включением холудек-
сана (таблица 2) произошло достоверное снижение мас-
сы тела и ИМТ: среднее значение изменений составило 
соответственно 7,41±2,9 и 2,86+1,3 (парный критерий 
Стьюдента, р=0,0001).

Под воздействием гипотензивных препаратов, диеты 
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Таблица 1
Исходные биохимические показатели у пациентов исследуемой группы

Показатель
Число пациентов (n=25)

Mean m
абс. %

АЛТ, мкмоль/л
>0,68 16 64,0 1,29 0,12
≤0,68 9 36,0 1,1 0,04

ACT, мкмоль/л
>0,45 16 64,0 0,77 0,05
≤0,45 9 36,0 0,35 0,02

ЩФ, ед./л
>170 9 36,0 243,6 36,8
≤170 16 64,0 134,6 6,2

ГГТП, ммоль/л
>4,0 4 16,0 6,96 243,6
≤4,0 19 76,0 1,5 0,16

Холестерин, ммоль/л
>5,3 14 56 6,47 0,27
≤5,3 11 44 4,6 0,27

Триглицериды, ммоль/л
>1,1 14 56 1,9 0,27
< 1,1 11 44 1 0,009

Таблица 2
Динамика массы тела и ИМТ 

 в ходе терапии холудексаном (M±m)

Срок исследования Масса тела, кг ИМТ

Исходно 101,24±2,86 36,93±1,43
Через 1 мес 99,45±3,23 36,07±1,42
Через 2 мес 96,58±2,78 34,98±1,23
Через 3 мес 93,81±2,73 34,13±1,34

Примечание. Различия с исходными показателями достоверны 
при р<0,001.

Таблица 3
Динамика биохимических показателей после 3 месяцев терапии (все пациенты; М±m)

Показатель До терапии После терапии
Среднее значение 

изменений
95% ДИ p

Активность АЛТ, мкмоль/л 1,15±0,12 0,72±0,03 0,43±0,07 0,23-0,58 0,0001
Активность ACT, мкмоль/л 0,79±0,05 0,38±0,03 0,41±0,03 0,14-0,33 0,0001

Уровень ЩФ, ед./л 206,8±16,2 149,9±5,3 56,4±11,2 76,1-76,1 0,007
Уровень ГГТП, ммоль/л 2,3±0,5 1,3±0,2 1,0±0,35 0,06-2,0 0,039

Уровень холестерина, ммоль/л 5,73±0,3 4,68±0,1 1,0±0,5 0,41-1,4 0,001
Уровень триглицеридов, ммоль/л 1,64±0,2 1,13±0,04 0,51±0,12 0,03-0,8 0,037

и приема холудексана через 3 месяца после начала тера-
пии произошло достоверное снижение САД и ДАД со 
152,8±2,9 и 93,0±1,8 мм рт. ст. до 125,4±2,5 и 80,3±1,4 мм 
рт. ст. (р=0,0001).

После 3-месячной терапии произошло достоверное 
уменьшение или полное купирование болевого и (или) 
астено-вегетативного синдрома. Уровень астено-веге-
тативного синдрома снизился с 1,55±0,12 до 0,51±0,13 
балла (при 3-балльном уровне оценки; среднее значение 
изменений – 1,02±0,13; р=0,0001). 

Комплексное лечение с применением холудексана 
(таблица 3) привело к уменьшению или нормализации 
активности аминотрансфераз сыворотки крови. Так, по-
казатели активности АЛТ в сыворотке крови снизились с 
1,15±0,12 до 0,72±0,03 мкмоль/л; среднее значение измене-
ния – 0,41±0,08 (95% доверительный интервал – ДИ; 0,23-
0,58; р=0,0001), что является достоверным показателем 
улучшения функционального состояния печени.

Из приведенных в таблице 3 данных видно, что под 
влиянием холудексана достоверно снижался средний уро-
вень общего холестерина на 19,7 %, липопротеиды низкой 
плотности уменьшились на 37,2 %, триглицериды – на 
32,9%. В ходе лечения выявлена тенденция к повышению 
липопротеидов высокой плотности на 4,72%.

В Таблице 4 приведены данные ультрасонографи-
ческого исследования, свидетельствующие о значимом 
изменении структуры печени на фоне терапии, вклю-
чающей холудексан. У большинства больных, получавших 
холудексан, выявлено уменьшение размеров правой доли 

Таблица 4
Динамика ультрасонографических маркеров НАСГ

Ультрасонографические маркеры

Число пациентов (n=25)

Исходные  
данные

После курсового 
лечения

Размеры левой доли, мм: п/з 102,6 ± 8,1 65,1 ± 12,9*
                                                      в/н 78,5 ± 8,4 58,1 ± 4,1*
Размеры правой доли, мм: п/з 137,5 ± 7,1 92,2 ± 6,1*
                                                         в/н 107,9 ± 8,1 82,4 ± 7,4*
Эхогенность паренхимы, баллы 1,49 ± 0,07 0,75 ± 0,01*
Однородность паренхимы, баллы 0,95 ± 0,03 0,45 ± 0,02*
Импеданс, ед. 0,89 ± 0,05 0,41 ± 0,03*

Примечание.*Р < 0,05 по сравнению с исходными данными;  
п/з — передне-задний размер, в/н — верхне-нижний размер.
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печени, преимущественно передне-задних размеров. Па-
раметры, отражающие плотность печени (эхогенность, 
однородность паренхимы и импеданс) уменьшились в 1,9; 
2,1 и 2,2 раза соответственно. 

Рисунок 1. КЖ больных с НАСГ в динамике комплексной терапии с 
включением холудексана.

Звездочкой отмечены шкалы, для которых динамика показа-
телей достоверна при p<0,05.

Через 3 месяца терапии отмечено улучшение показа-
телей КЖ по всем 8 шкалам SF-36, отражающим как фи-
зическое, так и психологическое здоровье с достоверным 
повышением показателей КЖ после лечения по шкалам 
СФ и ФФ (см. Рис. 1).

Все больные переносили терапию холудексаном хоро-
шо; нежелательных побочных явлений не наблюдалось.

Таким образом, комплексная терапия НАСГ с вклю-
чением холудексана в дозе 900 мг/сут способствовала 
купированию ключевых проявлений метаболических 
нарушений, составляющих основу патогенеза данного 
страдания: уменьшению массы тела, ИМТ, а также умень-
шению или нормализации активности аминотрансфераз, 
уровня липидов. У всех больных улучшились показатели 
КЖ, особенно – ФФ и СФ, т.е. способность к выполнению 
физических и социальных нагрузок в процессе лечения 
возросла.

Выводы
1. Включение холудексана в комплексную терапию 

больных с неалкогольным стеатогепатитом обеспечивает 
достоверное снижение активности ферментов цитолиза и 
показателей холестаза;

2. Холудексан является фармакологическим средс-
твом, которое благоприятным образом воздействует на 
ведущие звенья патогенеза неалкогольного стеатогепатита 
и способствует нормализации обмена липидов и липоп-
ротеидов.
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резуЛЬтатЫ КомпЛеКСноГо ЛеЧенИя БоЛЬнЫХ проСтатИ-
том КатеГорИИ 3 С прИмененИем препарата «аденопро-
СИн-250» 
COMPLEX TREATMENT RESULTS OF PATIENTS SUFFERING FROM PROSTATITIS 
3-RD CATEGORIES USING ADENOPROSIN-250 

ГАйБуЛЛАЕВ А.А., КАРИЕВ С.С.
Кафедра урологии и нефрологии института усовершенствования врачей, 
Ташкент, Узбекистан

Введение 
Хронический простатит (ХП) - заболевание, которое 

диагностируется при помощи клинических симптомов, 
микроскопии экспрессата секрета простаты и его посевом, 
а также при исследовании раздельных образцов мочи (EAU 
Guidelines, 2008). 

Частота ХП по разным данным составляет от 5 до 
16% (Krieger J.N, Nyberg L. Jr, Nickel J.C, 1999), 30–58% 
(Соловьева Л.А., 2003), 8 - 35% в возрасте от 20 до 40 лет 
(Лопаткин Н.А., 1998). 

По данным Национального Института Здоровья (NIH, 
USA, 1999) около 25% мужчин, страдающих урологичес-
кими заболеваниями, имеют симптомы простатита. В 
США число ежегодных посещений врачей по поводу ХП 
составляет 1 850 593 и превышает алогичный показатель 
для ДГПЖ - 1 709 053 и рака предстательной железы - 887 
341. 

