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Rezumat

In studiu au fost incluse 26 de gravide si luze cu complicatii pulmonare severe pe fondal de Gripa pandemica cu virusul de tipnou A (H1N1)
-2009. Varsta medie a constituit 28,2+1,7 ani, majoritatea gravidelor (84,62%) au fost in a doua perioada a sarcinii, dintre care 65,38%in
ultimele saptamani ale graviditdtii. Cele mai frecvente complicatii pulmonare la gravidele cu gripa pandemicd au fost pneumonii virale,
pneumonii bacteriene, leziune pulmonara acuta /sindrom de detresa respiratorie acutd, pneumotorace spontan, pneumomediastinum,
pleurezie, requrgitare pasiva. Terapia intensivd efectuatd a fost complexd si multidirectionald, bazata pe principii generale si speciale de
tratament, unul din criteriile de baza fiind aplicarea unei terapii respiratorii bine conduita si inceputa la momentul oportun. Rezolvare
sarcinii in timp util este un factor important ce contribuie la ameliorarea rezultatelor tratamentului intensiv la gravide cu complicatii
pulmonare ale Gripei Pandemice.

Summary

The study included 26 pregnant women and lying-in women with severe pulmonary complications fund pandemic influenza A (H1N1).
The average age was about 28.2 + 1.7 years; most pregnant women (84.62%) were in the second period of pregnancy, 65.38% of which
were in the last weeks of pregnancy. The most frequently pulmonary complications in pregnant women with pandemic influenza were:
viral pneumonia, bacterial pneumonia, acute lung injury/acute respiratory distress syndrome, spontaneous pneumotorax, pneumome-
diastinum, pleural effusion, passive regurgitation. Intensive care was complex and multi-faceted based on general principles and specific
treatment. One of the main criteria in intensive care was the application of respiratory therapy performed in the right time. Pregnancy
resolution in a timely manner was an important factor contributing to improved clinical outcomes in pregnant women with intensive

pulmonary complications of pandemic influenza.

Introducere

Gripa pandemicd A (HIN1) - 2009, este cea mai media-
tizata epidemie de gripa din istorie, numita si gripa porcing,
gripa mexicana sau gripa Nord - Americana, care a izbucnit
pentru prima data in luna aprilie 2009 in Mexic si s-a rdspandit
fulgerator in intreaga lume. Oficialititile medicale raporteaza
o boald gripala, care decurge cu febra, afectarea sistemului
respirator (in special naso-faringelui), mai rar cu exprimari
gastro-enterice, urmate de complicatii. Letalitatea, in general
prin insuficientd respiratorie acutd, intervine la persoanele
compromise imunitar, stresate, cu rezistenta sldbita succesiv

unor boli cronice, incluzind grupul de risc (gravidele, pacientii
obezi, etc.) (1, 2).

Virusul gripal A (HIN1)-2009 s-a raspandit intr-un ritm
tot mai alert la nivel mondial. Cu toate acestea, trebuie sd se
retind faptul ca virusul A (HIN1) este doar un alt tip de virus
gripal, asemanator celui care provoaci gripa sezoniera tipica.
Marea diferenta este data de faptul ca virusul A (HIN1) este
nou si cei mai multi dintre noi nu au imunitate la el. Acesta
este si motivul pentru care virusul A (HIN1) a devenit atat de
usor un virus pandemic (cu capacitatea de a provoca o epide-
mie globald). Astfel, desi cazurile de gripa A (HIN1) au fost
in scddere pe timp de vara, in aceastd toamnd, numarul lor a
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inceput sa creasca simtitor (2).

Patologia respiratore in sarcind si nasterea implica un risc
dublu, atat pentru viata mamei cét si a copilului. Insuficienta
pulmonara acutd creste rata mortalitatii materne in sarcina
péana la 90% comparativ cu 50-60% in afara sarcinii. Incidenta
insuficientei pulmonare primare este destul de micd compa-
rativ cu alte patologii care se asociaza sarcinii, constituind in
mediu 5%, insd in majoritatea cazurilor ea apare secundar, ca
component al insuficientei poliorganice (6).

Fiziologia pulmonara este considerabil modificata in sarci-
nd, ridicAnd problema conduitei particulare in timpul sarcinii
si la nastere. Modificérile fiziologice a aparatului respirator
in sarcind au o importantd practica majora prin: aparitia dis-
pneei in sarcina cauzata de cresterea semnificativa a debitului
respirator peste 50%, a ventilatiei alveolare cu 70%, a PaCO2
(30-35mmHg), cresterea in greutate, cresterea metabolismului
bazal cu 14%; scaderea capacitatii reziduale functionale in sar-
cind, ca urmare a ridicrii diafragmei de cétre uterul gravid si
de deplasarea coastelor, cresterea consumului de O2, sciderea
hemoglobinei, determina hipoxemia si hipoxia tisulara relativa;
cresterea reactivitatii muschiului neted bronsic, a vascularizarii
si edemului mucoasei cdilor respiratorii superioare, duc la
majorarea riscului sdngerérilor abundente nazofaringiene in
timpul intubatiei cu obstructia cailor respiratorii superioare;
cresterea secretiei glandelor salivare poate constitui un impe-
diment in timpul intubatiei; vasoconstrictia pulmonari pro-
duce o crestere a presiunii in circuitul mic, care combinaté cu
cresterea presiunii coloido-osmotice, poate favoriza producerea
edemului pulmonar (7).

