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ARTICOLE ORIGINALE

ASPECTE DE REGENERARE, CONSOLIDARE SI RESTRUCTURARE
A ALOGREFELOR OSOASE, IMPLANTATE iN DEFECTE RESTANTE
POSTTUMORALE ALE APARATULUI LOCOMOTOR

THE ASPECTS OF REGENERATION, CONSOLIDATION AND RESTRUCTURING
OF THE BONE ALLOGRAFTINGS IMPLANTED IN THE POST-TUMOR RESIDUAL

DEFECTS IN THE LOCOMOTORIUM

lon MARIN

Catedra Ortopedie, Traumatologie si Chirurgie de Campanie, USMF

“N. Testemitanu”; Spitalul Clinic Traumatologie si Ortopedie
Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Tnacest articol sunt prezentate rezultatele aloplastiei osoase a defectelor osteoarticulare aparute dupa inlaturarea tumorilor benigne sia
formatiunilor pseudotumorale la 558 de pacienti, operatiin clinicd pe parcursul a peste 45 de ani. De asemenea sunt descrise complicatiile
aparute postoperator si la distantd, variantele de restructurare a alogrefelor implantate la copii si adulti si argumentata eficienta folosirii
alogrefelor formolate in calitate de material plastic in chirurgia reconstructiva la locomotor la pacientii cu patologie oncologica.

Summary

The results of bone alloplasty of the osteoarticular defects appeared after ablation of the benign tumors and pseudotumoral formations
at 558 patients operated in the clinic during more than 45 years are presented. The complications appearing after the operation and a
long time after it are elucidated. The variants of restructuring of allograftings implanted at children and adults, efficiency of use of the
formalinized allograftings as plastic material in the reconstructive surgery of the locomotorium of the patients suffering from oncologic

pathology are described.

Introducere

Existd multe pareri si interpretéri controversate in ceea ce
priveste regenerarea, consolidarea i restructurarea alogrefelor
osoase implantate in defecte osteoarticulare restante, aparute
dupa inldturarea tumorilor benigne si a formatiunilor pseudo-
tumorale la locomotor [6, 17, 19]. Explicatia este urmétoarea:
durata de supraveghere si investigare a pacientilor in perioada
postoperatorie si la distanta, conform datelor multor autori,
nu este identica. De asemenea, difera criteriile de evaluare a
rezultatelor evolutiei alogrefelor in intervale de timp diferite.
Nu totdeauna se pune un accent determinativ pe arhitectonica
structurald a osului utilizat (cortical, spongios, mixt), pe meto-
da de conservare a alogrefelor (congelare, iradiere, liofilizare,
in solutii antiseptice etc.), pe tehnologia confectionarii acestor
implanturi (mineralizate, demineralizate, compozite etc.). Nu
exista un algoritm unic de apreciere a indicilor respectivi in
diferite situatii concrete, care sd cuprindé varsta pacientului,
structura tumorii, volumul de rezectie la inldturarea focarului
patologic, tipul si dimensiunile grefei colectate, metoda de
conservare, locul implantérii, procedeul de fixare a grefei pe
osul recipient; agenda aplicarii efortului fizic pe parcursul
recuperarii, evolutia de restructurare a aloosului implantat,

prezenta sau lipsa afectiunilor concomitente, starea grefelor care
dau diverse complicatii postoperatorii i la distanta (supuratie,
recidiva tumorii etc.).

Prin urmare, continuarea studiilor stiintifico-practice
in aceasta directie ramane actuald: o deosebitd importanta
prezinta aici experienta acumulata in clinici specializate si
publicatd in reviste prestigioase. Folosind in clinicd aloplastia
osoasa timp de peste 45 de ani si studiind pe parcurs rezultatele
tratamentului la pacientii operati pe fundal de tumori benigne
si procese limitrofe, prezentim unele dovezi si sugestii, reiesind
din experienta noastra personald, care include folosirea pe larg
a grefelor conservate in solutie de 0,5% formaldehidd - metoda
necostisitoare, eficace, accesibild, lipsita de insusiri i particu-
laritati ddunatoare asupra organismului uman.

Material si metode

Experienta noastrd (1960-2007) cuprinde 558 de pacienti,
defectele restante la care in 450 de cazuri au fost substituite cu
alogrefe formalinizate, iar in 108 — cu grefe conservate prin alte
metode. Contingenta pacientilor inclusi in studiu este urmétoa-
rea: de gen masculin - 332, de gen feminin - 226; 52,8% aveau
varsta pand la 16 ani, 45,2% intre 16-50 ani i 2,0% erau trecuti
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de 50 ani. La 79,9% din pacienti au fost afectate humerusul, fe-
murul si tibia, $i numai la 20,1% focarul patologic s-a dezvoltat
in alte oase ale scheletului. P4ni la internare in clinica, 225 de
bolnavi au suportat fracturi patologice. Structura morfologica a
tumorilor inlaturate in toate cazurile a fost verificatd histologic,
fiind determinate urmatoarele forme nozologice: condromul
—la 53 pacienti, osteocondromul - la 3, condroblastomul - 1a 8,
fibromul condromixoid - la 18, osteomul osteoid - la 7, osteo-
clastomul - la 105, fibromul desmoplastic — la 1, hemangiomul
-la3,adamantinomul - la 1, neurilemomul - la 1, chistul solitar
0s0s - la 164, chistul anevrismal osos - la 12, discondroplazia
- la 4, osteodisplazia fibroasd - la 140, fibromul neosteogen
-1a 33, granulomul eozinofil - la 4.