Всё же до сегодняшнего дня простатит остается не-
достаточно изученным и трудно поддающимся лечению 
заболеванием. Отсутствует единый подход к выбору 
оптимальных методов лечения. Оценка огромного числа 
методов лечения этого заболевания затруднена из-за 
отсутствия стандартизированной системы оценки резуль-
татов лечения. К тому же в последнее время простатит 
все чаще выявляется у пожилых мужчин, включая его 
сочетание с доброкачественной гиперплазией простаты. 
То есть становится очевидным не только медицинское, но 
и социальное значение проблемы повышения эффектив-
ности диагностики и лечения хронического простатита. 

Для лечения применяются препараты различных 
групп: фторхинолоны, альфа-блокаторы, НПВС, био-
стимуляторы, экстракты различных растений. Точный 
механизм действия некоторых из них пока не вполне 
установлен. Исследованиями in vitro освидетельствована 
эффективность ингибирования 5-а-редуктазы и аромата-
зы, противовоспалительный эффект при опосредованном 
подавлении активности липооксигеназы. Существуют так 
же сведения об улучшении симптомов ХП при назначении 

свеч для ректального применения различного состава. 
Преимуществом данных препаратов является фактически 
отсутствие у них побочных эффектов. Клиническими ис-
следованиями было показано, что подобная терапия срав-
нима по эффективности с синтетическими средствами. В 
связи с ограниченностью числа клинических апробаций 
данные исследования приветствуются. Эти обстоятель-
ства, послужили поводом к проведению углубленного 
исследования препарата «Аденопросин-250» у больных с 
хроническим абактериальным простатитом (ХАП).

Задачи исследования: Расширенное исследование 
спектра свойств ректальных свеч «Аденопросин-250» при 
простатитах категории IIIa и IIIb.

Обоснование
Согласно данным, предоставленным компанией про-

изводителем - «Аденопросин-250» представляет собой 
липопротеиды, экстрагированные из личинок насекомых 
вида Lepidoptere, которые оказывают антиоксидантное, 
вазопротективное, противовоспалительное и иммуно-
модулирующее действие. Биологически активные компо-
ненты препарата снижают образование А2-фосфолипазы 
и высвобождение арахидоновой кислоты со снижением 
синтеза простагландинов и лейкотриенов (подавляет 5-
липооксигеназу). Антиоксидантное действие выражается 
ингибированием пероксидации липидов за счет антиок-
сидантных водорастворимых соединений препарата. В 
результате чего препарат снижает проницаемость сосудов 
и уменьшает отек простаты, регулирует тонус и перисталь-
тику нижних сегментов мочевыводящих путей, облегчая 
и снижая частоту мочеиспускания, особенно в ночное 
время. В итоге улучшаются уродинамические параметры 
и состояние пациентов с хроническим простатитом.

В открытое клиническое контролируемое исследова-
ние были включены 30 пациентов в возрасте от 24 до 48 
лет с ХАП категорий IIIa и IIIb. Они были разделены на 2 
группы. Первая группа - основная - 20 больных получали 
комплексное лечение (альфа-блокаторы, биостимулято-
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ры) с включением препарата «Аденопросин-250». Вторая 
группа - Контрольная - 10 больных получали комплексное 
лечение без включения препарата «Аденопросин-250». 

Критерии включения в испытание: хронический 
абактериальный простатит (категория IIIa и IIIb), согласие 
пациента.

Критерий исключения из испытания: повышенная 
чувствительность к компонентам препарата «Аденопро-
син-250», сопутствующие соматические патологии, отяго-
щающие течение основного заболевания или в состоянии 
декомпенсации, РПЖ и ПСА > 4 нг/мл, отказ пациента от 
включение в исследование.

Мерами оценки эффективности препарата были 
выбраны две группы критериев. Первая группа - субъек-
тивные критерии: жалобы и ощущения пациентов. Вторая 
группа - объективные критерии: вопросник СНМТ - IPSS, 
шкала качества жизни – QoL (BS), Индекс симптомов ХП - 
NIH-CPSI, шкала оценки мужской копулятивной функции 
(МКФ) - IEEF, протокол пальцевого ректального иссле-
дования (ПРИ), уровень ПСА (только для отбора), УЗИ 
(ТРУЗИ) ПЖ, порционный анализ мочи (Meyers-Stamey 
или Nickel), дневник мочеиспускания с записью времени 
мочеиспускания (средняя скорость потока мочи).

Сроки обследования: Обследование до приёма препа-
рата (отбор) - № 0; Обследование на 10 – 11 сутки после 
начала приёма препарата (этапное) - №1; Обследование 
на 20 – 21 сутки после начала приёма препарата (заклю-
чительное) - №2

Схема назначения препарата: - по 1 суппозиторию 1 
раз в день, перед сном, после очищения терминального от-
дел кишечника. Продолжительность лечения - 20 дней. 

Результаты
Субъективные: Препарат переносился хорошо. Побоч-

ных реакций в течение всего курса терапии ни у одного па-
циента зарегистрировано не было. Субъективное улучшение, 
пациенты начинали отмечать в период 4-7х суток - в основ-
ной группе и в срок 9-12сутки - в контрольной группе.

Результаты объективных методов оценки.
В первую очередь нас интересовало, каково будет из-

менение симптомов нижнего мочевого тракта и качество 

Таблица 1
Показатели эффективности препарата по вопросникам СНМТ (NIH-CPSI и IPSS, QoL)

Группа №0 №1 №2 Р

Боль
Основная 10,0+0,5 4,5+0,5* 4,0+0,5 < 0,05

контроль 10,5+0,5 6,5+0,5 5,0+0,5

Симптомы обструкции
Основная 9,2+0,3 5,7+0,2 5,2+0,2 < 0,05
контроль 9,0+0,5 6,5+0,5 6,0+0,5

Мочевые симптомы
Основная 11,8+1,1 8,2+1,0 7,5+1,0 > 0.05
контроль 11,5+0,5 9,0+0,5 8,5+0,5

Качество жизни
Основная 7,8+0,6 3,9+0,3* 3,5+0,3 < 0,05
контроль 8,0+0,5 5,0+0,5 4,0+0,5 < 0,05

сумма баллов
Основная 25,9+1,5 18,2+0,7* 15,9+0,3* < 0,05

контроль 24,5+1,5 21,5+0,5 20,5+0,5 < 0,05

* p<0,05 по сравнению с контрольной группой

жизни пациентов (табл. 1). У пациентов основной группы 
после завершения курса лечения мы наблюдали проти-
вовоспалительную эффективность препарата, которая 
подтверждена достоверным снижением суммы баллов по 
параметрам боли и обструкции. Все больные отмечали 
улучшение симптомов в виде уменьшения или прекра-
щения боли и дизурии. И как следствие этого улучшение 
качества жизни (QoL). Изменения по вышеуказанным 
позициям вопросников IPSS и NIH-CPSI в основной груп-
пе имели достоверное различие с исходными данными и 
наступали раньше чем в контрольной группе (p<0,05).

Оценку сексуальной функции проводили на основе 
шкалы МКФ. У пациентов основной группы исходные 
данные составили - 14,9+2,8, что расценено как ЭД средней 
степени тяжести. Оценка №1 составила 16,4+3,1 хотя и не 
имела достоверного различия с исходным показателем, но 
уже была расценена, как ЭД легкой степени. Показатель 
№2 составил - 18,8+2,5 и уже имел достоверное различие 
(p<0,05).

В контрольной группе эти показатели составили 
14,5+3,5, 15,1+4,1 и 16,8+4,1 соответственно. Эти данные 
имеют достоверное различие c исходными данными, но не 
достоверны по сравнению с основной группой (p>0,05). 

Ректальные исследования ПЖ, проведенные после 
лечения обнаружили, что болезненность простаты у 
пациентов, получавших местное лечение свечами «Аде-
нопросин-250», сохранялась лишь у 3 (15%) больных; у 
17(85%) больных на 20-21 сутки после лечения болезнен-
ность простаты не наблюдалась. В противоположность, у 
пациентов, не получавших местно каких-либо препаратов, 
болезненность железы при ПРИ сохранилась после завер-
шения курса лечения у 4 (40%) из 10, что в сравнительном 
аспекте оказалось выше, чем в основной группе.

Показатель уровня ПСА в сыворотке крови был иссле-
дован у всех больных только для отбора в исследование. 
Величина его в основной (20) и контрольной (10) группах 
не превышал 4 нг/мл – и составила 2,46+1,7 и 2,52+1,8 
нг/мл соответственно.