Scopul lucrarii

Evaluarea factorilor de risc in dezvoltarea complicatiilor
pulmonare severe ale gripei pandemice la gravide, estimarea
caracteristicelor clinice ale complicatiilor si crearea protocolului
de conduita a terapiei intensive.

Materiale si metode

In Spitalul Clinic Republican pe perioada noiembrie
2009 - ianuarie 2010, au fost spitalizate in regim de urgentd 26
gravide silauze cu varsta medie 28,2+1,7 ani, care au prezentat
Criterii de admitere in terapia intensiva a pacientilor cu Gripa
pandemica cu virusul de tip nou A (HIN1) -2009 cu evolutie
severd sau complicatd.

In Clinica au fost plasati bolnavi cu complicatii severe ale
gripei pandemice stabilitd clinic de infectionist, indiferent de
confirmarea sau infirmarea diagnosticului prin metode de labo-
rator. In stationar au fost create conditii necesare pentru izolarea
si efectuarea triajului medical dupé indicatii epidemiologice.

Gravidele au constituit 23,21% din totalul celor internati
cu complicatii ale gripei pandemice. Majoritatea gravidelor
(84,62%) au fost in a doua perioadd a sarcinii, dintre care
65,38% in ultimele saptimani ale graviditatii. Acest moment
argumenteaza prezenta sarcinii ca unul din cel mai periculosi
factori de precipitare a complicatiilor severe ale gripei pan-
demice.

Criterii de admitere in terapia intensivd a gravidelor cu
Gripa pandemicd cu virusul de tip nou A (HIN1) - 2009 cu
complicatii pulmonare au fost:

semne clinice - tahipnee >24 resp/min, bradipnee <8 resp/
min, dispnee in repaus sau la efort fizic minim, cianoza, respi-
ratie fortata (implicarea musculaturii auxiliare), pozitie fortata,

tahicardie >100 b/min, bradicardie <60 b/min;

semne paraclinice- pH <7,3 sau >7,5, PaO2< 60mmHg,
PaCO2>60mmHg, raportul PaO2/FiO2 <300, SaO2 < 90%,
prezenta opacitétilor pulmonare in 2 sau mai multe cadrane,
scor Morey 2,5 puncte, semne de rezistenta la oxigenoterapie.

Monitoringul pacientului cu Gripd pandemicd admis
in sectia de terapie intensiva.

TA sistolica/ diastolica/ medie; alura ventriculara; pulsoxi-
metria; presiunea venoasa centrald; diureza orard; radiografia
cutiei toracice; electrocardiogratfia; consultul altor specialisti (la
necesitate) analiza generala a singelui; analiza biochimica a san-
gelui (bilirubina, ALAT, ureea, creatinina, proteina generala);
glicemia; coagulograma (protrombina, fibrinogen, timpul de
coagulare Lee-White); analiza generala a urinei; ECO doppler
a cordului; ECO abdomenului, coagulograma desfasurata;
echilibrul acido-bazic si gazos; ionograma (Na, Mg, Ca, Cl,
K); consultul altor specialisti (la necesitate); bronhoscopia,
scintigrafia pulmonara, CT, RMN la necesitate; hemocultura,
urocultura si a altor medii.

Rezultate si discutii

La spitalizare gravidele au prezentat diverse sindroame se-
vere: toate bolnavele au avut semne de insuficienta respiratorie
acutd manifestatd prin LPA/SDRA si edem cerebral; 8 (30,78%)
femei au intrunit criteriile de soc infectios; 4 (15,38%) - semne
de insuficienta renald acutd; cate 2 (7,69%) - sindrom MODS
si sindrom de CID si 1 pacienta spitalizatd in coma cerebrala.

Analiza factorilor de risc cu potential de declansare a
complicatiilor gripei pandemice a scos in evidenta prezenta la
gravidele spitalizate a depletiei hematopoetice (sindrom ane-
mic pronuntat la 25 (96,15%) femei), a statusului obstetrical
agravat (sindromul HELLP la 4 (15,38%) gravide), statusului
constitutional compromis (obezitate - la 2 (7,69%).

Un rol nefast au jucat deficientele manageriale depistate la
majoritatea gravidelor cu complicatii: administrarea cu mare
intarziere a tratamentului specific antiviral la debutul bolii,
neinstalarea oxigenoterapiei la timpul oportun, lipsa monito-
ring-ului metabolismului gazos panad la admiterea in terapia
intensivd, monitoring de laborator incomplet (tabelul 1).

La spitalizare la toate gravidele radiologic s-au depistat
pneumonii virale cu dislocare bilaterald cu manifestari pronun-
tate (infiltratie pulmonara bilaterald, fiind mai extensionata in
segmentele bazale). Dat fiind faptul, cd la gravide radiografia
pulmonara este o investigatie relativ contraindicata, bolnavele
la momentul efectudrii acestei investigatii aveau deja semne cli-
nice clasice pentru o injurie pulmonara severa: tuse pronuntata,
tahipnee, respiratie suierdtoare, dispnee la efort minim sau in
repaus, cianoza cu divers grad de pronuntare.

Majoritatea gravidelor bolnave prezentau sindrom anemic
pronuntat, deseori leucopenie cu devierea marcati a formulei
leucocitare spre stanga, trombocitopenie, limfopenie. Ulterior
la 14 femei s-au asociat pneumoniile bacteriene documentate
prin decelarea agentului bacterian in sputa bolnavelor.