Dupa inliturarea focarului patologic defectele restante
marginale §i parietale intracavitare (n=503) sau segmentare
(n=33), de regula, au fost substituite cu alogrefe osoase corticale
scindate. Defectele extremitatilor articulare (n=22) au fost inlo-
cuite cu alogrefe similare, in majoritatea cazurilor fiind unite cu
osul recipient telescopic i cu alogtift cortical osos (confectionat
din creasta tibiana) introdus centromedular.

Destinatia acestui stift, pe langd modul de fixare, asigurd
substituirea cavititii canalului centromedular, eliberat din timp
de méiduva osoasa, masura ce previne ulterior acumularea de
lichid tisular in acest spatiu. De fapt este un principiu original
in profilaxia dezvoltarii procesului purulent tardiv. In timpul
fixarii telescopice, la introducerea fortatd a extremitatii distale,
conic creionate, a alogrefei in canalul centromedular al osului
recipient, in ultimul poate aparea o fractura sub forma de fisura.
Pentru stabilizare in acest caz se aplica cerclaj metalic. Aceastd
fisurd are si aspect pozitiv, deoarece calusul de consolidare
paralel implica in regenerat si alogrefa.

Dupd operatie si la distanti la 67 de pacienti s-au dezvoltat
diferite complicatii: periartritd - la 1, secernarea de scurtéd du-
ratd a plagii - la 16, proces supurativ in regiunea aloplastiei — la
12, necroza tesuturilor moi in plagé - la 1, fractura alogrefelor
- la 5 (inclusiv a extremitatii articulare — la 1 din ei: alogrefa
femurului proximal, consolidata cu osul recipient, la cadere,
s-a fracturat la nivelul trohanterian; fragmentul proximal a
grefei a fost inldturat, iar defectul restant s-a endoprotezat
monopolar (Fig. 1) - rezultat pozitiv); neconsolidarea grefei
cu osul recipient - la 1, recidiva tumorii - la 31.

Medica

In 40 de cazuri, in legiturd cu complicatiile aparute, s-au
efectuat interventii chirurgicale repetate, la ceilalti pacienti
complicatiile au fost lichidate conservator. Rezultatele finale ale
tratamentuluila 95,2% din pacienti au fost apreciate ca pozitive,
la 4,8% - nesatisfacatoare (amputatii, inlaturarea grefelor pe
fond de complicatii).

Discutii si concluzii

Alogrefele corticale osoase scindate, implantate in defectele
restante posttumorale se consolideaza cu osul recipient prin pro-
cese cu insusiri de conductibilitate si inductibilitate, iar cu timpul
se restructureazd: la copii in 2-3 ani (dupa varsta de 10 ani acest
termen devine mai indelungat), la maturi - panéla 25 de ani gi mai
mult (cu exceptia grefelor din oasele falangiene). Alostiftul osos,
introdus centromedular, in cazurile transplantarii de extremitati
articulare, se consolideaza cu peretii alotransplantului si ai osului
recipient, insd restructurarea este cu mult mai lentd — pana la 40
de ani. Fracturile care apar pe traiectul alogrefelor se consolideaza
datoritd activitatii inductibile a tesuturilor adiacente. Consolidarea
extremitatilor articulare cu osul recipient se petrece variat: dacd
contactul dintre fragmente este bine impactat — predominé calusul
intermediar primar, generat de osul recipient. Dacd intre fragmente
existd o fisurd de mici dimensiuni, mai inti apare calusul periostal,
care incepe de pe osul recipient si se prelungeste spre alogrefd sub
forma de podisor, fixdnd ambele componente; paralel calusul
intermediar completeaza spatiul fisural. Cand la locul de contact
dintr-o parte exista o fisura, iar din partea opusa aceasta lipseste,
se aplicd ambele tipuri de consolidare (Fig. 2).

Restructurarea extremitétilor articulare alogene la adulti
are loc foarte lent si preponderent numai in zona de contact
cu osul recipient si pe suprafata de tangenta cu tesuturile
moi adiacente (in profunzime de cativa milimetri), iar restul
alogrefei ramane incorporat in regeneratul osos sub forma de
endoproteza biologica (Fig. 3), asigurand in majoritatea cazu-
rilor rezultat functional si anatomic satisfacdtor [12, 18]. Desi
alogrefele scindate la maturi se restructureaza timp indelun-
gat, aflandu-se incorporate in regeneratul o0sos, ele pe deplin
isi confirma menirea. Majoritatea pacientilor operati, la care
restructurarea grefelor se prelungeste, se simt sanatosi, apti de
munca, se ocupa cu sportul, fac serviciul militar, intemeiaza
familii, activeaza in sfera de producere, in gospodarie etc.