Анализ данных ультразвукового исследования пока-
зал, что после проведенного лечения наблюдается тен-
денция уменьшения размеров простаты, что возможно 
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связано с исчезновением воспалительного отека. Досто-
верных различий (см табл. 2) у больных основной группы 
по сравнению с контрольной не отмечались (р>0,05).

Всем пациентам проводили модифицированный 
порционный анализ мочи по Meyers-Stamey (подсчёт коли-
чества лейкоцитов в каждой порции на 1 мл). В исходных 
результатах данных за ИМТ не выявили, как и не было 
обнаружено микрофлоры при бактериологическом иссле-
довании экспрессата простаты. Это характерно для абак-
териальных простатитов, которые и были отобраны для 
исследования. Количество лейкоцитов в первой и второй 
порциях мочи до и после лечения соответствовали норме. 
У пациентов получавших «Аденопросин-250» количество 
лейкоцитов в экспрессате и 3 порции мочи так же было в 
пределах нормы. В процессе лечения они не претерпели 
достоверных изменений (р>0,05), хотя и наблюдалась 
тенденция к снижению (табл. 3). В контрольной группе 
показатели были аналогичны основной группе. Но здесь 
мы наблюдали наоборот тенденцию роста количества 
лейкоцитов 1 мл, которая не превышала уровень здоровых 
лиц и так же была не достоверна (табл. 3).

Таблица 2
Показатели эффективности препарата по уЗИ (ТРуЗИ ПЖ)

Группа №0 №1 №2 Р

Поперечный
Основная 24,5+0,5 23,7+0,5 23,8+0,8 > 0.05
Контроль 25,9+0,7 24+0,6 22,9+0,7 > 0.05

Продольный
Основная 19,8+0,8 18,91+0,5 18,2+0,6 > 0.05
Контроль 20,2+1,1 19,8+1,5 19,2+1,1 > 0.05

Сагиттальный
Основная 18,2+1.3 17,1+0.7 16,3+0,8 > 0.05
Контроль 18,51+1.2 17,9+1.4 17,2+1,2 > 0.05

Вес железы 
Основная 25,6+2,8 24,7+3,1 24,5+2,6 > 0.05
Контроль 24,9+3,1 24,1+2,8 24,7+2,5 > 0.05

Наблюдающаяся после проведенного лечения тенден-
ция снижения количества лейкоцитов в соке простаты и в 
порции мочи, полученной после массажа простаты, хотя и 
не имеет значимого различия с исходными показателями, 
всё же на наш взгляд подтверждает способность препарата 
в определенной степени снижать лейкоцитарный отёк.

Представление о состоянии уродинамики нижних 
мочевых путей получали по данным дневников диуреза 
(табл. 4). В основной группе наблюдалось несколько вы-
раженное и в меньшие сроки улучшение качества мочеис-
пускания. Улучшение наблюдали за счёт снижения частоты 
мочеиспусканий и увеличения объёма мочи в разовых 
порциях. Обнаружена так же положительная тенденция 
роста средней скорости потока мочи и снижения частоты 
ночных пробуждений для опорожнения мочевого пузыря 
(никтурии). В основной группе положительная динамика 
в уродинамических показателях была выражена более 
ярче, хотя не имела достоверного различия по сравнению 
с контрольной группой (р>0,05).

Таблица 3
Показатели эффективности препарата по локализационной пробе (модифицированный анализ по Meares-Stamey, лейк в 1мл)

Основная группа N=20 №0 №1 №2 Р
VB I (лейк/1 мл) 2764,8+115,8 2428,6+186,4 2142,3+185.4 > 0.05
VB II(лейк/1 мл) 2800,0+103.5 2750,3+110.7 2150,5+121.6 > 0.05
EPS (лейк в п.з.) 14,2+0.5 13,9+0.7 12,4+0.8 > 0.05
VB III(лейк/1 мл) 3360,5+704.3 3490,5+752,3 2270,3+595,8 > 0.05

Контрольная группа N=10 №0 №1 №2 Р
VB I (лейк/1 мл) 2150,5+113.6 2560,0+145.5 2353,6+155.4 > 0.05
VB II(лейк/1 мл) 2565,5+96.5 2560+105.5 2355,0+121.6 > 0.05
EPS (лейк в п.з.) 15.5+0.5 16.6+1.9 13.5+0.9 > 0.05
VB III(лейк/1 мл) 2350+260.5 2805,5+650.5 1880,9+250,0 > 0.05

Таблица 4
Показатели уродинамики НМП

N=30 №0 №1 №2 Р

Средняя скорость потока мочи (мл/сек)
Основная 9.6+1.5 10,7+2.6 12,8+2.7 > 0.05
Контроль 9,8+1,7 10,2+2,1 11,5+2,2 > 0.05

Средний объем в разовой порции (мл)
Основная 101.3+13.3 140.7+18.3 164.5+15.5 < 0.05
Контроль 100.5+10.5 115.3+11.1 130.3+17.1 < 0.05

Никтурия
Основная 2,5+0,7 1,5+0,3 1,1+0,2 < 0.05
Контроль 2.4+0.5 1,9+0,5 1,4+0,2 < 0.05
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Заключение:
В комплексе лечения простатита категории III «Аде-

нопросин-250» оказывает положительное действие на 
основные симптомы заболевания:

− Субъективно – препарат хорошо переносится, по-
бочных эффектов не наблюдалось;

− Снижает ирритативные мочевые факторы;
− Улучшает качество мочеиспускания за счёт сниже-

ния частоты и увеличения объёма в порциях;
− Достоверно и раньше снижает никтурию за счёт 

уменьшения воспаления;
−	Способствует более раннему уменьшению расстройств 

МКФ;

−	Полученный клинический эффект в основной группе 
с использованием препарата «Аденопросин-250» ока-
зался более выраженным.
Таким образом, препарат «Аденопросин-250» эффек-

тивен в комплексе лечебных мероприятий при ХАП. Это 
безопасный метод лечения, с хорошими положительными 
результатами, что подтверждено достоверными измене-
ниями объективных, всемирно признанных критериев 
оценки состояния больных с хроническим простатитом. 
Средство может быть рекомендовано к включению в 
комплекс лечебных назначений у пациентов с простатами 
категории 3А и 3Б.
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MAI ESTE OARE NECESAR UN NOU REMEDIU ANTIDEPRESIV ?
DOES THE NECESSITY IN A NEW ANTIDEPRESSANT REMEDY EXIST FOR REAL?

Ion COŞCIuG, Inga DELIV, Mircea REVENCO, Irina COŞCIuG, Eugenia SINIŢA 
Catedra Psihiatrie, Narcologie şi Psihologie Medicală a USMF „Nicolae Testemiţanu”

Rezumat
În lucrarea prezentă sunt elucidate rezultatele investigaţiilor clinice şi clinico-psihologice a 30 pacienţi cu diverse tipuri de depresie, care 
au beneficiat de tratament antidepresiv prin administrarea venlafaxin-retard (Velaxin). Investigaţiile clinice şi clinico-psihologice au 
demonstrat instalarea rapidă a efectului antidepresiv şi anxiolitic – din ziua a 4-5 de tratament, ceea ce permite reducerea riscului de 
suicid la pacientul depresiv; efecte similare inhibitorilor selectivi ai recaptării de serotonină la dozele de până la 150 mg pe zi şi identice 
antidepresivelor triciclice la doze de 150 – 225 mg pe zi; reducerea rapidă a anxietăţii, depresiei, ameliorarea calităţii somnului; tolerabilitate 
bună, datorită lipsei peack-urilor de concentraţie plasmatică; instalarea rapidă a remisiunilor terapeutice. Remediul a demonstrat nu doar 
eficienţă clinică semnificativă, ci şi nivel înalt de complaens datorită modului comod de administrare – în priză zilnică unică.

Summary
The presented research reveals the results of clinical and clinical-psychological study of a lot of 30 patients suffering various depression 
types, who beneficed antidepressant treatment by venlafaxin retard (Velaxin). Clinical and clinical-psychological studies have demon-
strated a rapid installation of antidepressant and anti-anxiety effect – beginning with the 4th – 5th day of treatment, the fact that permits 
to decrease the suicide risk for the depressive patient; the effects similar to those of selective inhibitors of serotonin reuptake in doses of 
less of 150mg per day, and identical to those of tricyclic antidepressants in dosage of 150 – 225mg per day; rapid decreasing of anxiety 
and depression, sleep quality improvement, good tolerance, based on the lack of peaks of plasmatic concentration, rapid installation of 
therapeutic remission. The remedy has proven to be effective clinically, as well as the high compliancy level due to the administration 
mode – of one intake a day.