La asocierea infectiei bacteriene pulmonare radiologic se
constata o extindere a opacitétilor pulmonare pe trei-patru
cadrane cu aparitia tusei productive cu expectoratii muco-
purulente deseori cu hemoptizie.

Este important de a mentiona faptul ci la toate bolnavele
gravide internate in clinicd, pneumoniile s-au complicat cu
sindromul de detresa respiratorie a adultului (SDRA).
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Tabelul 1
Antecedente si concomitente patologice - factorii de risc prezenti la gravide cu complicatii ale gripei pandemice
. . . Bolnave
Antecedente si concomitente patologice " %
Retard mintal 1 3,85
Obezitate 2 7,69
HELLP sindrom complet nediagnosticat 2 7,69
HELLP sindrom partial nediagnosticat 3 11,54
Lipsa evidentei medicale pe timpul sarcinii 3 11,54
Sindrom anemic 25 96,15
Tabagism 2 7,69
Abuz de alcool 1 3,85
Adresare tardiva la medic (peste 3 sile de la debutul bolii) 19 73,08
Spitalizare cu intdrziere (peste 5 sile de la debutul bolii) 18 69,23
Neadministrarea tratamentului specific la debutul bolii 26 100
Neinstalarea oxigenoterapiei la timpul oportun 26 100
Lipsa monitoring-ului metabolismului gazos pana la admiterea in terapia intensiva 26 100
Monitoring de laborator incomplet 26 100
Admitere tardiva in terapia intensiva 20 76,92
Tabelul 2
Incidenta si intensitatea criteriilor de admitere in terapia intensiva a gravidelor cu LPA/SDRA la spitalizare
Semne LPA/SDRA Indidenta Intensitatea
N %
Tahipnee >24 resp/min 24 92,31 28,9 £1,2 resp/min
Bradipnee <8 resp/min 2 7,69 7,5+ 0,8 resp/min
Dispnee la efort fizic minim 26 100 +++
in repaus 21 80,77 +++
(ianoza 26 100 ++
Respiratie fortata (implicarea musculaturii auxiliare) 26 100 ++
Pozitie fortata 0 0 0
Tahicardie >100 b/min 25 96,15 123,543,2 b/min
Bradicardie <60 b/min 1 3,85 52+ 2,6 b/min
pH <7,3 16 61,54 7,24£0,18
pH>7,5 10 38,46 7,51£0,13
Pa02< 60 mmHg 10 38,46 56,3+1,21 mmHg
Pa(02< 20 mmHg 25 96,15 18,9+0,67 mmHg
PaC02>60 mmHg 1 3,85 64+2,8 mmHg
<300>200 5 19,23 -
raportul Pa02/Fi02 <200>100 15 57,69 -
<100 6 23,08 -
95-100% 0 0 -
90-94% 1 3,85 -
Sa02 la Fi02=0,21 85-89% 6 23,08 -
70-84% 16 61,54 -
50-69% 3 11,54 -
Prezenta opacitatilor pulmonare in 2 sau mai multe cadrane 26 100 -
Scor Morey 2,5 punct 26 100 2,9 puncte
Semne de rezistenta la oxigenoterapie 22 84,62 -

Mentiondm de asemenea cd majoritatea gravidelor cu
sindromul de detresd respiratorie acutd au intrunit un spectru
larg de criterii cu o intensitate deosebitd pentru admiterea in
terapia intensiva:

cianozd pronuntata, respiratie fortatd, tahicardie severa
sau bradicardie,

dereglari ale metabolismului gazos,

infiltrate neomogene pulmonare in 2 sau mai multe cadrane,
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 tahipnee pronuntatd cu FR 28-35 respiratii/min (s-au
intalnit la toate gravidele);

o toate bolnavele au prezentat dispnee, dintre care 21 (88,77
%) in repaus.

« indicele oxigendrii la internare a fost sub 200 la 21 (88,77%)
gravide;

o Sa02 la Fi02=0,21 la spitalizare a fost la toate bolnavele
sub valorile 95%, iar la 19 (73,08%) paciente acest indice
a atins valori critice-mai mic de 85%.

Aceste date ne demonstreazd cd majoritatea gravidelor au
fost admise in terapia intensivd cu mare intarziere, iar la eta-
pele precedente terapiei intensive s-au intalnit unele carente in
terapia i monitoring-ul perturbarilor respiratorii.

Unanim in literaturd sunt acceptate efectele negative ale
hipocapniei de lunga duratd, care altereaza debitul vascular
cerebral, circuitul sanguin coronarian, induce perturbéri severe
in microcirculatie mai ales in tesuturile slab diferentiate. (3,4,5)

Reactia alcalind a sangelui deviaza spre stinga curba de
disociere a oxihemoglobinei, afectaind cedarea oxigenului
tesuturilor, provocand hipoxie tisulara globala. (3,4,5)

Datele reflectate in tabelul 2 ne indicéd prezenta hipocapniei
la 25 (96,15%) paciente dintre care la multe din ele pe fondalul
pH acid, ceea ce argumenteaza o combinatie periculoasd a
dereglirilor acido-bazice: acidozd metabolica provocata de
hipoxia tisulard pe fondalul alcalozei respiratorii.

Toate aceste perturbéri se mentineau o perioadd indelun-
gatd, de céteva zile, chiar si pe fondalul oxigenoterapiei sau
instalarii ventilatiei mecanice.

Analiza minutioasa a prezentei la gravide a parametrilor
clasici ai sindromului de detresa respiratorie acutd a constatat
un grad inalt de severitate a detresei respiratorii: la 3 (11,54%)
faza I a sindromului la 9 (34,61%) faza II a sindromului si la
14 (53,85%) - faza II1.