Figura 1. Pacienta N., 56 de ani. Hemangiom la metadiafiza proximald a femurului stdng

a) fracturd patologicd; b) dupa aloplastia defectului restant; c) dupa consolidarea grefei cu osul recipient si fractura transtrohanteriand; d) dupd

endoprotezare i recuperare
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Figura 2. Pacienta C., 35 de ani

a) osteoclastom la epimetadiafiza distald a femurului stang, radiograma; b) radiograma dupd aloplastia defectului restant cu alogrefa similard,
artrodezatd cu osul tibian; c) radiograma dupd consolidarea fragmentelor osoase si recuperare

In cazurile de complicatii purulente sau de recidivi a tu-
morii, alogrefele sunt supuse procesului de destructie. Reiesind
din cercetarile clinico-radiologice si morfologice efectuate in
clinica, considerdm necesar de subliniat, céd recidiva osteo-
clastomului benign se dezvoltd in extremitatea alogend dupa
un stereotip analogic programului genetic initial, repetand in
grefd tabloul evolutiei tumorii primare (Fig. 4). Aceasta prezinta
specificul tesutului tumoral, genetic programat, de a distruge,
inclusiv alogrefa osoasa (cu toate cd-i lipsitd de vascularizare
si inervatie). Mecanismul acestui fenomen de oncoagresivitate

poate servi drept model pentru noi investigatii fundamentale
in aceasta directie.

In tratamentul si recuperarea ortopedici a pacientilor
afectati de tumori benigne si procese limitrofe la oase are
preponderentd, conform datelor noastre, folosirea alogre-
felor conservate in solutie 0,5% formaldehida (pH 7,3-7,4),
dupad metoda prof. Valentina Parfentiev (20]. Teama de
actiuni negative asupra organismului pacientilor a acestui
conservant este neargumentatd si complet subiectiva. Se
stie doar ca unele solutii infuzionale eficiente, folosite in

Figura 3. Pacienta D., 19 ani

a) osteoclastom la epimetadiafiza proximald a humerusului stdng; b) dupd aloplastia defectului restant cu alogrefd similard; c. foto pacientei dupd
recuperare; d) peste 20 de ani dupd operatie; c) peste 40 de ani de la operatie
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Figura 4. Pacienta U., 48 de ani

a) osteoclastom la epimetadiafiza proximald a tibiei drepte, radiograma); b) radiograma macroprepa-
ratului inldturat; c) radiograma dupd aloplastia defectului restant cu alogrefd similard, consolidatd
cu osul recipient; d) radiograma alogrefei inlaturate pe fond de recidivd a tumorii

reanimatologie, sunt confectionate din acetilena gi formal-
dehida.

In prezent posibilititile de folosire a endoprotezelor articu-
lare sunt nelimitate [2] §i cu toate aceste, in clinicile prestigioase,
paralel se foloseste alotransplantarea de extremitéti articulare i
chiar articulatii intregi [1, 3, 16], nu numai in cazul tumorilor
benigne, dar si celor maligne. Sunt transplantate chiar oase
intregi [7, 15].

Pentru substituirea defectelor cavitare in prezent se folo-
sesc diferite materiale costisitoare, care contin ciment special,
carbon, nanohidroxiapatite, matrice osoasd alogena in asociere
cumaduva osoasa autogend, grefe celulare compozite etc. [4, 5,
9,10, 11, 14]; cit este de rational, va arita timpul. Insd, pentru
substituirea defectelor osoase segmentare, aceste materiale nu
satisfac exigentele moderne §i nu concureaza in aceastd directie
cu grefele alogene traditionale, care de mult timp au devenit
clasice. Prin urmare, folosirea aloplastiei osoase in practica
ortopediei recosntructive a deschis posibilitati largi pentru
recuperarea multor bolnavi cu patologie oncoortopedici la

sistemul locomotor, con-
tribuind in multe cazuri la
mentinerea extremititilor
afectate [8, 12, 13]. Aceasta
se datoreaza, in primul
rand, metodelor moderne
de conservare si pastrare a tesuturilor alogene osteoarticula-
re, care in acelasi timp duc considerabil la slidbirea activitatii
antigene a alogrefoanelor osoase, reducdnd concomitent
incompatibilitatea tisulara, sporind in acelasi timp toleranta
recipientului fata de grefonul conservat, pastrandu-se calitatile
osteoplastice. In calitate de material plastic alogrefonul forma-
linizat, utilizat in conformitate cu regulamentul in vigoare, are
avantaje evidente si asigurd un mare efect economic. In Repu-
blica Moldova Laboratorul de colectare, conservare si pastrare a
tesuturilor osteoarticulare alogene functioneaza din anul 1962.
Sinecostul unei grefe formalinizate, indiferent de dimensiuni,
este de 5§ USA, grefele fiind distribuite institutiilor medicale
specializate fara plata.
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RECURENTA INSUFICIENTEI TRICUSPIDE DUPA O CORECTIE
RECONSTRUCTIVA - PROBLEMA TEHNICII OPERATORII ORI
A FUNCTIEI DE VENTRICUL DREPT?

RECURRENT TRICUSPID INSUFFICIENCY AFTER REPAIR CORRECTION -
IS THIS THE PROBLEM OF SURGICAL TECHNIQUES OR RIGHT
VENTRICULE FUNCTION?