Introducere
Astăzi depresia reprezintă una dintre direcţiile prioritare de 

studiu ale psihiatriei moderne, deoarece tulburările depresive 
„întineresc” (vârsta medie de debut a primului episod depresiv, 
apropiindu-se de vârsta cronologică - 25 ani, comparativ cu 40 
ani – vârsta debutului aceleiaşi patologii în aa. ‘70 ai secolului 
trecut) [2; 7; 15]; frecvenţa lor creşte considerabil (unul din10 
bărbaţi şi una din 4 femei, cel puţin o dată în viaţă au suportat 
un episod depresiv. Datele de statistică presupun, către a. 2020 
depresia se va deplasa pe locul 2 în structura morbidităţii şi 
invalidării umane, cedând întâietatea doar patologiilor cardio-
vasculare); cresc considerabil şi costurile patologiei menţionate 
(costurile economice ale depresiei sunt similare ca magnitudine 
cu costurile asistenţei cancerului, SIDA şi bolilor coronariene); 
în circa 15% cazuri se finalizează cu suicid [1; 3; 4; 6; 8]. Anual, 
circa 33,4 milioane din populaţia ţărilor europene suferă de 
depresie majoră, iar 47% dintre aceștia nu sunt trataţi [16].

La moment, în literatura de specialitate există multiple 
încercări de a sistematiza numeroasele tipuri de tulburări 
depresive. Astfel, savanţii le divizează în funcţie de mecanismul 
etiopatogenic în depresii: 1) endogene; 2) psihogene; 3) 
somatogene; 4) sezoniere; 5) somatizate; 6) nozogene ş.a.; 
în funcţie de simptomele clinice predominante tulburările 
depresive sunt clasificate în: A) depresii cu simptome afective 
predominant (productive) „pozitive” şi B) depresii cu simptome 
afective predominant (deficitare) „negative” sau: 1) depresii 
predominant psihopatologice; 2) cu perturbarea ritmului 
circadian; 3) predominant somatovegetative; 4) cu predominarea 
modificărilor patocaracteriale; 5) predominant algice ş.a. [15; 

16] sau în A) tulburări depresive „tipice”, „ atipice” şi „mixte”; 
în funcţie de mecanismele neurochimice cerebrale sunt 
cunoscute depresii: 1) prin deficit de serotonină; 2) prin deficit 
de serotonină şi noradrenalină; 3) prin deficit de serotonină, 
noradrenalină şi dopamină; 4) prin surplus de serotonină cu 
reducerea afinităţii receptorilor la acţiunea acesteia; 5) prin 
deficit de serotonină şi melatonină, etc.

Un alt moment important în acelaşi sens ţine de tendinţa 
tulburărilor depresive spre a prelua evoluţie cronică. Dintre 
factorii, care cresc frecvenţa cronicizării procesului morbid 
pot fi menţionaţi următorii: a) frecvenţa înaltă a episoadelor 
repetate (conform statisticilor medicale primul episod de 
depresie se vindecă complet în doar 75% cazuri, în cele 25% 
restante, păstrându-se riscul de recurenţă; când depresia 
manifestă evoluţie trenantă (mai mult de 2 ani) ori nu este 
abordată terapeutic adecvat (doze subterapeutice, trial 
terapeutic insuficient) apare riscul de cronicizare a acesteia în 
29% cazuri, creşte riscul de recurenţă până la 51% cazuri şi, 
în doar 20% cazuri poate fi obţinută remisiune completă, iar 
după 5 ani de evoluţie – creşte ponderea cronicizării până la 
35% cazuri şi mai mult [5; 7; 11; 13; 14] remisiunile devenind 
incomplete (se păstrează simptomele afective reziduale); c) 
vârsta de debut (debutul în copilărie sau adolescenţă şi cel 
după vârsta de 50-59 ani – cronicizare între 18 şi 33%) [17]; 
d) prezenţa simptomelor non-afective în structura depresiei 
(senestohipocondriace, tip derealizare, depersonalizare, anxios-
fobice, obsesiv-compulsive ş.a.); e) situaţiile psihotraumatizante 
repetate; f ) patologiile somatice asociate; j) tratamentul 
inadecvat (iniţiat cu întârziere; dozele inadecvate (mai frecvent 
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subterapeutice); sistarea precoce a terapiei (mai frecvent odată cu 
prima ameliorare a stării clinice sau din cauza efectelor nedorite 
ale medicaţiei); tratamentul “stereotipizat” (fără a se ţine cont de 
particularităţile cazului clinic); negarea importanţei simptomelor 
asociate depresiei (simptomele afective “pozitive” şi “negative” 
ş.a) [4; 15; 16].

Multiple sunt şi remediile propuse pentru tratamentul 
tulburărilor depresive. La începutul anilor ‘50 - 70 ai sec.XX 
au început să fie utilizate remediile triciclice; în anii ‘80 - 90 - 
inhibitorii selectivi ai recaptării de serotonină (ISRS); din anii ‘90 
ai secolului trecut accentul în elaborarea remediilor antidepresive 
a fost stabilit pe reducerea efectelor adverse ale acestora (pentru a 
creşte complianţa terapeutică), concomitent cu obţinerea efectelor 
duale sau chiar triple de acţiune (inhibiţia recaptării serotoninei, 
dar şi noradrenalinei, în plus, şi a dopaminei), care ar permite 
extinderea utilizării medicamentului – posibilitatea administrării 
acestuia în diferite tipuri de depresie, inclusiv şi în cele refractare 
la tratament. Astfel, au fost sintetizate remediile antidepresive de 
ultimă generaţie, dintre care atenţie deosebită merită Venlafaxina 
cu eliberare prelungită (Velaxin-retard, Compania Farmaceutică 
EGIS, Ungaria), medicament, care-şi menţine concentraţia 
plasmatică stabilă pentru o perioadă de 24 ore [5; 9; 10; 11; 12].

Scopul studiului
A vizat studierea eficienţei clinice şi efectelor adverse ale 

Venlafaxinei cu eliberare prelungită – Velaxin-retard

Material şi metodă
Întru realizarea scopului stabilit au fost examinaţi clinic, 

paraclinic şi clinico-psihologic pentru o perioadă de 8 
săptămâni 30 pacienţi cu diverse sindroame depresive, inclusiv 
16 cu depresie refractară la tratament. Studiul prezent nu a 
inclus pacienţi cu vârsta sub 18 ani, femei gravide şi cele în 
perioada de lactaţie. Criteriile de includere în studiu au fost cele 
clinice, prevăzute de ICD-10 pentru diagnosticarea episodului 
actual depresiv, stipulate la compartimentul „Tulburări ale 
dispoziţiei afective”, precum şi alte compartimente ale clasificării 
menţionate, incluzând diverse tipuri de tulburări depresive. 
Eşantionul de studiu a inclus trei pacienţi cu tulburare depresivă 
recurentă, episod actual sever fără simptome psihotice (F 
33.2); doi - cu tulburare organică depresivă (F 06.32); nouă 
pacienţi cu disfuncţie vegetativă somatoformă (F 45.3); trei 
bolnavi cu sindrom depresiv-paranoid în cadrul schizofreniei 
(atât în perioada acută a schizofreniei (F 20), cât şi cu depresie 
postschizofrenă (F 20.4); cinci pacienţi au fost diagnosticaţi 
cu tulburare afectivă bipolară, episod actual depresiv fără 
simptome psihotice şi, opt - cu tulburare de adaptare, reacţie 
mixtă anxioasă şi depresivă (F43.22).

Metodele de studiu au inclus: scala Zung W. de autoevaluare 
cantitativă a depresiei, scălile Ch. Spielberger pentru 
confirmarea/excluderea şi cuantificarea nivelului de anxietate 
stabilă (personificată) şi situativă; indicele calităţii somnului 
(ICS) – pentru evaluarea tulburărilor de somn asociate celor 
afective. Examenele clinico-psihologice şi calculul ICS s-au 
efectuat la etapa de iniţiere a tratamentului, ulterior fiind 
repetate după prima, a doua, a patra şi a opta săptămână de 
tratament. Toţi pacienţii au fost investigaţi clinic şi paraclinic 
pentru a exclude patologiile cardiace, renale şi hepatice 
decompensate. În scopul evaluării efectelor adverse ale 
medicamentului au fost monitorizate: frecvenţa contracţiilor 
cardiace; presiunea arterială şi cele mai frecvente simptome 
expuse în şirul efectelor nedorite de către producător (creşterea 

presiunii arteriale şi a frecvenţei contracţiilor cardiace, astenie, 
cefalee, vertij, frisoane, abdomenalgii, greţuri, diminuarea 
apetitului alimentar, xerostomie, bruxism, constipaţii, tulburări 
de vedere, nelinişte psihomotorie ş.a.). Rezultatele obţinute 
au fost prelucrate statistic utilizând calculul valorilor medii 
şi deviaţiilor medii standard, care au fost comparate conform 
criteriului Student (t) pentru compararea veridicităţii diferenţei 
mediilor aritmetice (P).

