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Rezumat

Scopul studiului a constat in stabilirea corelatiei dintre parametrii imunologici, sindromul de intoxicatie (SI) al peritonitelor postoperatorii

(PP) si variantele evolutive ale PP.

Studiul a cuprins 192 cazuri de PP dupa interventii chirurgicale programate (45.8%) sau urgente (35.4%), trauma abdominald (10.9%)
si operatii ginecologice (7.8%). In baza analizei a 21 parametri clinico-paraclinici am descris clasificarea pacientilor in functie de stadiul
Sl'si o alta clasificare in functie de varianta evolutivd a PP. Studierea diferentiata a parametrilor imunologici in aceste grupuri de pacienti
ne-a permis sa descriem modificdrile imunologice, care se atesta la pacienii cu PP.

Summary

The aim of the study was to establish the correlation between immunologic parameters, intoxication syndrome (SI) from postoperative

peritonitis (PP), and evolution variants of PP.

The study comprises a number of 192 cases of PP after programmed (45.8%) or urgent (35.4%) surgeries, abdominal trauma (10.9%) and
gynecological surgeries (7.8%). Based on the analysis of 21 clinico-paraclinic parameters we described a patient classification depending
on the stage of SI, and another classification depending on the evolution variant of PP. The differentiated study ofimmunologic parameters
in that group of patients, allow us to describe the immunological changes that occur in patients with PP.

Obiectivele studiului

Numeroase studii demonstreazd ci procesele septico-piemice
din contextul PP, grevate de o mortalitate inaltd — 70% - sunt insoti-
te de afectarea globala a sistemului imun cu o hiperactivare initiala
si o depresie imund persistentd ulterioard (1,2,3,4). Caracterele
raspunsului imun in momentul implicérii reactiei inflamatorii sis-
temice, ca si formulele terapiei imunomodulatoare, corectoare si de

sustinere a organelor vitale, sunt un domeniu explorat insuficient,
fapt reiesit si din datele bibliografice contradictorii i restrdnse pe
aceastd temd, justificind necesitatea efectudrii studiului de faté (5).

Materiale si metode

Cantitatea de limfocite T din sangele periferic s-a deter-
minat in reactia de rozetformare cu hematiile de berbec dupa
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procedeul Jondall (1972); T . - dupd metoda Fundenberg
(1975); Tsuprmr - dupa metoda Limatibul (1978). Numdrul de
limfocite B s-a determinat dupd capacitatea receptorului C,
de a fixa complementul — metodé propusa de C.Bianco et all.
(1970). Concentratiile imunoglobulinelor IgA, IgM si IgG din
serul sanguin s-au dozat dupa metoda imunodifuziei radiare
in gelozd, propusa de Mancini si Carbonare (1965). Titrul
complexelor imune circulante (CIC) s-a dozat dupa procedeul
Tawxos (1978) cu unele imbunétatiri propuse de FO. Ipunesuu
(1981). Capacitatea fagocitara a fost cuantificatd prin testul cu
latex (capacitatea fagocitara), testul de reducere intracelulara
a tetrazolului nitroalbastru (nivelul si gradul de activare a
neutrofilelor periferice) dupd J.Stuart si colab.(1975) cu unele
modificari propuse de b.C. Haroesa (1986). Am realizat si
aprecierea calitativa a microflorei in 1 gram peritoneu dupa
metoda C. Baxter si colab. (1973) si modificatd de M.J. Kysun
(1980). Testdrile s-au realizat pana la relaparotomie, apoi de 2
ori pe zi in perioada 5-7 zile si catre ziua 8-10, cand s-a inde-
plinit laparorafia. Testarile ulterioare s-au realizat la a 10-a, la
a20-a, la a 30-a zi dupa laparorafie. In cazurile letale, ultimele
probe s-au colectat inaintea decesului, ca reguld la a 11-14 zi
dupa inchiderea cavitatii peritoneale.

Rezultate si discutii

In perioada 1994-1998, dupa algoritmul susmentionat,
s-au investigat 192 bolnavi cu peritonita postoperatorie, avand
o mortalitate globald de 22.4%. PP difuzd s-a produs la 115
(59,89%) pacienti si generalizata - la 77 (40,11%) pacienti din
lotul studiat.