Vitalie MOSCALU

IMSP Institutul de Cardiologie,
Laboratorul chirurgia cardiaca viciilor dobdndite

Rezumat

Scopul lucrdrii: Stabilirea factorilor de risc ce pot determina recurenta insuficientei tricuspide (IT) dupd o corectie reconstructivd. Metode:
Pe parcursul a 15 ani, viciile cardiace tricuspidiene au necesitat corectie in 1004 cazuri, dintr-un lot de 1734 pacienti cu afectiuni valvulare
dobandite. Afectiunile organice au fost constatate in 138 cazuri, insuficienta tricuspidd functionald (ITF) — in 866 cazuri. Fiecare din i au
fost investigati clinic si ecocardiografic. Operatii reconstructive la valva tricuspida au fost posibile in 982 cazuri (97,8%). Au fost efectuate
annuloplastia De Vega (442 operatii), Cabrol (387 operatii), cu inel de suport Cerpentier (47 operatii), Boyd (6 operatii), comisurotomia
deschisa (8 operatii), comisurotomia deschisa completatd cu annuloplastia De Vega (80 operatii). Letalitatea spitaliceasca a alcatuit 4,3%.
Rezultate: Postoperator in 195 cazuri (19,1%) s-au inregistrat regurgitatii tricuspidiene reziduale mici si moderate. Recurenta severd a
insuficientei tricuspide in perioada de lungd duratd (in mediu 6,8 ani), a fost inregistrata in 63 cazuri (6,2%), 32 din acesti pacienti au
necesitat reoperatii (3,2%). Concluzii: Durabilitatea reconstructiilor tricuspidiene depind de conditiile hemodinamice instalate postoperator.
Prin metode statistice au fost stabiliti factorii de risc ce pot influenta recurenta IT dupd annuloplastie tricuspida.

Summary

Objective: The purpose of this study is to assess the risk factors in relapse of severe regurgitations after tricuspid annuloplasty (TA).
Methods: During the last 15 years, the tricuspid valve disease needed correction in 1004 from 1734 cases of operated patients. Organic
lesions were found in 138 cases, the another 866 patients had a functional tricuspid requrgitation (TR) Il-IV degree. They are were inves-
tigated clinically and by Eco-cardiography. In 982 cases (97,8%) was done the plastic tricuspid operations: De Vega (442), Cabrol (387),
Carpentier ring (47) and Boyd TA (6), comissurotomy with (without) De Vega technique (80/8). Results: In early post operator period in
195 (19,1%) cases was found a mild and moderate TR. The transvalvular gradient in organic lesions decrease from 8,87 + 2,46 to 2,57 +
1,88 mm Hg. In follow-up period (6,8 years), the relapse of severe TR was marked in 63 (6,2%) cases. Were reoperated 32 (3,2%) patients
with failed reconstructive operations. Conclusions: Durability of the reconstructions depends on the registered homodynamic conditions
in postoperative period. Statistical reliable were found the risk factors which have greater influence and determinate the frequency of

the relapse Tl after annuloplasty.

Introducere

Insuficienta tricuspidiand (IT) este cel mai frecvent conse-
cinta unor afectiuni, care rezulta dilatarea cavitatii ventriculului
drept (VD).

In lipsa afectdrilor organice a cuspelor valvulare, in-
competenta valvulara este cauzatd de o suprasolicitare a
VD de volum ori presiune, cu producerea unei displazii
a intregului complex valvular (dilatarea inelului fibrotic,
separarea cuspelor cu formarea unor pseudocomisuri ori
fisurari la baza cuspelor, tensionarea cordajelor cu cobora-
rea nivelului de coaptare a cuspelor la o dilatare eventuald
a VD) [4, 12, 18].

Astfel, asa-numita insuficienta tricuspidiana functionald
(ITF), instalatd in afectiunile polivalvulare este determinata
de disfunctia VD, avand structural valva tricuspidd (VT) nor-
mald. Managementul acestora este de cele mai multe ori activ,

in dependentd de volumul regurgitant si a gradului de dilatare
a inelului fibrotic.

In lipsa unor studii speciale a mecanismului incompetentei
valvulare, la efectuarea annuloplastiei tricuspide in perioada
precoce postoperatorii se inregistreaza regurgitatii reziduale la
10-20% din pacientii operati [3, 5, 9, 11, 19, 21, 22, 23].

La un examen ecocardiografic minutios s-a constatat ca
dilatarea anulard este disproportionala preponderent la baza
cuspei anterioare (80%), posterioare (90%) si septale — nesem-
nificativ [1, 2, 17].

Au fost stabiliti o serie de factori care ar putea servi ca
predictori a recurentei valvulare dupd annuloplastie, in deo-
sebi in retractarea cuspelor valvulare cu deplasarea punctului
de coaptare in VD la o distantd > 0,76 cm de la planul valvei,
avand o arie de asa-numitul tethering > 1,63 cm2 respectiv
[10, 11, 16].
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O importanta deosebita au si preconditiile de functionare a
VD. Au fost descrise cazurile de instalare a hipertensiunii pul-
monare acute, avand ca cauza disfunctiile protezelor valvulare
a pértilor stangi ale cordului, cand VD raspundea cu dilatare
la suprasolicitare de volum, micsorare de flux coronarian si
ischemie, diminuarea contractilitétii [7, 8, 13, 23].

Manifestarile clinice ale afectérii functionale de VD se
caracterizeaza prin recurenta I'T, retentie de lichide, micgorarea
rezervelor sistolice, prezenta aritmiilor severe [6, 11, 19].

Un rol aparte in aparitia sindromului de debit cardiac
scazut o are si modificarea independentei dintre VS i VD prin
distensibilitatea si limitarea elastantei lor [13, 20, 24].

Material si metode

Pe parcursul ultimilor 15 ani au fost operati 1734 pacienti
cu valvulopatii dobandite, 1004 din ei au necesitat corectia
patologiilor tricuspide, inclusiv 138 cu stenozd tricuspidiana
si 866 cu IT functionala gr. IT-IV.