Doze şi mod de administrare ţinând cont de perioada de 
simiviaţă a remediului şi principalului metabolit al acestuia 
(O-desmethyl venlafaxin), care constituie între 21 şi 24 ore, 
medicamentul sub formă de capsule a câte 75 şi 150 mg a fost 
administrat o singură dată pe zi, preferenţial seara la cină, fiind 
amestecat cu alimente. Dozele terapeutice în funcţie de starea 
clinică şi testele clinico-psihologice au oscilat în diapazonul 
75-225 mg/zi, în mediu pe studiu - 150 mg/zi. În cazurile când 
doza terapeutică a depăşit limita de 200 mg/zi, medicamentul 
a fost administrat în priză dublă.

Rezultate şi discuţii
Este cunoscut că, majoritatea remediilor antidepresive 

utilizate la moment manifestă acţiune similară, dar spectrul 
de efecte adverse este diferit. Experienţa clinică de utilizare a 
remediilor triciclice şi celor tetraciclice, elaborate mai devreme, 
datorită implicării mai multor clase recepturale, în special a 
receptorilor sistemului colinergic induc multiple efecte nedorite 
aşa ca: uscăciunea considerabilă a mucoaselor cavităţii bucale, 
inapetenţă, greţuri, mioclonii, constipaţii, diplopie, retenţie 
de urină, dilatarea intervalului QT, tahicardie şi alte efecte 
cardiotoxice. În plus, eficienţa acestor remedii este insuficientă 
în depresiile asociate cu anxietate [15; 16], iar astăzi, practica 
clinică demonstrează o frecvenţă de cca. 86% a acestui tip de 
depresie [3]. Majoritatea remediilor antidepresive de ultimă 
generaţie – ISRS sunt foarte eficiente pentru tratamentul 
stărilor anxios-depresive, dar ele, implicând doar sistemul 
serotoninergic, şi deci, având mecanismul de acţiune axat 
pe receptorul 5-HT, eventual, ameliorează preponderent 
transmisia serotoninică la nivel cerebral. Studiile privind 
etiopatogenia depresiei însă, demonstrează implicarea nu doar 
a sistemului serotoninergic în provenienţa acesteia, ci şi a celui 
noradren-, dopamin-, melatoninergic, etc., motiv pentru care 
savanţii tind să elaboreze medicamente, care ar implica benefic 
sistemele de neurotransmisie menţionate în scopul ameliorării 
calităţii vieţii subiectului depresiv. Astfel, elaborarea remediilor 
cu mecanism de acţiune dual cum ar fi sertralina sau şi triplu 
– venlafaxina (dar cu efecte adverse minime) este una din 
direcţiile prioritare ale psihofarmacologiei moderne.

 Rezultatele cercetării prezente, privind efectele clinice şi 
cele adverse ale venlafaxinei-retard (Velaxin) au constatat o 
tolerabilitate bună la 29 dintre pacienţi (96,6%). Dintre efectele 
adverse ale medicamentului mai frecvente au fost: greţurile 
suportabile, care fără medicaţie dispăreau în prima săptămână 
de tratament. La creşterea dozelor până la 225 mg/zi (un caz 
clinic), timp de 2 săptămâni a persistat inapetenţa şi înceţoşarea 
vederii, care fără tratament simptomatic s-au redus treptat în 
intensitate, pentru ca ulterior să dispară complet. Fenomene de 
xerostomie neesenţială şi nelinişte psihomotorie, pe parcursul 
primei săptămâni de terapie au menţionat dintre 7 pacienţi 
(23,3%), dozele terapeutice ale cărora erau de 150 mg/zi. În 
studiul prezent nu au fost înregistrate oscilaţii esenţiale ale 
presiunii arteriale şi frecenţei contracţiilor cardiace, nu au fost 
bolnavi, care să acuze tulburări de defecaţie şi micţiune. Trei 
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dintre bolnavii cu depresie recurentă, trei dintre cei cu tulburare 
afectivă bipolară, doi cu tulburare vegetativă somatoformă 
şi trei cu tulburare de adaptare, care bebeficiaseră anterior 
de tratament cu forma simplă a venlafaxinei au menţionat 
o tolerabilitate net superioară a formei retard, în plus, erau 
mai satisfăcuţi de modalitatea administrării medicamentului 
în priză unică, versus trei prize pe zi, în cazul venlafaxinei 
simple.

 Ţinem să menţionăm şi efectele clinice ale venlafaxinei-
retard (Velaxin), privind ameliorarea stării afective, dar şi a 
calităţii somnului. Calitatea somnului fiind evaluată în acest 
studiu drept indicator al ameliorării homeostaziei afective, 
dar şi celei vegetative, deoarece este cunoscut că, nimic nu se 
poate compara în acest sens cu somnul fiziologic. Important 
este să menţionăm şi modalitatea estimării calităţii somnului 
în conformitate cu indicele studiat. Astfel, cu cât valoarea ICS 
este mai aproape de limita „zero”, cu atât somnul se consideră 
a fi mai dereglat şi, invers somn „ideal” ca durată şi calitate este 
la pacienţii cu valoarea ICS egală cu „1”. La bolnavii examinaţi 
au fost prezente iniţial atât „insomnia precoce” (în cazurile când 
predomina depresia), dar şi „insomnia tardivă”, atunci când 
atât depresia, cât şi anxietatea situativă sau constantă (conform 
scărilor clinico-psihologice utilizate) aveau valori crescute.

Astfel, ameliorarea calităţii somnului s-a constatat la toţi 
pacienţii din studiul prezent către ziua a 4-5 de tratament. Mai 
rapid valorile ICS au crescut în cazurile, când indicii depresiei 
(scara Zung W.) erau mai mari, comparativ cu cei ai anxietăţii 
(scara Ch. Speilrbergher). La asemenea pacienţi somnul s-a 
ameliorat deja în prima săptămână a terapiei, modificările 
având valori statistic semnificative (0,36 vs. 0,57 – p<0,05), 
pentru ca ulterior (către săptămâna a 4-a şi, respectiv a 8-a 
de tratament de tratament) să tindă spre diferenţe şi mai 
importante (0,36 vs. 0,85 şi 0,95 – p<0,001). Excepţie a fost doar 
un singur caz, când doza de velaxin administrată era de 225 
mg/zi. La acest pacient somnul superficial cu treziri frecvente 
a cedat unui somn calitativ către finele săptămânii a treia de 
terapie (figura 1). 

Fig. 1. Evoluţia calităţii somnului (ICS) la pacienţii depresivi trataţi cu Velaxin-retard

Datele prezentate în figura 1, permit să presupunem că, 
medicamentul induce somnul forţat, adică manifestă parţial 
şi efecte hipnotice, dar totuşi, ameliorarea somnului ca calitate 
şi durată survine mai degrabă ca urmare a ameliorării stării 
afective. Concluzia aceasta se datorează observaţiilor clinice şi 
testărilor clinico-psihologice, privind reducerea în intensitate a 
depresiei, dar şi anxietăţii pacienţilor (figura 2 şi 3).

Rezultatele prezentate în figura 2 demonstrează reducerea 
nivelului depresiei deja în prima săptămână de tratament (73,1±2,44 
vs. 71,3±2,47 puncte), diferenţele fiind statistic nesemnificative 
(p>0,05). Într-adevăr, 24 pacienţi (72%) au menţionat ameliorarea 
subiectivă a dispoziţiei afective, caracterizând-o ca „uşurare”, „mi-a 
slăbit mâhnirea, supărarea”, „am senzaţia că mi s-au deschis ochii”, 
etc., deja către ziua a 4-5 de tratament. Spre finele săptămânii a 
2-a de tratament depresia s-a redus statistic semnificativ (p<0,05) 
de la 73,1±2,44 puncte la 64,5±3,33 puncte, pentru ca ulterior 
să cedeze considerabil, reducându-se până la 52,2±2,11 puncte 
(p<0,001), punctaj care corespunde unui nivel de depresie uşor 
în conformitate cu scala Zung W..