La gravidele bolnave de gripa pandemica complicata cu
sindrom de detresa respiratorie acutd in faza I sunt foarte frec-
vente; tusea, mialgii, artralgii, obstructie nazala, stranut, tuse
seaca sau cu sputa vascoasa greu de eliminat, uneori cu striuri
sanguinolente, elimindri nazale seroase, cu secretii aderente,
vascoase, cu senzatie de nas infundat, dureri in gat, dureri
retrosternale, congestie faringiand, astenie, febra 38 - 40°C
cu caracter persistent, frisoanele, tahipneea, dispneea la efort
minim, euforia, ulterior urmatd de anxietate, transpiratiile
abundente, tahicardia, deregldrile de somn, pusee de hiper-
tensiune, respiratia fortatd, pot fi intélnite cefaleea, greturi,
cianozd moderatd.

In faza II sunt foarte frecvente anxietatea, cefaleea, dere-
glarile de somn, tegumentele surii, semne de hipoxemie care
raspunde la valori mari ale FiO2, pusee de hipertensiune,
cianozd moderatd, respiratie suierdtoare; frecvente febra cu
caracter persistent sau hectic, transpiratiile abundente, tahip-
neea, dispneea in repaos, respiratia fortatd, tahicardia; pot fi
intélnite greturi cu voma.

Caz clinic. Pacienta B., 25 ani, transferatd in clinica ATI a
SCR la 13 noiembrie in stare extrem de gravd cu diagnosticul:
Gripd pandemicd A(HIN1). Pneumonie subtotald pe dreapta si
totald pe stanga. IRA gr. I11. Sarcind fiziologicd 36 saptamani.

La spitalizare bolnava in stare euforica. Slabiciune gene-
rald pronuntata, subfebrilitate. Tegumente palide, hiperemia
fetei. Cianoza generalizatd, acrocianoza pronuntatd. Dispnee
pronuntata in repaos, tahipnee, FR pana la 40 pe minut. Tuse

cu expectoratii muco-purulente, auscultativ respiratie aspra,
diminuata pe toata aria pulmonara.

S-a imbolnévit pe 4/11/2009 cu febra 37,5 - 38,0°C, tuse
seacd, dureri retrosternale, se interneazd in spitalul raional
Cantemir cu diagnoza IRVA, sarcini fiziologica 35 sdptdmani.
Din cauza agravarii starii generale, aparitia dispneei pronuntate,
este transferatd la IFP 10/11/2009 cu diagnosticul: Pneumonie
polisegmentara bilaterala, IRA provocatd de LPA/SDRA, sepsis
pulmonar,sarcind 36 saptimani. Starea generala fird ameliora-
re, progreseazd dispneea, apare acrocianoza, la 13/11/09 este
transferatd in clinica ATI, SCR.

In Clinica ATI se stabileste: Pneumonie septici bilaterald
(posibil virald), sepsis pulmonar complicat cu SDRA faza
II, scor Morey 2,5. Suspectie la gripa pandemica A(HIN1).
Anemie gr. II. Sarcind 36 sapt. Ulterior diagnosticul gripa
pandemica A(H1INI) confirmata in laboratorul virusologic.

La spitalizare analiza generald a sangelui a depistat:
Sindrom anemic, devierea marcatd a formulei leucocitare
spre stdnga, trombocitopenie, limfopenie,( hemoglobina
- 91 g/l, eritrocite - 2,9x10'%/1 , trombocite - 142x10°/1 ,
leucocite - 7,7x10°/1, mielocite 7%, metamielocite -3%,
nesegmentate-17%, segmentate — 47%, limfocite -16%,
monocite - 12%, VSH 32 mm/h, Ht 0,271/], granule toxice
+). In analiza biochimici a sangelui: bilirubina generala
17,6mcmol/], bilirubina directd 0 mcmol/l, bilirubina indi-
rectd 17,6mcmol/l, ureea 4,2mmol/l, creatinina 71mpmol/,
AST 3,62 mmol/l, ALT 5,16 mmol/l, amilaza singelui 25gr/
1/h, Proteinele 63gr/1, Albumina 29,2gr/1, Na - 138 mmol/l,
K - 3,3 mmol/l, Ca -1,9 mmol/l, Cl - 70 mmol/l , timpul
Lee-White -13 min, APTT 29sec, indicele protrombinic
104%, fibrinogenul 3,8g/l, testul cu etanol - neg., timpul de
trombind 17sec, activitatea fibrinoliticd 350. Metabolismul
acido-bazic: pH-7,51; PaCO2- 35 mmHg; BB- 43; BE= -2 ;
SB- 23; AB- 20; PaO2- 61 mmHg la FiO2 - 0,4.

Figura 1. Radiografia bolnavei B.:
bilateral infiltratie pulmonard: subtotald pe dreapta
si totald pe stdnga mai extensionatad in segmentele bazale.
Hilurile omogenitare. Diafragmul se vizualizeazd neclar,
posibil pleurezie pe stdnga.
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Terapia intensiva a inclus: oxigenoterapie, terapie antivirala
(Tamiflu), preparate si componente sanguine (plasma proaspat
congelatd, concentrat eritrocitar deplasmatizat, plasma antis-
tafilococica, y-globulina antistafilococicd), antibioticoterapie
(Prepenem, Metronidazol), tratament antifungic (Fluconazol,
Nistatina), heparina nefractionata, tratament antiweezing (sal-
butamol), tratament anticitochinic (Pentoxifilind, Nistatina),
antiaritmice (verapamil, amiocordin), vitamine (Vit.C, Vit.
grup B), antacide (Rantac, Almagel), diuretice (spironolactond,
furosemid), tocolitice, lipofundin MCT.