Lotul de studiu a fost repartizat — 585 femei (58%) si 419
bérbati (42%), varsta medie a constituit 45,8 ani, termenul
mediu de supraveghere postoperatorie de 6,8 ani (1-15 ani).

Operatiile reconstructive la valva tricuspida au fost posibile
in 982 de cazuri (97,8%).

Marea majoritate a pacientilor la internare prezentau o
serie de factori de risc, inclusiv Clasa functionala NYHA-IV
- 811 cazuri (79%), aritmii — 808 cazuri (78,7%). HP avansata
- 687 cazuri (66,9%), afectarea contractilititii miocardului
- 389 cazuri (37,9%).

Diagnosticul instrumental, atat pre - cat si postoperator, se
efectua in exclusivitate prin ecocardiografie. Protocolul investi-
gatiilor cuprinde o morfometrie deplina a structurilor cordului,
inregistrarea parametrilor hemodinamici, aprecierea calitativa
si cantitativd a jeturilor regurgitante, studierea mecanismului
de dezvoltare a valvulopatiei.

Patologie organica tricuspidiana a fost stabilita in 138
cazuri (13,4%), la ceilalti pacienti insuficienta tricuspidiana se
prezinta functionald. In clinicd a fost acceptatd o tactici activa
chirurgicald fatd de aceste patologii, efectudndu-se corectia
lor, in marea majoritate a cazurilor. Operatia era argumentatd
si prin prezenta unor factori predispozanti, ce poartd riscul
persistérii patologiei de valva tricuspidd in perioada postope-
ratorie: dilatarea de inel fibros, episoade de decompensare a
hemodinamicii in anamneza, dependenti de tratament diuretic,
afectare endocarditicd infectioasa, semne de disfunctie a VD.

Tehnicile reconstructive efectuate tin de restabilirea coap-
tarii valvulare prin una din metodele binecunoscute de annu-
loplastie (De Vega — 422, modificarea ei de tip Cabrol - 387,
utilizarea inelului de suport de tip Carpentier — 47 cazuri).

La necesitate au fost practicate o serie de tehnici recon-
structive suplimentare, ce au asigurat o restabilire adecvata a
competentei valvulare:

- suturarea defectelor de cuspe - 76;

- largirea suprafetei cuspelor cu pericard autolog — 12;
- rezectia vegetatiilor — 12;

- aplicarea suturilor Alfiery - 12;

- formarea neocordajelor cu suturi Core-Tex - 4;

- aproximarea muschilor papilari - 2.

Din corectii concomitente au fost efectuate: protezarea
ori plastia de valva mitrala - 550/98 cazuri; protezarea/plastia
dublu valvulard - 238/124 cazuri; by-passul coronarian - 36
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cazuri; plastia DSA - 8 cazuri; inldturarea tumorilor cardiace
-5 cazuri.

Letalitatea spitaliceasca a alcatuit 4,3% (43 cazuri).

In perioada de lungé duraté au fost observati 946 (94%) de
pacienti in termen de la 1 p4nd 144 luni, cu un termen mediu
de supraveghere de 6,8 ani (81 luni).

Analiza statisticd a fost efectuata utilizdind metode stan-
darde, incidenta fenomenelor a fost comparata prin criteriul
student si X2, investigatiile muiltifactoriale au fost acordate in
baza analizei succesive Walde.

Rezultate

In toate cazurile de stenozi tricuspidiand s-a obtinut o
suprafata adecvata a orificiului dupd comissurotomie, cu dimi-
nuarea gradientelor transvalvulare maximale de la 8,87+2,46
mmHg preoperator, pana la 2,58+1,8 mmHg postoperator.

EvolutiaIT a fost semnificativa de la jeturi regurgitante vo-
lumetric mari - gr. ITI-1V in 436 cazuri (43,4%) preoperator, la
regurgitatii triviale ori de volum mici si moderate in 112 cazuri
(11%) si respectiv 83 cazuri (8%) postoperator. In 20 de cazuri
(14,5%) postoperator persistau regurgitatii reziduale > gr. II
dupa corectia patologiilor organice tricuspidiene (Fig. 1).
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Figura 1. Evolutia postoperatorie a gradului de IT dupd o corectie
reconstructivd

Studiind recurenta IT in perioada de lunga duratd prin
metode statistice, au fost stabiliti o serie de factori de risc ce pot
determina recidivul incompetentei valvulare si in patologiile
initial clasificate ca functionale. Astfel la 43 pacienti (5,1%) a
fost stabilit recidivul patologiilor cu manifestéri clinice carac-
teristice. Ecocardiografic s-a inregistrat la VT o insuficientd
volumetric semnificativa (gr. III-IV).

Au fost analizati factorii cauzali, ce puteau determina
aparitia lor in perioada de lungéd durata.

Legat de tehnicile operatorii aplicate cel mai frecvent dehis-
centa suturilor a fost inregistrata dupa efectuarea annuloplastiei
semicirculare De Vega — 35 de cazuri (8,1%). Modificarea
acestei tehnici cu securizarea liniei de suturi conform reco-
mandarilor lui Cabrol a diminuat considerabil acest fenomen
pana la 6 cazuri (1,6%) (Tab. 1).

Majoritatea autorilor recomanda la acesti pacienti implan-
tarea inelelor de suport de tip Carpentier, care exclud aparitia
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regurgitatiilor recidivante semnificative in perioada de lunga
durata.