Rezultate similare au fost relatate şi în alte studii, inclusiv 
multicentrice, realizate de către Davidson JRT, (2002); 
Дробижев М.Ю., (2006); В.Н. Краснов, В.В. Крюков, (2007); 
Г.П. Пантелеева, В.В. Артюх, (2008) şi chiar metanalitice 
Michael E. Thase şi coautorii, (2001). În toate cercetările 
menţionate se evidenţiază acţiunea considerabil mai rapidă a 
venlafaxinei, comparativ cu inhibitorii selectivi ai recaptării 
serotoninei, efectul clinic manifestându-se în prima săptămână 
de tratament (în mediu, către ziua a 4-5 a terapiei). Instalarea 
rapidă a efectului terapeutic este un fenomen, foarte important 
în sensul reducerii riscului suicidar. Ultimul studiu citat 
menţionează şi despre obţinerea unor remisiuni mai stabile 
şi mai durabile în timp după administrarea venlafaxinei, 
comparativ cu cele datorate efectului clinic al ISRS.

Cât priveşte evoluţia anxietăţii la pacienţii din studiul 
prezent, s-a constatat o dinamică pozitivă a acesteia (fie a 
anxietăţii situative sau constante), dar spre deosebire de 
depresie, ea ceda mai lent tratamentului (figura 3).

Fig. 2. Evoluţia în timp a nivelului depresiei sub influenţa Velaxin-retard
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Datele prezentate în figura 3 evidenţiază un nivel crescut de 
anxietate constantă, comparativ cu cel al anxietăţii situative, la 
pacienţii depresivi din studiul prezent. Acest fenomen, conform 
datelor de literatură [3; 4; 15; 16] predispune la cronicizarea 
depresiei, concomitent fiind şi un factor, care induce rezistenţa 
terapeutică [3; 4; 15; 16]. În pofida celor relatate anterior, 
velaxin-retard, către săptămâna a 3-4 de tratament reduce 
statistic semnificativ atât nivelul de anxietate situativă, cât şi cel al 
anxietăţii constante, mai rapid, totuşi, cedând terapiei anxietatea 
situativă. Spre finalul cercetării ambele tipuri de anxietate s-au 
redus semnificativ statistic (de la 46,3±2,11 puncte la 25,4±0,17 
– pentru anxietatea situativă (p<0,001)) şi de la 71,4±3,43 puncte 
până la 46,2±3,14 – pentru cea constantă – p<0,001). Astfel, indicii 
anxietăţii situative a revenit la limitele normei fiziologice, iar cei ai 
anxietăţii personificate se mai menţineau, corespunzând nivelului 
minim de anxietate (anxietate uşoară). Reducerea în intensitate a 
tulburărilor anxioase, celor depresive, dar şi ameliorarea calităţii 
somnului contribuie în final la creşterea calităţii vieţii subiectului 
depresiv.

Fig.3 Evoluţia anxietăţii situative şi celei constante (ca trăsătură caracterială) la pacienţii  
care au beneficiat de tratament cu Velaxin-retard

Concluzii
Revenind la subiectul de început al acestui studiu, putem 

conchide că, atunci când a) noul antidepresiv dispune de 
acţiune triplă (preponderent serotoninergică în doze de până 
la 75 mg/zi, serotonin- şi noradrenergică – la 75 - 150 mg/zi 
şi sertonin-, noradren- plus dopaminergică în doze de peste 
225 mg/zi); b) dacă efectul clinic (preponderent antidepresiv 
şi anxiolitic), chiar şi în cazurile refractare la tratament se 
instalează rapid (timp de 4-5 zile), fiind util pentru reducerea 
riscului de suicid; c) dacă el manifestă şi efect parţial hipnotic, 
ameliorând calitatea somnului; d) dacă el este un medicament 
cu eliberare prelungită, fenomen, care asigură concentraţii 
plasmatice constante acoperind tot spectrul diurn; e) dacă 
el este bine tolerat manifestând efecte secundare minime, 
atunci răspunsul, binenţeles este: „dA, un astfel de remediu 
antidepresiv este necesar, denumirea lui fiind Velaxin-
retard”. 
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Cazuri Clinice

CAUZĂ RARĂ DE HEMORAGIE DIGESTIVĂ – TUMOARE STROMALĂ 
GASTROINTESTINALĂ SINCRONĂ DE JEJUN – PREZENTARE DE CAZ
RARE CAUSE OF DIGESTIvE HEMORRHAGE – SYNCHRONOUS 
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR OF JEJUNUM – CASE REPORT

Árpád TÖRÖK1, Şerban BANCu1, Radu NEAGOE1, Mircea MuREŞAN1, Eugeniu DARII1, Simona GuRZu2

1 Clinica Chirurgicală II Tg-Mureş 
2 Departamentul de Anatomie Patologică

Rezumat
Tumora gastrointestinală stromală este o neoplazie malignă rară, reprezentând 0,1-3% din neoplaziile gastrointestinale. Tumora intere-
sează cel mai frecvent stomacul (50-70%), intestinul subţire (20-30%) şi colonul – mai puţin de 10%. Descriem cazul unui pacient de sex 
masculin în vârstă de 61 ani internat cu anemie severă, datorate unei hemoragii digestive grave prin tumoare stromală gastrointestinală 
sincronă jejunală cu ulceraţie dublă a mucoasei intestinale. Gastroscopia, colonoscopia şi irigografia nu poate preciza sursa hemoragiei. 
Computer tomografia evidenţiază îngroşarea marcată a peretelui jejunal (21 mm). Se intervine chirurgical constatându-se intraoperator 
două tumori jejunale, prima la 30 cm de unghiul Treitz aderent de o ansă ileală şi epiplon, iar a doua la 30 de cm distal de prima tumoră. 
S-a practicat rezecţie segmentară de jejun şi ileon ”en bloc” cu anastomoză jejuno-jejunală şi ileo-ileală. Evoluţia postoperatorie a fost 
favorabilă, cu externarea pacientului în ziua a 6-a postoperatorie. Rezultatul examinării histopatologice: tumori stromale gastrointestinale 
maligne, pleomorfe sincrone, CD117 pozitiv. Concluzii: tumorile stromale gastrointestinale pot fi evidenţiate prin explorări imagistice; 
rezecţia chirurgicală completă ”en bloc” constituie terapia în cazul tumorilor rezecabile.

Summary
Gastrointestinal stromal tumor is a rare malignant neoplasia, representing 0,1-3% of gastrointestinal cancers. This tumor appeares most 
frequently in the stomach (50-70%), small bowel (20-30%) and colon – less than 10%. We describe here the case of a 61 years male 
patient who was admitted in our surgical department for severe digestive hemorrhage by jejunal gastrointestinal stromal tumours with 
synchronous double ulceration of intestinal mucosa. Gastroscopy, colonoscopy and irigography did not specify the source of bleeding. 
Computer tomography shows marked wall thickening of jejunum (21 mm). Intraoperatively we found two jejunal tumors, first at 30 cm 
from the angle of Treitz joint to the ileon and epiplon and the second at 30 cm from the first tumor. We performed “en bloc” segmental 
jejunal and ileal resection with jejuno-jejunal and ileo-ileal anastomosis. The postoperative outcome was favorable; the patient was 
discharged on day 6 after surgery. The histopathological examination showes: pleomorfe synchronous malignant gastrointestinal stromal 
tumors, CD117 positive. Conclusions: gastrointestinal stromal tumors can be revealed by echo and CT ; “en bloc” surgical resection is the 
therapy of choice for resectable tumors.

Introducere
Până la apariţia tehnicilor imunohistochimice tumorile 

gastrointestinale stromale erau considerate simple neoplazii 
ale stratului muscular neted al tubului digestiv. La începutul 
anilor ’80 s-a evidenţiat faptul că unele tumori nu prezintă 
caracteristicile diferenţierii musculare netede. Tumorile 
gastrointestinale stromale îşi au originea la nivelul celulei 
interstiţiale descrisă de Cajal, celula pacemaker-intestinal, 
care generează unde electrice lente şi este dispusă intercalat 
între neuronii intramurali şi celulele musculare netede ale 
tubului digestiv, exprimând receptorii CD 117 (c-KIT) care 
sunt receptori tirozin-kinazici transmembranari [1].

Tumora gastrointestinală stromală este o neoplazie 
malignă rară, reprezentând 0,1-3% din neoplazii le 
gastrointestinale. Tumora interesează cel mai frecvent 
stomacul (50-70%), intestinul subţire (20-30%) şi colonul 
– mai puţin de 10%. Boala apare preponderent la adulţi, 
vârsta medie fiind de 63 ani, mai frecvent la bărbaţi [2].