Cauza principald a PP a fost dehiscenta anastomozelor
digestive, aparuta dupa interventii paleative sau radicale la
nivelul tractului digestiv, fiind intalnite in 51.4% cazuri, din
care anastomoze eso-colice (1.4%), gastro-jejunale si bont
duodenal (18.8%), ileo-ileale (8.3%), colo-colice (5.2%), colo-
rectale (4.2%), bilio-digestive si coledocorafii (11.9%); patologia
obstetrico-ginecologica se intilneste ca factor etiologic in 7.8%
din cazuri. Timpul intre debutul afectiunii primare si interven-
tia chirurgicala initiald detine un rol important in instalarea
peritonitelor postoperatorii. Astfel, doar 23 (11.98%) dintre
totalul de peritonite supravegheate aveau o vechime sub 24 ore.
In marea majoritate s-au inregistrat intervale mari de timp — de
la 2 pand la 10 zile (107-55.73%), iar la 62 (32,29%) procesul
evolueaza timp de peste 10 zile. Din totalul de 118 bolnavi
transferati in clinica 1 a catedrei 2 chirurgie, 104 (88.14%) au
suportat in clinicile de unde au fost transferati, de la 1 pana la
4 relaparatomii ineficiente. Mentiondm c4, insuficienta func-
tionald a unui organ s-a diagnosticat la 104 bolnavi, prevalentd
fiind insuficienta respiratorie, prezenta la 76 (43,69%) dintre
acestia. Insuficienta functionald a doud organe a fost prezenta
la 47 (24,48%) pacienti, iar deficitul functional a 3 organe la
23 (13, 22%) pacienti din lotul studiat.

Algoritmul terapeutic, elaborat in clinica, aplicat acestor
pacienti cuprinde: 1) eradicarea sau dirijarea sursei perito-
nitice, drenarea si lavajul cavitatii peritoneale prin metoda
relaparatomiilor programate, 2) terapie intensivé in perioada
postoperatorie prin metode specifice: terapie enterald, hemo-
sorbtie, plasmaferezd, baroterapie.

Intoxicatia endogena este factorul principal de gravitate
in PP, datorat afectdrii mecanismelor de aparare ale barie-
relor biologice naturale, in contextul unui organism supus

deja unui stres operator initial, ce prezinta grave tulburari
microcirculatorii, hipoxie tisulard, acidozd metabolicd,
formand asa-numitele “cercuri vicioase” ale endotoxicozei,
care genereazd sindromul de intoxicatie endogena implicat
cauzal in 90-95% dintre evolutiile letale ale acestor pacienti
(4). Simptomele clinice cele mai relevante de intoxicatie,
prezente la pacientii din lotul studiat, se regasesc in ordinea
frecventei dupd cum urmeaza: tahicardie de [1100 bl min la
174 (90,6%) pacienti, dispnee la 170 (88,5%) pacienti, ente-
ropatie toxica la 169 (88,02%) pacienti, febra la 165 (85,9%)
pacienti, dureri abdominale difuze la 160 (83,3%) pacienti,
paloare tegumentara la 154 (80,2%) pacienti, encefalopatie
toxica la 133 (69,27%) pacienti, oligurie la 86 (44,79%) pa-
cienti si labilitatea tensiunii arteriale la 70 (36,5%) pacienti.

Analiza a 97 de parametri clinico-paraclinici ne-a per-
mis selectarea a 21 dintre ei, ca fiind cei mai relevanti in
cuantificare SI in 3 grade (concordant cu gradul contami-
nérii bacteriene a peritoneului), reprezentate in lotul nostru
astfel: 12 (6.25%) cazuri - gradul I, 108 (56.25%) - gradul
I1, 72 (37.5%) - gradul III.

Din tabelul 1 se poate observa o corelatie statistic semnificativa
intre amploarea modificérilor raspunsului imun (atat celular cat
si umoral) si grupele de gravitate a SI, mai precis intre depresia
liniilor celulare T si B si gravitatea SI. Modificarile imune calitative
si cantitative apar precoce la pacientii cu PP, 87.5% cazuri avind
initial deficit manifest de limfocite T. Prevalenta redusa a populatiei
generale de limfocite T (1358.8+-74.7 comparativ cu lotul martor
1252.7+-28.1) este datoratd nivelului leucocitozei.