Tabelul 1
Recidivul insuficientei tricuspidiene dupa operatii reconstructive

Insuficienta tricuspida | .. . . .
Yo Viciu tricuspid organic
. . functionala
Tehnica operatiei N * N
“ | R “ | Rm
operatii operatii
AT De Vega 427 35(8,1%) 25 2(8,0%)
AT Cabrol 369 6 (1,6%) 18 1(5,5%)
AT cu inel Carpentier 4 - 6 1(16,6%)
AT Boyd 5 2 (40%) 1 1(100%)
Comisurotomia - - 8 3(37,5%)
Comisurotomia +
- - 0,
De Vega 80 12 (15,0%)
TOTAL: 842 43 (5,1%) 138 20 (14,5%)

Analiza statistica multifactoriala a confirmat o data in plus,
ca probabilitatea cazurilor de dehiscentd a suturilor este statistic
veridic mai mare la o dilatare a inelului fibros tricuspid > 45
mm (P<0,001, X2 — 1,04) (Tab. 2).

Ca un mecanism suplimentar a recurentei valvulare a fost
examinat i retractarea complexului valvular tricuspidian la o
dilatare excesivi a cavititii VD. In seria noastra acest fenomen
s-a intalnit la 36 pacienti, care a cauzat regurgitari tricuspidiene
moderate (24 cazuri) si severe (12).

Cu toate acestea, cel mai inalt risc de recurenta sa consta-

Astfel la 0 FEVS < 40% coeficientul de risc relativ (CRR) a fost
cel mai inalt - 7,57 (P<0,0001, X2 - 128,84).

Un factor de risc nu mai putin important este i persis-
tarea HP avansate (PSVD =50 mmHg), in pofida efectuarii
unei corectii adecvate a patologiilor de valvd mitrala si aorticd
(CRR- 4,69). HP determind cregterea postsarcinii de VD, re-
ducerea volumului bataie sistemica (efectul Anrep), aparitia
hipotensiunii, reducerea perfuziei tisulare VD, instalarea unei
ischemii de perete liber al VD, diminuarea contractilitatii.
Deseori ultima poate aduce la micgorarea PAP, de aceia inter-
pretarea acestui indice trebuie acordatd la functia VD si un
debit cardiac efectiv.

Reoperatii au necesitat 32 pacienti cu o letalitate spitali-
ceascd de 12,5% (4 cazuri).

In timpul operatiei repetate au fost utilizate noi tehnici re-
constructive la 21 pacienti, in 11 cazuri s-a efectuat substituirea
valvei tricuspide cu o proteza biologica.

Supravietuirea de lunga durati dupa 10 ani de observatie
postoperatorie a alcatuit la pacientii fard regurgitatii tricuspide
- 78,12+11,62%, pe cand in caz de recidiv al acestor patologii
a constituit 56,31+10,22%.

Discutii

Pe parcursul ultimilor 20 ani problema insuficientei tri-
cuspide a fost comentatd in circa 335 articole cu o pondere
stiintificd inalta. Printre intrebarile adresate pentru discutii
cele mai multe ori figureazd si urmatoarele:

1. De ce depinde durabilitatea corectiei reconstructive a

tat la diminuarea considerabild a contractilititii miocardului. patologiilor VT?
2. Care sunt factorii de risc ce pot determina recurenta I'T?
Tabelul 2
Factorii de risc al recurentei IT dupd annuloplastie
Cauze Nr. pacienti fara Nr. pacienti ¢ Indicele Coeficien-tul X2 p
recidiv de IT (513) urecidivde ITF (43) de diagnostic derisc relativ

Dehiscenta anuloplastiei:
da: 7 7 -10,8 11,93
nu: 506 36 0,7 0,85 36,0 | <0,0001

Debit cardiac scazut FEVS:
<40%: 41 26 -8,8 1,57 128,84 | <0,0001
41-50% 78 15 -3,6 2,29
>50%: 394 2 12,2 0,06

Hipertensiune pulmonara

rezuduala PAP:
30-50 mm Hg: 440 14 42 0,38 75,02 | <0,0001
51-60 mm Hg: 56 22 -6,7 4,69
>60 mm Hg: 17 7 -6,9 491
Recidivul ,bolii mitrale:

da: 38 2 -8,4 6,91 790 | <0,0001
nu: 475 21 2,8 0,53

Diametrul inelului fibros:
<45mm: 385 24 13 0,74
45-50: 96 10 -0,9 1,24 14,01 | <0,0001
>50 mm: 32 9 53 3,36
Retractia complexului valvular:
mai putin sever: 4 7 23 0,59 10,45 <0,01
moderata: 304 24 0,3 0,94
severa: 58 12 -39 2,47
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3. Care este supravietuirea pacientilor ce necesita reopera-
tie?

Dilatarea inelului VT si instalarea fenomenului de retrac-
tare a cuspelor (tethering) este un mecanism important in
dezvoltarea insuficientei tricuspide functionale. Schimbdrile
in geometria VD prezumtiv cauzeaza displazia muschilor pa-
pilari si rezultd cu o deficienta in coaptarea cuspelor valvulare.
Tehnicile reconstructive prevad in primul rand restabilirea
ariei inelului fibrotic, dilatarea céruia in primul rand este
responsabild de incompetenta valvei. Dar nu intotdeauna o
hipercorectie anulara este in stare sd inldture fenomenul de
tethering. Gradul de manifestare a acestuia este un predictor
independent al persistérii regurgitarilor reziduale la VT recent
postoperator (2, 4, 10, 11, 15, 16].