Diagnosticul clinic al tumorilor gastrointestinale 
stromale cu localizare la nivelul intestinului subţire este 
dificilă. Acestea pot fi asimptomatice până ating dimensiuni 
mari, când se manifestă nespecific prin dureri abdominale, 
astenie, hemoragie digestivă, ocluzie intestinală, eventual se 
pot prezenta ca o tumoră palpabilă [3].
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Prezentarea cazului
Prezentăm cazul unui pacient în vârstă de 61 ani din 

evidenţa Clinicii de Hematologie şi Transplant Medular 
Tg-Mureş cu diagnosticul de leucemie granulocitară cronică 
confirmat pe baza examinărilor hematologice (medulogramă, 
imunofenotipare din măduva osoasă), fiind reinternat de 
două ori pentru anemie severă secundară prin pierdere 
gastrointestinală. Examinările endoscopice (gastroscopie, 
colonoscopie) nu au reuşit să precizeze sursa hemoragiei 
digestive. În data de 15.09.2009 pacientul se internează în 
Clinica Chirurgicală II, Tg-Mureş, acuzând astenie fizică 
marcată, dispnee de efort, dureri abdominale difuze, scaune 
melenice. Prin examenul clinic al abdomenului se constată 
o formaţiune tumorală rotundă, bine delimitată, mobilă, 
sensibilă la palpare profundă, de aproximativ 7-8 cm în 
diametru, situat în regiunea ombilicală.

Tabelul 1
Rezultatele examinărilor de laborator efectuate preoperator 

Leucocite 15150 /mmc GGT 119 U/l

Htc 18,2 % BiT 0,24 mg/dl

Hgb 5 g/dl IP 72%

VSH 125 mm/h INR 1,24

Glicemie 5,38 mmol/l Na 137 mmol/l

Creatinină 1,02 mg/dl K 4,78 mmol/l

SGOT 8 U/l Fibrinogen 6,9 g/l

SGPT 10 U/l PCR 160 mg/l

Examinarea computer tomografică abdominală 
evidenţiază îngroşarea peretelui intestinului subţire de 21 
mm (Figura 1) şi prezenţa unei formaţiuni tumorale în micul 
bazin (Figura 2). 

După corectarea anemiei, pregătirea preoperatorie 
se intrevine chirurgical în anestezie generală cu IOT, 
constatând intraoperator două formaţiuni tumorale jejunale. 
Prima formaţiune tumorală jejunală este la 30 cm de unghiul 
Treitz, este aderent de epiplon şi ultima ansă ileală. A doua 
tumoră se află la 30 cm de prima, fiind aderent de vezica 
urinară (Figura 3.). 

Figura 1. Ex. CT – îngroşarea peretelui intestinal

Figura 2. Ex. CT – formaţiune tumorală situată  
în micul bazin, aderent de vezica urinară

Figura 3. Aspectul intraoperator al celor două  
formaţiuni tumorale jejunale

Se practică rezecţie segmentară de jejun şi ileon în bloc, 
cu rezecţie parţială de epiplon şi rezecţia peritoneului care 
acoperea vezica urinară. Continuitatea tubului digestiv se 
reface prin două anastomoze jejuno-jejunală, respectiv 
ileo-ileală. Evoluţia postoperatorie a fost favorabilă, 
pacientul fiind externat în ziua a 6-ea după intervenţia 
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chirurgicală. Rezultatul examinării histopatologice: tumori 
stromale gastrointestinale maligne, pleomorfe sincrone, 
cu diferenţiere mioidă, CD117 pozitiv, VIM pozitivă, CK 
pozitivă, SMA focal pozitivă, CD34 negativ şi S100 negativ 
(Figura 4). Pacientul revine la control la trei luni de la 
intervenţie în stare generală bună, cu creştere ponderală 
de 14 kg.

Discuţii
Tumorile maligne ale intestinului subţire reprezintă 

mai puţin de 2% din tumorile tubului digestiv [4]. 
Diagnosticul clinic este dificil de stabilit datorită absenţei 
unei simptomatologii caracteristice. Examinările de rutină 
folosite (gastroscopie, colonoscopie) pentru diagnosticul 
unei hemoragii digestive nu pot evidenţia sursa sângerării 
provenite din intestinul subţire. Enteroscopia, scanarea 
izotopică cu eritrocite marcate cu Tc99m şi arteriografia, 
investigaţii care ar putea evidenţia o hemoragie intestinală 
sunt greu, de multe ori imposibil de abordat, fapt pentru care 
în majoritatea cazurilor diagnosticul unei tumori intestinale 
este unul intraoperator. 

Tumorile gastrointestinale stromale au un ritm 
de creştere accelerat, diametrul acestora pot ajunge la 
dimensiuni considerabile [3]. Datorită acestei caracteristici 
algoritmul diagnostic al acestor tumori se bazează 
preponderent pe investigaţiile imagistice (ecografie, 
tomografie computerizată, tomografie cu emisie de 
pozitroni) [1].

Tumorile gastrointestinale stromale ale intestinului 
subţire se manifestă frecvent prin hemoragii digestive grave, 
dureri abdominale şi tumoră palpabilă. Tumora se dezvoltă 
iniţial în musculara intestinală, de unde infiltrează seroasa, 
respectiv mucoasa. Hemoragia digestivă se datorează 
infiltrării mucoasei cu apariţia unei ulceraţii. În paralel cu 
creşterea în dimensiuni a tumorii apar necroze centrale care 
predispun la apariţia fistulelor între cavitatea tumorală şi 
lumenul intestinal.

Confirmarea diagnosticului se face prin examen 
anatomo-patologic şi prin examen imunohistochimic 
care presupune evaluarea expresiei unor markeri tumorali 

specifici: c-KIT (CD117), CD 34 (pozitiv în 60-70%), actina 
specifică muşchiului neted (pozitiv în 15-60%), proteina 
S-100 (pozitiv în 10%) şi desmina [5].

CD117, tirozin-kinaza transmembranară este un marker 
diagnostic definitoriu pozitiv în 95% din GIST. CD117 are 
un domeniu extracelular la nivelul căruia se leagă factorii 
de creştere şi un domeniu intracelular cu efect asupra 
proliferării celulare şi inhibării apoptozei. Inhibitorii tirozin-
kinazei transmembranare (Imatinib) determină blocarea 
căii de semnalizare, astfel este utilizată ca terapie ţintită în 
tratamentul tumorilor gastro-intestinale stromale [1].

Tu m o r i l e  g a s t r o i nt e s t i n a l e  s t r o m a l e  au  u n 
comportament imprevizibil în privinţa evoluţiei benigne 
sau maligne [6]. În prezent cel mai important factor de 
prognoză este considerată mărimea tumorii şi indexul 
mitotic [7]. Tumorile care sunt sub 5 cm prezintă risc 
scăzut de malignitate, iar cele care au un diametru 
de peste 5 cm sunt considerate maligne. Tumorile 
gastrointestinale stromale de peste 5 cm diametru apărute 
la nivelul intestinului subţire au un comportament agresiv, 
indiferent de indexul mitotic. Tumorile extirpate au avut 
grosimea maximă de 3,5 cm, respectiv 3 cm, cu mitoze 
frecvente de peste 5 la obiectivul 40x, cu invazia mucoasei, 
seroasei  ş i  a  epiplonului ,  acestea pledând pentru 
malignitate crescută. În multe studii s-a demonstrat faptul 
că localizarea tumorii este determinantă pentru evoluţia 
ulterioară: tumorile localizate pe intestinul subţire au 
caracter mai agresiv decât cele cu localizare la nivelul 
stomacului [8, 9].

Tratamentul tumorilor gastrointestinale localizate 
este în primul rând chirurgical:  rezecţie ”en bloc”, 
evitând ruptura tumorii. Limfadenectomia regională 
nu este necesară fiindcă tumora foarte rar dă metastaze 
ganglionare [1, 5]. Din piesa de rezecţia s-a prelevat un 
singur limfonodul regional, a cărui structură era păstrată, 
fără metastază. S-a constatat că o rezecţie curativă este 
urmată în 50% din cazuri de dezvoltarea recidivei locale 
sau a metastazei la distanţă, mai mult, supravieţuirea la 5 
ani este cuprinsă între 32 – 78%, iar supravieţuirea la 10 
ani variază între 19-63% [1]. În tratamentul recidivelor 
şi metastazelor, un rol important îl ocupă inhibitorul de 
tirozinkinază – imatinib mesylat [8].