Activitatea functionald a numarului relativ de limfocite T
labolnavii cu PP (25.2+-0.9%) nu diferd semnificativ de indicii
similari ai lotului martor (23.4+-0.9%), iar prevalenta semni-
ficativd a numarului absolut de leucocite active este definita,
de asemenea, de nivelul leucocitozei.

Concomitent, observim reducerea considerabild a indi-
celui imunoregulator pana la cota de 1.6, in raport cu cel al
persoanelor sdnatoase -2.5 (P<0.001), dovada certd a marilor
decalaje dintre reactiile de adaptare ale acestor organisme.
Numarul absolut de limfocite T-teofilinsensibile si concentra-
tia lor relativd au modificiri neconcludente in PP, in schimb
constatdm o sciddere usoard a valorii relative a subpopulatiilor
T-teofilinrezistente — 26.2+-1.4% si 833.2+-40.6% (P<0.001),
dovadi a dereglirilor semnificative ce caracterizeaza functiile
lor proliferative si de sinteza.

Cresterea numericd initiala a populatiilor de celule B la
bolnavii cu PP (718+-11.4 fata de valoarea in grupul martor
de 540.0+-13.5) a avut drept consecintd o crestere usoara a
titrurilor de IgM (136.2+-4.1mg%), atat timp cat IgG si IgA
s-au redus semnificativ cu 6.1%, respectiv 26.1%.

Disglobulinemia evidentiata denotd, de fapt, o stare de
deficit functional al limfocitelor B. De altfel, toate disfunctiile
imune initiale se pot reuni in termenul de imunodeficientd
secundari, consecutivd interventiei mecanismelor imuno-
modulatoare centrale si umorale. Acest fapt este mai evident
pentru populatia globala de limfocite T, populatia de limfocite
T-teofilinrezistente, pentru indicele de imunoreglare si pentru
titrurile IgA si IgG. Aceste disfunctii trebuiesc luate in calcul
in abordarea terapeuticd a pacientilor cu PP.

Corelarea parametrilor imunologici cu indicii de gravitate
ai SI ofera informatii suplimentare despre dezechilibrul imun
celular si umoral din PP. Deficitul relativ de limfocite T totale
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in SI gradul I si II este substantial (39.6+-2.1 si 36.8+-1.8% -
valoarea in grupul martor fiind de 55.7+-1.2); in SI gradul I
indicele relativ se reduce de 1.2 ori (P>0.05). Pe de alta parte
numarul absolut al limfocitelor T la SI gr. II nu difera practic
de valorile martor, dar este inferior acestora cu 21% (P<0.05) si
respectiv 27% (P<0.05) in SI gr. I. Aceste neconcordante intre
valorile relative si absolute sunt cauzate probabil de leucoci-
toza initiald. Totusi, este concludentd in favoarea afirmatiilor
de mai sus (referitoare la disfunctia imuna proportionala cu
gravitatea SI):
- cresterea numarului relativ si absolut de limfocite T active
la toti pacientii lotului (P<0.001);
- cresterea valorii relative a subpopulatiilor T helper;
- deficit relativ de limfocite T supresor in SI gr. I (crestere ab-
solutd de 36%), cu “normalizare” a valorilor in SI gr. I si IIT;
- cresterea absoluta a limfocitelor B exprimata prin sinteza
de IgM si IgG (in SI gr. I ele cresc cu 12, respectiv 22%
- P<0.001-, in SI gr. IT au valori normale iar in SI gr. III
scade marcat IgG cu 15%); in contrast, titrurile IgA scad
cu 16, 36, respectiv 50% in SI gr. I-I1I.

Modificéri similare am gasit si la nivelul imunitatii mediate
celular prin testdri cutanate cu antigene microbiene, proportia
anergicilor crescdnd odatd cu gravitatea SI (16.6%, 26.5% si
71.7% pentru SI gr.I-III).

Cumulénd datele de mai sus, deducem c4, de cele mai multe
ori, sistemul imun in conditiile imunodeficientei secundare
bacteriene isi pastreazd reactivitatea pana in SI gr. II (pentru
unii parametri doar in SI gr.I), in SI gr. III fiind practic areactiv
siin continud alterare, solicitdnd si masuri terapeutice propor-
tionale cu precaritatea homeostaziei organismului.