Aplicarea inelelor de suport contribuie la restabilirea ge-
ometriei inelului fibrotic, stabilizarea lui inperioada de lunga
durata [9].

Majoritatea autorilor mentioneaza cd aceste doud mecanis-
me pot deveni hotaratoare in asigurarea unei corectii efective
si durabile in ITF [15, 16].

Dupi datele lui S. I. Reynertson [14] IT volumetric sem-
nificativa deseori evolueaza cu aparitia unei mobilitati pato-
logice a cuspelor in 25% de cazuri. Si in experienta noastra >
1/3 de pacienti aveau elemente de prolabare a fragmentelor de
cuspe, aparitia clefturilor, formarea pseudocomisurilor, care
sunt un mecanism aparte ce poate mentine jetul regurgitant in
perioada postoperatorie. O tacticd activa in corectia acestora
este argumentatd.

Nu este inci clar definit, dacd deteriorarea functiei VD este
reversibila o daté cu corectia ITE.

T. Sugimoto [20] a prezentat statistic o interdependentd
dintre debutul lucrativ al VD de modificérile indexului de
rezistenta arteriolarea pulmonara.

P. M. McCarty [15] a stabilit o ratd de 14% regurgitatii
reziduale dupd practicarea a 4 tipuri de annuloplastie a VT
intermen de 6 luni postoperator. Aceasta prevalentd este mult
mai inaltd decét in publicatiile analogice ce se refer la plastiile
de valva mitrala, inclusiv in insuficienta mitrald functionala.
Ca factori de risc preoperator al recidivului de regurgitare
mai sunt mentionate — disfunctiile VS, implantarea electo-
zilor endocardiali pentru ECS permanenta, anuloplastiile cu
suturi (Peri-Guard, De Vega). In contrast, utilizarea inelelor
de suport rezultate stabile bune. Presiunea in VD, diametrul
inelului aplicat, clasa functionald NYHA preoperatorie, chi-
rurgia concomitenta a altor patologii, nu este inclusa ca factor
de risc al recidivului valvulopatiei. Conform datelor acestei
publicatii, reoperatii au necesitat 3% de pacienti timp de 8 ani,
rata mortalitatii atingdnd 38%.

Una din cele mai mari experiente in efectuarea operatiilor
repetate dupd o reconstructie a valvei tricuspide in antecedente
a fost publicatd de J. M. Bernal [3], analizand 1178 de procedee
tehnice efectuate timp de 25 ani, cu o ratd a reoperatiilor de 7%
(74 cazuri). Recurenta patologiei tricuspidiene s-a manifestat
intrinsec numai in 0,6% cazuri, celelalte 6,4% - in urma unui
recidiv al patologiilor pértilor stangi ale cordului.

Dehiscenta suturilor semicirculare de tip De Vega a fost
mentionata de mai multi autori ca cauza a recidivului IT dupa
operatie [5, 19, 22].

Cu toate acestea, Carrier si asociatii [15] au raportat o
experientd de 25 ani in plastiile tricuspidiene o stabilitate a
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rezultatelor de 95%+3,0, 93%+3,0, 72%+8,01a 5, 10,15 ani dupa
annuloplastia De Vega.

In acest context, K. Kuwaki [7] este de parerea, ca pentru
a prevenii reoperatiile tricuspidiene tardive, este important
de a nu admite regurgitatii reziduale in timpul operatiei mai
mari de gr. 2+.

Cateva studii au fost consacrate rezultatelor de lunga
duratd dupa o corectie reconstructiva a patologiilor organice
tricuspide si substituirea acestor valve cu o protezd mecanicé
ori biologicd [4, 21].

Dupa parerea lui S. K. Singh, [21] repararea trebuie
practicaté ori de céte ori e posibil, in deosebi cand experienta
chirurgicald iti permite sa utilizezi diverse tehnici chirurgica-
le in salvarea tesuturilor cuspelor valvulare. Rata operatiilor
compromise a alcatuit 1%, mai des cand patologia valvulara
era asociatd cu semne clare de disfunctie a VD.

Studiind contractilitatea fractionara a inelului fibrotic, ca
o expresie a functiei VD, T. Colombo [2] mentioneazi o inaltd
incidentd (57,1%) a rezultatelor negative in urma reconstructii-
lor de valvi tricuspidd la pacientii cu fractia de scurtare inelului
tricuspidian < 25%.

Comparand doud grupuri de pacienti cu stenoza mitral,
la care - in primul caz a fost efectuata annuloplastia tricuspi-
dé §iin al II-lea - nu, J. Hayashi si coautorii [13] constatd, cd
presiunea sistolica in VD s-a micsorat in ambele grupuri, pe
cand volumul diastolic si presiunea diastolicé finala s-a micsorat
numai in grupul cu IT corijata.

Studiile comentate confirmd inca o daté in plus afirmatiile
lui R. Frater, [12] cum ca ,insuficienta tricuspida este un mar-
cher tirziu al patologiilor valvulare neglijate”

Prezenta acestora de fiecare datd confirma o disfunctie
gravd, uneori ireversibila, a VD. Pe parcursul mai multor secole
acestor disfunctii nu le-a fost acordata atentia cuvenita, fapt ce
s-a rasfrans asupra supravietuirii si calitdtii vietii pacientilor
operati.