Majoritatea tumorilor stromale gastrointestinale au 
tendinţă la recidivă în primii 3-5 ani, fapt pentru care aceşti 
pacienţi după intervenţia chirurgicală trebuie urmăriţi atent. 
Protocoalele de urmărire postoperatorie recomandă CT 
abdominal şi pelvian cu substanţă de contrast la fiecare 3-6 
luni în primii 3-5 ani, iar în continuare o dată pe an.

Concluzii
- hemoragia digestivă de origine enterală este dificil de 

diagnosticat
- tumorile stromale gastrointestinale sunt cele mai 

frecvente tumori mezenchimale al tubului digestiv
- tumorile stromale gastrointestinale pot fi evidenţiate 

prin explorări imagistice (echo, CT)
- diagnosticul este confirmat pe baza examenului 

imunohistochimic
- rezecţia chirurgicală completă ”en bloc” constituie 

terapia de elecţie în cazul tumorilor rezecabile.

Figura 4. Ex. histopatologic – reacţie imunohistochimică 
 pozitivă la CD 117 (coloraţie maro)
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HEMANGIOM HEPATIC VOLUMINOS DE LOB STÂNG
vOLUMINOUS HEPATIC HEMANGIOMA OF THE LEFT LOBE  

Vlad BRAŞOVEANu, C. ANGHEL, R. GRIGORIE
Institutul de boli digestive si transplant hepatic Fundeni, Bucureşti, România 

Rezumat
Hemangiomul este o formaţiune tumorală benignă cu localizarea cea mai frecventa la nivel hepatic [1]. Articolul prezentat se referă la 
cazul unei paciente în vârsta de 8 ani care este investigată în clinica de pediatrie pentru dureri abdominale localizate în etajul abdominal 
superior şi este decelata imagistic cu o formaţiune tumorală, voluminoasă, localizată la nivelul lobului stâng hepatic. Se intervine chirur-
gical; intraoperator se decelează formaţiune tumorală voluminoasă de lob stâng hepatic extinsă la lobul caudat pentru care se practică 
hepatectomie stânga reglata în bloc cu rezecţie de lob caudat. Particularitatea cazului constă  în vârsta tânăra a pacientei precum şi 
dimensiunile crescute ale tumorii.

Summary
Hemangioma is a benign tumor most frequently located in the liver. The article describes a case of an 8 year old girl, which was investigated 
in a pediatric clinic for upper abdominal pain and imagistic a voluminous tumor situated in the left lobe of the liver was detected. During 
the surgical intervention a voluminous tumor of the left hepatic lobe extended to the caudate lobe was detected. A left hepatectomy 
with resection of caudate lobe was performed. The particularity of the case consists in the young age of the patient and vast volume of 
the tumor.

Introducere
Hemangiomul este o tumoră benignă, cu localizare 

hepatică, cel mai frecvent, cu evoluţie şi prognostic favo-
rabile.

Este mai des întâlnit la persoanele de gen feminin, cu o 
vârsta medie de diagnosticare în jurul a 45 ani [2]. În majori-
tatea cazurilor diagnosticate sunt tumori unice, cu diametrul 
în jurul a 5 cm., dar pot fi şi multiple cu localizări în ambii lobi, 
fără a predomina în unul sau altul, iar când sunt mai mari de 
10 cm sunt denumite gigante [6, 7]. Simptomatologia lipseş-
te în majoritatea cazurilor sau daca există, este nespecifică. 
Prezenţa hemangioamelor voluminoase la copii este cauzată 
cel mai frecvent de insuficienta cardiacă secundară unui sunt 
arteriovenos congenital [2, 5].

Diagnosticul se pune în general în urma explorărilor ima-
gistice ( CT şi IRM). Ca şi tratament, foarte rar are ca indicaţie 
tratamentul chirurgical; de cele mai multe ori se recurge doar 
la urmărire imagistică în dinamică [1, 9].

Prezentarea cazului
Pacienta B. L. în vârsta de 8 ani, investigată în clinica de 

pediatrie pentru dureri apărute la nivelul etajului abdominal 
superior însoţite de saţietate precoce şi astenie fizică. Obiectiv, 
pacienta uşor subponderală, la palpare se evidenţiază în epi-
gastru o masă dură tumorală voluminoasă corespunzătoare 
lobului stâng hepatic. Examenele paraclinice de laborator nu 
prezintă modificări faţă de valorile normale.

Examenul ecografic dublat ulterior de examenul CT evi-
denţiază la nivelul lobului stâng hepatic o formaţiune tumorală 
voluminoasă ce ocupa în întregime lobul stâng.

Se intervine chirurgical,  intraoperator se decelează la ni-
velul hepatic formaţiune tumorală de lob stâng hepatic extinsă 
la lobul caudat, bine vascularizată şi se practică hepatectomie 

stângă reglată în bloc cu rezecţie de lob caudat folosind pentru 
secţionarea parenchimului hepatic CUSA.

Evoluţia postoperatorie este favorabilă, pacienta externân-
du-se la 6 zile postoperator. 

Examenul histopatologic descrie piesa de hepatectomie 
stângă prezentând central formaţiune tumorala nodulara 
violacee, cu diametru de 8 cm, cu aspect  histopatologic de 
hemangiom cavernos hepatic.

Discuţii
Hemangiomul hepatic este cea mai frecventă tumoră benig-

nă cu o incidentă de aproximativ 3%. În general hemangioamele 
de peste 10 cm diametru pot manifesta simptome nespecifice 
în rest cele sub 10 cm sunt asimptomatice [1, 2, 8].

Distribuţia pe sexe arată o mai mare frecvenţă în ceea ce 
priveşte sexul feminin cu un raport de 3:1 faţă de cel masculin. Ca 
vârstă medie de diagnosticare cele mai multe cazuri sunt în jurul 
vârstei de 45 ani. În ceea ce priveşte factorii declanşatori, nu s-a 
putut stabili prezenţa unor factori cu certitudine [1, 2, 7].

La copii, hemangiomul hepatic este cea mai frecventă 
tumoră hepatică cu un procent de 12%.

În cazul copiilor care dezvoltă hemangioame voluminoa-
se, acestea pot apărea în urma insuficienţei hepatice datorită 
unui şunt arteriovenos congenital. Involuţia sau tromboza 
hemangiomului pot duce la mase dense de fibroză ce sunt greu 
de diferenţiat de procese tumorale maligne. Simptomatologia 
lipseşte în majoritatea cazurilor, însa în situaţia în care are loc 
o creştere rapidă a dimensiunilor acompaniata de dureri  ab-
dominale, pot  fi prezente simptome nespecifice [1, 2].

În asociere cu trombocitopenia şi coagulopatia de consum 
poartă numele de sindrom Kasabah-Merritt [5].

Hemangioamele hepatice sunt diagnosticate de cele mai 
multe ori  întâmplător, în urma investigaţiilor imagistice de 
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Figura 1. Imagini CT ce evidenţiază formaţiunea tumorala localizata la nivelul lobului stâng hepatic

Figura 2. Hemangiom hepatic cavernos - piesa de rezecţie
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Figura 3. Hemangiom hepatic cavernos – aspect microscopic coloraţie HE

rutină. Pentru un diagnostic de certitudine, în majoritatea 
cazurilor, este necesar cel mult examen CT, foarte rare fiind 
cazurile când se impune examen IRM. Puncţia percutanata 
în vederea diagnosticului histologic este periculoasa şi, deci, 
nerecomandata [9].

În ceea ce priveşte tratamentul, majoritatea hemangioame-
lor, atunci când sunt diagnosticate, se recomanda urmărire pe-
riodica. Există şi situaţii rare, cum ar fi dimensiuni mari, atunci 
când este risc crescut de ruptură, ruptura hemangiomului sau 
dezvoltarea sindromului Kasabach-Merritt, care sunt indicaţii 
pentru tratamentul chirurgical. 

Cel mai frecvent ca şi tratament chirurgical, se practica 
enuclearea hemangiomului, dar există şi situaţii rare când în 
funcţie de localizare, se impun rezecţii hepatice atipice sau 
reglate [4, 8] (cum este cazul de faţă).

Concluzii
Hemangiomul hepatic este tumoră benignă cu prognostic 

favorabil. Foarte rare sunt cazurile când se impune tratament 
chirurgical. Chiar şi în cazul acestor situaţii, prognosticul este 
favorabil, intervenţiile chirurgicale pentru acest tip de tumora 
având o mortalitate şi morbiditate minimă.
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