La a 6 zi de la spitalizare stare generald s-a ameliorat: a
dispérut dispneea, tahipneea, febra, s-au normalizat parame-
trii metabolismului acido-bazic. Bolnava transferatd in sectia
terapie generald.

In faza 11T a SDRA sau depistat foarte frecvent transpirati-
ile abundente, tahipneea, dispneea pronuntata in repaos, tuse
cu expectoratie dificild, respiratia fortata, raluri crepitante,
adinamia, tahicardia; frecvente febrilitate sau hipoteermie, fri-
soanele, anxietatea, cefaleea, somnolentd, obnubilare, adinamie,
tegumentele surii, semne de hipoxemie care nu rdspunde la
valori mari ale FiO2 si la PEEP, pusee de hipotensiune, acro-
cianozd pronuntatd; pot fi intélnite dereglari ale cunostintei,
sete, tegumente palide, greturi cu vomd severa sau persistents,
edeme periferice, respiratie ingreuiata; hemoptizie; dureri sau
o presiune toracica.

Caz clinic. Bolnava S., 24ani, transferatd in mod urgent in
sectia Reanimare Gripd Pandemicd a SCR de la Centrul Mamei
si Copilului in stare extrem de gravd, obnubilatd, la respiratie
spontand.

La spitalizare gravida constientd - obnubilata, agitatd,
prezenta urmdtoarele acuze: dispnee pronuntata in repaos,
respiratie suierdtoare, tuse cu expectoratie dificild, febra,
greturi, voma cu zat de cafea, melend, mialgii, astenie gene-
rala. Tegumentele palide, cianotice, acrocianoza pronuntata.
Auscultativ in pldmani respiratie marcat diminuata pe toata
aria pulmonara, preponderent bazal bilateral, raluri crepitante
mici preponderent pe dreapta. Frecventa respiratiei 24-28/min,
Sa02=88% la Fi02=0,21 si Sa02=96% la Fi02=0,4. Zgomotele
cardiace ritmice, sonore. TA 80/60mmHg, pulsul 108b/min.
Uterul marit in volum, conform termenului de graviditate
(36-37 saptamani).

Anamneza bolii. Se considera bolnavd de pe data de
13.11.09, cand pentru prima dati au aparut tuse ca expectora-
tii, febra pana la 39°C; cefalee, globalgii, fatigabilitate, mialgii,
osalgii. S-a autotratat la domiciliu 2 zile. Starea generala cu
agravare. Internatd la 16.11.09 la ICSOSMC depistata pozitiv la
A(HINI1)La17.11.09, au aparut voma cu zat de cafea, melena.
La1811.09 zi cu AVIA SAN, pacienta a fost transferatd in sectia
reanimare gripd pandemica a SCR, pentru initierea tratamen-
tului intensiv si monitoring-ului cardiovascular si respirator.

In analiza generala a singelui sindrom anemic, tromboci-
tipenie, devierea formulei leucocitare spre stanga (hemoglo-
bina - 88g/l, eritrocite - 2,7x1012/1, trombocite - 178x109/1.
leucocite - 6,2x109/1, mielocite-2%, metamielocite-2%,
nesegmentate-11%, segmentate — 78%, limfocite -3%, Mono-
cite - 4%, VSH -50 mm/h, Ht -0,371/1). Analiza biochimica a
sangelui: bilirubina generald 53mcmol/], bilirubina directd
40mcmol/], bilirubina indirecta 13mcmol/l, ureea 7,0mmol/l,
creatinina 166mpmol/l, AST 0,34mmol/l, ALT 0,68 mmol/l,
amilaza 23gr/l/h, proteinele 55gr/l, Na - 141 mmol/l, K - 3,8
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mmol/l, Ca -1,9 mmol/l, Cl - 80 mmol/l. Metabolismul acido-
bazic: pH-7,44, PaCO2- 24mmHg, BB - 16, BE= - 6, SB- 10,
AB - 6, PaO2- 62mmHg la FiO2 - 0,6. Coagulograma: timpul
Lee-White -5 min, APTT 29sec, indexul protrombinic 90%,
fibrinogenul 4,4g/1, timpul de trombina 18 sec, testul etanol -
negativ, activitatea fibrinolitica 350min.

Figura 2. Radiografia bolnavei S. la internare:
Infiltrate neomogene bilaterale, mai accentuat
pe stdnga. Diafragma ascensionatd,
sinusul costo-diafragmal pe stdnga voalat.

Diagnosticul Gripa pandemica A(HIN1) formd grava.
Sindrom de detresa respiratorie faza III. Sindrom de CID.
Hemoragie digestivd superioard. Ciroza hepaticd. Colecistita
cronicd acalculoasd. Sarcind 36-37 saptamani.

In Clinici TI Gripa Pandemici a fost initiat intregul spectru
de mésuri organizatorice, reanimatologice, terapeutice, inves-
tigatii clinice, paraclinice, consultative.

In pofida terapiei efectuate la a doua zi de spitalizare in cli-
nicd starea bolnavei cu dinamicé negativé: bolnava obnubilat,
precomd, Sa02 45-60% la FiO02 0,8, PaO2 42 mmHg, tahicardie
120-150 b/min, tahipnee, frecventa respiratorie 28-38 /min.