Prezenta decalajului temporal dintre sanctiunea chirurgi-
cald si raspunsul la tratament ne-a determinat sa diferentiem
3 variante evolutive ale SI: regresivd, in care homeostazia (in
principal dereglarile hepato-renale) revine la normal in 8-10
zile, intermitenta- in 14-16 zile si persistentd in 26-30 zile.

Pronosticul pacientilor depinde, in egald mésura, de gra-
dul ST si de varianta evolutivd, asocierea acestor doua criterii
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permitand, in opinia noastra, aprecierea cea mai fidela a starii
pacientului, atat in timp, cét si la un moment dat.

Evaluarea parametrilor imunologici pe variante evolutive
aduce informatii suplimentare despre statutul imunitar al paci-
entilor din aceste grupe. Astfel, limfocitele T totale in grupul 1
cresc la 2-3 zile postoperator (1696.6+-40.8), scazand la valori
normale la 8-10 zile postoperator, pastrand aceste valori sila 25-
30 de zile; aceeasi tendinté o au limfocitele T-active: la 2-3 zile
postoperator — 1193.4+-28.9, la 26-30 de zile — 743.46+-36.68.
Subpopulatiile T-h si T-s prezintd o usoara crestere la 2-3 zile
postoperator, persistand la valorile preoperatorii. Indicele imu-
noregulator scade dupé 8-10 zile la 1.82, pe seama unei reduceri
mai pregnante a subpopulatiei T-h (871.9+-18.0). Dupd 14-16
zile, aceste populatii descresc din nou, in special limfocitele
T-s (apropiindu-se de normal: 402.58+-11.24); limfocitele T-h
ating normalul (850.15+-18.21) cu un raport T-h/T-s de 2.11.
La 26-30 zile nu existd modificiri semnificative, exceptand
cresterea usoard absoluta a limfocitelor T-h.

Imunitatea umorald la grupul 1 are acelasi tip de dinamica
temporala: IgA si IgG scdzute preoperator ating titruri maxi-
me in zilele 8-10 (IgA-286.8+-6.8; 1gG-1827+-29.2), scazand
catre zilele 14-16. IgG ating in final normalul, dar IgA rdméin
la valori similare celor din zilele 2-3 postoperator. IgM au un
maxim la 2-3 zile postoperator (183.4+-4.4), atingdnd normalul
la 26-30 de zile. Din acestea deducem cé grupul 1 a prezentat
reactivitate imuna adecvatd, dovedita de stimularea proliferarii
limfocitelor T totale, T-active, T-h, T-s si B in primele 2-3 zile
postoperatorii. Redresarea majoritard a parametrilor imuni s-a
produs intre zilele 8-16.

In grupul 2 indicii imunologici s-au caracterizat prin ace-
easi periodicitate evolutivd, dar la valori inferioare cu 20-30%
fatd de grupul 1 si revenind la normal la 26-30 de zile posto-
perator (limfocite T totale, T-active, T-h, T-s, B). Reveniri mai
prompte au avut limfocitele T-active (P<=0.001) si limfocitele
B (P<=0.001). Titrurile serice de imunoglobuline au fost cu
20-25% mai reduse fata de grupul 1 (in special titrul IgM), la
26-30 de zile, nici o categorie de imunoglobuline neatingand