Figura 3. Radiografia bolnavei S.
Radiografia pulmonard la a 2 zi de spitalizare
in clinica la fel cu dinamicd negativa: - extinderea
opacitdtilor pulmonare bilateral.
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Au apdrut contractii uterine ritmice, dureri abdominale.
Bolnava in regim de urgentd a fost trecutd la respiratia artificiald
prin sondd orotraheald si supusd operatiei cezariene. Anestezia
a evoluat cu hemodinamica stabild dar nu s-a reusit de a ridica
Sa02 mai mult de 88% cu FiO2 0,8-1,0. Operatia cezariand
fard deosebite particularitdti, nou-ndscutul viu a fost preluat de
brigada neonatologicd.

In perioada postoperatorie bolnava a fost la respiratie arti-
ficiald continud cu dinamicd lent pozitivd: SaO2 a crescut de la
77% la 96-98% la FiO2 0,6%, PaO2 a crescut de la 42 mmHg
la 141 mmHg. La a 8 zi dupd interventie s-a reusit sevrajul de
ventilator. Ulterior lduza transferatd in sectia terapie generald
pentru reabilitare.

Semnele radiologice caracteristice detresei respiratorii
acute au fost prezente la toate gravidele incluse in studiu cu
LPA/SDRA de origine virald (tabelul 3). La gravidele din studiu
semnele radiologice de detresa respiratorie acuti au fost pre-
zente la toate bolnavele caracterizate printr-o intensitate si cu
un grad de avansare mai mare fatd de bolnavii cu LPA/SDRA
de origine virala obisnuita.

Tabelul 3
Semnele patologice radiologice in LPA/SDRA de origine virala
LPA/SDRA de origine
Virala
Semnul . -
nonvirala | La La alti
gravide | bolnavi
Mérirea in volum a cordului +- +- +-
Marirea si cresterea densitatii hilului
pulmonar * ++ *
Marirea pediculului vascular a inimii +- ++ +-
Marirea vaselor intrapulmonare + ++ +
Revdrsdri pleurale +- +- _
Edem pulmonar interstitial + +++ ++
Edem pulmonar alveolar + + +
Opacitdti in cadrane pulmonare: + +++ | +++
-1 +- - -
-2 +- +++ | +++
-3 +- +++ ++
-4 +- ++ +-

Studiul in ansamblu a parametrilor clinici si paraclinici la
gravide cu LPA/SDRA de origine virald a constatat prezenta
multiplelor dezechilibre in functia diverselor organe si sisteme:
toate pacientele au prezentat turburéri hidro-electrolitice, aci-
do-bazice, hemostatice si hemodinamice (tabelul 4). Disfunc-
tiile hepatice si renale, devierile in statusul imuno-nutritiv au
fost cauzate de problemele sarcinii §i au avut o incidentd mai
micd, dar cu o importantd deosebita in crearea algoritmului de
tratament a acestor bolnavi.

La gravidele bolnave de gripa pandemica complicata cu
sindromul de detresi respiratorie s-au inregistrat unele compli-
catii extrem de grave mai putin caracteristice acestei patologii
(tabelul 5): 1a 2 gravide s-a dezvoltat pneumotorace spontan si
la alte 2 — pneumomediastinum.

Mentionam, ci 3 din aceste complicatii s-au dezvoltat
pe fondalul respiratiei mecanice si la o bolnava la respiratie
spontana. La o bolnava in momentul declansérii contractiilor
uterine a aparut regurgitare pasiva, la care gravida nu a prezen-

Tabelul 4
Dezechilibrele sistemice la gravidele cu LPA/SDRA de origine virala
. LPA/SDRA
Dezechilibrele Fazal Fazall | Fazalll
Hidroelectrolitice + ++ +++
Acido-bazice + + 4t
Hemostazice + ++ +++
Hemodinamice + + 4+
Hepatice +- +- T+
Digestive - - T
Renale - +- ++-
Imuno-nutritive +- +- +-
Cerebrale - +- 4+

tat acuze suplimentare, depistandu-se complicatia in momentul
intubatiei efectuate la transferul gravidei la respiratie artificiald
din motivul scaderii SaO2 de la 92% la un FiO2 de 0,4 pand la
Sa02 62% care nu crestea la Fi02-1(100%).

Tabelul 5
Complicatiile pulmonare la gravide cu gripa pandemica
Complicatii n=26 %

Pneumonii virale 26 100
Pneumonii bacteriene 14 53,8
LPA/SDRA 26 100
Pneumotorace spontan 2 7,8
Pneumomediastinum 2 78
Pleurezie 1 3,9
Regurgitare pasiva 1 39

Algoritmul terapiei intensive a bolnavilor cu LPA/SDRA in faza |

La bolnavii cu LPA/SDRA cauzata de gripa pandemica, in
faza I, semnele clinice, radiologice, dereglarile hidro-electroli-
tice si acido-bazice au argumentat urmdatoarele masuri terape-
utice: inlaturarea cauzei, care a dus la dezvoltarea LPA/SDRA
(terapia antivirala cu Tamiflu); terapia cu oxigen; tratamentul
complex al socului infectios (tratament volemic, inotrop,
vasopresor etc.); tratamentul patologiei cronice coexistente
si a complicatiilor extrapulmonare; antibioticoterapia pentru
profilaxia infectiilor nozocomiale; micsorarea edemului pul-
monar (utilizarea PEEP moderat, saluretice, corticosteroizi);
terapia chinetica si pozitia semisezanda sub un unghi de 30°;
instalarea corecta a terapiei nutritive (aminoacizi, lipofundina
LCT/MCT etc.); profilaxia atelectaziilor pulmonare si a baro-
traumelor produse de ventilatia mecanicé; corectarea tulbura-
rilor de coagulare (plasma proaspit congelatd, heparinoterapia
etc.); sustinerea functiei imunitare prin diverse procedee de
imunomodulatie; tratamentul sedativ, analgezic, spasmolitic
si antipiretic; tratamentul proceselor inflamatorii si terapia
anticitochinica (pentoxifilina, corticosteroizi), utilizarea Ket-
oconazolului, tratamentul eferent (plasmafereza, hemofiltratie,
hemodializa), tratamentul cu antiproteaze (Contrical), terapia
antiweezing (Salbutamol).

Principiile terapiei intensive la bolnavii cu LPA/SDRA
de origine gripala in faza II sunt identice cu cele expuse mai
sus pentru bolnavii in faza I cu axarea atentiei la terapia re-
spiratorie tindnd cont, in mare masurd, de gravitatea leziunii
pulmonare acute.
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Tabelul 6
Structura bolnavelor gravide si lauze spitalizate in Clinica cu complicatii ale gripei pandemice
Sardi Sarcina rezolvata Decese
Perioada sarcinii n=26 % arcna . Nastere -
nerezolvata T Cezariana Matern Fetal
naturala
1-19 saptdmani 4 15,38 4 0 0 0 0
20-26 saptdmani 5 19,24 4 0 1 1 1
27-40 saptdmani 13 50,0 2 1 10 1 0
Perioada lauzie 4 15,38 - - - 2 0

La aparitia cianozei, respiratiei fortate (tahipnee, partici-
parea muschilor auxiliari in actul de respiratie), consumului
in exces a oxigenului (PaO2 - 70 mmHg, SaO2 - 90% la un
Fi02<0,4) si perturbérilor in metabolismul gazos (AaD02>159
mmHgla Fi02=1,0 sau PaO2/Fi02<300 mmHgla Fi02=0,21,
Qs/Qt=7 -10%), scaderea compliantei pulmonare (Clt) cu
5-15%, pacientul se trece in regim de CPAP prin masca cu
presiune pozitiva in caile aeriene de 4-7 cmH2O sau in regim
de BiPAP (3 cmH2O0 si 6 cmH20).

Daca pe fondal de CPAP-7 cmH2O0 sau BiPAP (4 cmH20
si 8 cmH20) se péstreazd sau apar primar cianoza, lucru res-
pirator crescut (tahipnee, participarea muschilor auxiliari in
actul de respiratie), perturbari moderate in metabolismul gazos
(Pa02<70 mmHg, Sa02=88-92% la Fi02=0,4, A-aD02>300
mmHgla Fi02=1,0 sau PaO2/Fi02<200 mmHgla Fi02=0,21,
Qs/Qt>10%), scaderea compliantei pulmonare (Clt) cu 20-35%
pe fon de hemodinamica stabila, pacientul se trece la ventilatie
mecanica utilizind urmatoarele tehnici: CMV (CPPV, PC) sau
PRVC (Vt=8-10 ml/kg, Fi02=0,4-0,6, F=80% din valoarea nor-
mala sau necesarul pentru mentinerea PaO2 la nivelul 32-35
mmHg) si un nivel PEEP de 4-5cmH?20.

Bolnavii cu SDRA sever (faza III) sunt in stare extrem de
grava si necesita intregul spectru de masuri terapeutice si re-
animatologice cu evidentierea terapiei respiratorii si masurilor
de minimizare a efectelor adverse ale hipoxemiei si hipoxiei.

Principiile terapiei intensive la bolnavii cu LPA/SDRA
de origine gripala in faza III. La bolnavii cu LPA/SDRA
faza III unul din criteriile de baza este aplicarea unei terapii
respiratorii bine conduita si inceputa la momentul oportun,
cu conditia mentinerii regimului ,,inofensiv” al suportului
ventilator mecanic care solicita urmatoarele deziderate: pre-
siunea de platou <35 mmH2O; volumul respirator in limitele
6-8 ml/kg; frecventa respiratiei si debitul respirator - la limitele
minime pentru asigurarea PaCO2 la nivelul 30-40 mmHg;
curba fluxului inspirator - decelerativ; FiO2 necesarul minim
pentru asigurarea oxigenarii adecvate a sangelui arterial si
tesuturilor (sub 0,5-0,6) utilizarea unui nivel optim individual
de PEEP; mentinerea auto-PEEP-ului la nivelul <50% din va-
lorile PEEP-ului; durata pauzei inspiratorii <30% din timpul
ciclului respirator; coraportul inspir/expir nu se inverseaza mai
mult de 1,5:1; sedarea bolnavului pentru a preveni ,lupta” cu
ventilatorul si cresterea consumului de O2. La necesitate se
utilizeazd blocante neuromusculare.

Suspendarea suportului ventilator. La sciderea presiunii
de varf < 14-18cm H20, MAP<6-8cmH20, PEEP <4-5 cm
H20, imbunatitirea metabolismului gazos (PaO2>70mmHg,
Sa02>95% la Fi02<0,4), ameliorarea mecanicii pulmonare
(Clt,d >0,8-1,0ml/cmH20/kg) si normalizarea tabloului radi-
ologic, se suspendeaza suportul ventilator dupa protocoalele

IMV/SIMYV, SIMV+PSV si trecerea la CPAP cu presiunea in
caile aeriene 4-5 cmH20, iar la o presiune <3cmH?2O si stabi-
lizarea starii generale, pacientul se extubeaza.