Tabelul 1. Parametrii imunologici initiali monitorizati au fost urmatorii

Parametrii imunologici Sindromul de intoxicati Lotul martor
g Gradul | Gradul Il Gradul lll Lot pacienti cu PP
o % 46.3+-2.3 39.6+-2.1 36.8+-1.8 55.7+-1.2
Limfocite T totale
Abs 1597+-86.5 1294+-68.6 1173.5+-57.9 1358.6+-74.7 1252.7+-28.1
% 36.9+-0.1 34.5+-1.2 31.8+-1.1 23.4+-0.9
Limfocite T active
Abs 1102.5+-41.4 903.5+-37.0 866.1+-28.5 801.8+-31.4 525.8+-18.1
o % 33.4+-14 25.8+-1.4 32.6+-1.2 39.8+-0.8
Limfocite T-helper
Abs 1110.9+-48.7 862.8+-45.1 841.2+-413 833.2+-40.6 894.3+-18.2
o % 12.9+-0.9 13.8+-0.7 14.2+-0.6 15.9+-0.5
Limfocite T-supresor
Abs 486.1+-37.8 421.2+-23.5 332.3+-16.6 508.8+-34.1 358.4+-11.2
L % 22.44+-0.92 19.2+-0.86 17.1+-0.7 24.14+-0.6
Limfocite B-
Abs 754.4+-31.8 659+-26.4 585.4+-22.1 718.7+-11.4 540.0+-13.5
(IC(un.conv.) 54.3+-2.6 49.4+-2.1 38.5+-1.8 50.5+-2.4
Imunoglobulinele (g/1)
IgA 216.4+-8.6 184.3+-5.4 167.5+-6.4 183.3+-6.6 250.3+-5.9
IgM 132.9+-3.1 124.7+-3.2 110.8+-2.9 136.24+-4.1 119.2+-3.2
lgG 1490.3+-22.8 1209.3+-19.6 1057+-17.5 1142.9+-14.3 1217.6+-30.3
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Tabelul 2. Variantele evolutive ale Sl in lotul studiat se prezinta astfel

Gravitatea sindromului toxic Total
Variante evolutive Gradul | Gradul Il Gradul Il
nr. % nr. % nr. % nr. %
Regresiva-grup1 10 5,21 21 10,94 6 3,12 37 19,27
Intermitentd-gr2 2 1,04 42 21,88 17 8,85 61 31,77
Persistenta-gr3 - - 45 23,44 49 25,52 94 48,96
Total 12 6,25 108 56,25 72 37,5 192 100

normalul. Asadar, grupul 2 este caracterizat de o depresie
moderata a imunitétii celulare i mai marcata a celei umorale.

In grupul 3 limfocitele T totale au avut o dinamica similara
grupului 2, limfocitele T-activate au avut valori usor diminuate
la 2-3 51 8-10 zile fatd de grupul 2, iar la 26-30 de zile limfocitele
T totale ajung la 785.0+-38.1 (de 1.67 ori mai putin decat in
grupul 1 §i cu 61% sub normal) respectiv T-active la 386+-19.1
(de 2 ori mai putin decét in grupul 1 §i cu 60% sub normal).
Aceeasi tendinta se observa si pentru limfocitele T-h si T-s,
mai putin pentru ultimele cu variatii consecutive ale indicelui
imunoregulator (1.68 la 2-3 zile postoperator, 1.54 la 8-10 zile
si1.78la 14-16 zile, fira a atinge normalul nicila 26-30 de zile).

Dinamica similard au avut si imunoglobulinele serice, dar
titrurile IgG si in special IgA au ramas sub normal si la 26-30
de zile (la 26-30 de zile IgA au fost de 1.96 ori mai mici decat
la grupul 1 si de 2.34 ori mai mici decat normalul, IgG fiind
reduse cu 37% fatd de grupul 1 si cu 53% fatd de normal). IgM
au la 2-3 zile postoperator o crestere moderata, atingand valo-
rile normale, apoi o scidere pana la 26-30 de zile postoperator
(de 1.43 ori mai putin decét pacientii grupului 1-valori sub

normal). Concluzionand, putem spune ca pacientii grupului
3 au o depresie imunitard severa mixta.

Concluzii

1. Reactivitatea imund este invers proportionala cu gravi-
tatea SI si, de asemenea, cu gradul contamindrii bacteriene a
peritoneului.

2. Formele evolutive de PP au disfunctii imune specifice
(grupul 1 depresie moderatd mixta, grupul 2 depresie mode-
ratd a imunitatii celulare si marcata a imunitétii umorale iar
grupul 3 depresie imuna mixta severa), iar revenirile indicilor
imunologici fiind din ce in ce mai lente si mai incomplete de
la forma regresiva catre forma progresiva.

3. Dinamica perturbarilor indicilor imunitatii celulare
si umorale in peritonitele postoperatorii reflectd instalarea
si persistenta la acesti pacienti a imunodeficientei secundare
bacteriene.

4. Tratamentul PP se poate face, intr-un mod eficient, nu-
mai tindnd cont de particularitétile imunopatologice ale acestei
patologii si necesitd si tratament imunomodulator directionat.
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