Terapia chinetica si pron-pozitia utilizate in timpul su-
portului ventilator, cresc capacitatea functionala respiratorie,
amelioreaza motilitatea diafragmului, redistribuie circulatia
pulmonara scazand suntul si imbundtatind oxigenarea, ame-
lioreazd circulatia limfaticd, asigura o mai buna drenare a
secretiilor bronhice.

Toti pacientii ventilati mecanic, indiferent de gradul de
severitate al LPA/SDRA, trebuie sa beneficieze de suport hemo-
dinamic. Daca TA corespunde valorilor normale, se utilizeazd
doze ,diuretice” de Dopamina (2,5-5,0ug/kg/min). In caz de
hipotensiune arteriala - se utilizeazd doze ,,cardiotonice” (6,0-
20,0ug/kg/min). In lipsa efectelor de la doze mari de Dopamina
(>15,0pg/kg/min) se racordeaza paralel si titrarea de Epinefrina
(Norepinefrina) in doze de 0,05-0,2pcg/kg/min.

In LPA/SDRA se practica un aport fluidic restrictiv, dar
cu mentinerea PVC=8-12mmHg, presiunii arteriale medii
>60mmHg, a debitului urinar >0,5ml/kg/h, fird cresterea
produsilor de retentie azotata, hematocritul-30%.

Corectia perturbarilor in sistemul de hemocoagulare.
Spasmul vascular durabil al vaselor pulmonare si existenta unor
depozite fibrinice, care actioneaza ca un mecanism de aparare,
faciliteaza dezvoltarea infiltratelor pulmonare. Administrarea
medicatiei pentru profilaxia complicatilor tromboembolice si
corectiei perturbarilor hemostazice, deja prezente la acesti paci-
enti, se initiazd cu heparina nefractionatd, deoarece activitatea
ei mare antitrombinicd are nu numai efect anticoagulant, dar si
faciliteaza diminuarea procesului de dezvoltare a infiltratelor
pulmonare.

Corticosteroizii se indica in fazele precoce ale sindromului
de detresd respiratorie, in doze moderate, timp de doud sapta-
mani. In fazele tardive, nu se indica de rutina corticosteroizii
din cauza lipsei efectului scontat si a propriettii lor de a pre-
lungi efectul miorelaxantelor.

Ketoconazolul este un derivat sintetic de imidazol folosit
in mod curent ca agent antifungic. In vitro, Ketoconazolul este
si un inhibitor puternic al unor cdi proinflamatorii la nivelul
macrofagelor. In plus, este un inhibitor al tromboxansintetazei
si al 5-lipooxigenazei, blocand astfel sinteza de prostaglandine
si leucotriene implicate in aparitia inflamatiei pulmonare. Sa
administrat enteral, de 2 ori nictimeral, cate 400 mg.

Principii generale de tratament nespecific in LPA/
SDRA sedo-analgezie; corectia echilibrului ionic; antacide;
antiproteazice; terapia eferentd de detoxicare (pasmafereza
membranara); profilaxia si tratamentul complicatiilor bacte-
riene (antibioticoterapia cu preparate din grupa imipenem sau
ceftriaxone argumentat prin cea mai mica rezistenta a florei
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microbiene la aceste antibiotice conform datelor Fluit AC et
al. Clinic Infect Dis 2008.

Sarcina a fost rezolvati pe fondalul evolutiei complicatiilor
la 12 gravide, la o gravidé prin nagtere naturald si la 11 prin
operatie cezariana.

Structura bolnavelor este redatd in tabelul 6. La gravidele
cu termenul de sarcind peste 27 saptamani toti noi nascutii au
supravietuit. A decedat fatul peste 20 minute dupa interventia
cezariana la o gravidd cu sarcina de 25 sdptamani, femeia fiind
in stare criticd cu sindrom de detresa respiratorie acuta faza
III, pneumonie bilaterala totala.

Concluzii

Gravidele au constituit 23,21% din totalul celor internati
cu complicatii ale gripei pandemice, majoritatea (84,62%) fiind
in a doua perioadd a sarcinii, dintre care 65,38% in ultimele
saptamani ale graviditatii.

Factorilor de risc cu potential de declansare a complicati-
ilor gripei pandemice la gravidele spitalizate au fost sindrom
anemic pronuntat la 96,15%, sindromul HELLP la 15,38% gra-
vide), statusul constitutional compromis (obezitate la 7,69%).

Cele mai frecvente complicatii pulmonare la gravidele cu
gripd pandemica au fost pneumonii virale (100%), pneumonii
bacteriene (53,8%), LPA/SDRA (100%), pneumotorace spontan
(7,8%) Pneumomediastinum (7,8%), pleurezie (3,9%), regur-
gitare pasivd (3,9%).

Terapia intensivd este necesara a fi complexa si multidirec-
tionald, bazatéd pe principii generale si speciale de tratament,
unul din criteriile de baza fiind aplicarea unei terapii respiratorii
bine conduita si inceputa la momentul oportun.

Rezolvare sarcinii in timp util este un factor important ce
contribuie la ameliorarea rezultatelor tratamentului intensiv
la gravide cu complicatii pulmonare ale Gripei Pandemice.
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