Mai recent au fost mentionati o serie de marcheri ai dis-
functiilor VD:

1. Indicii performantei sistolice (FEVD, TAPSE, indicele
miocardial de performantd a VD).

2. Masuririle de presiune si volum.

3. Inregistrarea elastantei ventriculare.

Pentru a realiza aceste investigatii e important de a cu-
noaste si profilul tisular a VD in diastold, unele caracteristici
electrofiziologice, gradul de acumulare a neurohormonilor si
citochinelor, etc. [24].

Concluzii

ITF in afectiunile polivalvulare este in mare mésura cauzatd
atat de displazia complexului valvular tricuspidian, cat si de
dereglérile functionale ale VD.

Managementul acestor patologii este activ chirurgical si
urmareste micsorarea suprasolicitarii de volum al VD.

Tehnicile chirurgicale aplicate trebuie sa fie complexe,
inlaturand toate mecanismele posibile de dezvoltare a incom-
petentei valvulare, pentru a asigura o stabilitate a corectiei
efectuate. Sunt necesare si masurile suplimentare de securizare
a dehiscentelor suturilor aplicate.

Durabilitatea reconstructiilor efectuate in mare
masura depind de conditiile hemodinamice instalate
postoperator.
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A VICIILOR CARDIACE CONGENITALE COMPLEXE
UNIVENTRICULAR REPAIR OF COMPLEX CONGENITAL HEART DEFECTS
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Rezumat

Scopul: Anastomoza cavopulmonara totald (ACPT) este un procedeu paliativ, care este aplicat la pacientii cu un singur ventricul functional
si are drept scop excluderea inimii din circuitul venos sistemic. Astfel, sangele din venele cave este redirectionat in artera pulmonara,
ocolind cordul.

Metode: In perioada 2000-2008, 38 pacienti cu ventricul unic au suportat corectii univentriculare stadializate. Varsta pacientilor era cu-
prinsd intre 2 luni si 30 ani, cu 0 medie de 9,1 ani. Toti pacientii au suportat interventii chirurgicale anterioare, precum banding de artera
pulmonard (18 pacienti), valvotomie pulmonara (1 pacient), sunt Blalock-Taussig modificat si central (10 pacienti), atrioseptostomie (1
pacient). Anastomoza cavopulmonard bidirectionald s-a aplicat la 10 pacienti, iar anastomoza cavopulmonara totald — la 4 pacienti.
Rezultate: In perioada imediat postoperatorie a decedat un pacient. Restul au fost externati in stare relativ satisfacatoare. Rezultatele la
distanta nu au semnalat decesuri.

Concluzii: Procedeul Fontan a fost supus numeroaselor modificari timp de 30 ani, ceea ce a dus la scdderea morbiditatii si mortalitatii
pacientilor cu ventricul unic. Totusi, selectia pacientilor si operatiile stadializate in procedeul Fontan au contribuit enorm la o evolutie
mai buna a acestor pacienti.

Summary

Objective: The total cavopulmonary connection (TCPC) is a palliative surgical procedure used in patients with one functioning ventricle
that excludes the heart from the systemic venous to pulmonary artery pathway. Blood in the superior and inferior vena cava is diverted
directly to the pulmonary arteries.

Patients and methods: From 2002 to 2008, 38 patients (mean age 9.1years, range 2 months to 30 years) with single ventricle underwent
different types of staged one and one half ventricle repair. All patients underwent previous surgery which included: pulmonary artery
banding in 18, pulmonary valvotomy-1, Blalock-Taussig - 10, and atrioseptostomy in one. Ten patients underwent a bidirectional Glenn
shunt and four TCPC.

Results: There was one hospital death. All the patients were discharged home in good clinical conditions. There were no late deaths.
Conclusions: Operations of univentricular repair can be performed with low early mortality and good functional long-term results.

Introducere

Din spectrul larg de malformatii cardiace se pot evidentia
si anomalii, ce se caracterizeaza prin lipsa dezvoltarii celor
doi ventriculi. Semnul esential al ventriculului unic (VU) este
reprezentatd prin comunicarea celor doud atrii prin intermediul
valvelor mitrale si tricuspide cu ventriculul comun, unic. In
acest caz structura inimii este tricamerala. Existd mai multi ter-
meni pentru acest viciu: ,,ventricul comun’, ,ventricul primitiv’,
»cord tricameral cu doud atrii’, ,,cord tricameral cu ventricul
unic’, ,ventricul unic cu camerd rudimentara de ejectie’, ,,cord
univentricular”

Hemodinamica

Baza dereglérilor hemodinamice o constituie prezenta
compartimentului ventricular unic, unde se amesteca fluxul
sangvin arterial cu cel venos. Aorta si artera pulmonara au
originea nemijlocit din ventricul sau din camera rudimenta-
rd. Presiunea in ambele vase va fi sistemica, astfel cd in lipsa
stenozei arterei pulmonare, din momentul nasterii copilului,
se dezvolta hipertensiunea in circuitul mic. Rezistenta mica

a vaselor pulmonare dupa nastere duce la o hipervolemie
marcantd in circuitul mic. Odata cu marirea minut-volu-
mului circuitului pulmonar creste volumul sangelui care
vine din atriul stdng in ventricul, depasind volumul sangelui
din atriul drept. La acesti pacienti hipoxemia arteriala este
nesemnificativa.

Existenta indelungata a fluxului sangvin marit in circuitul
mic duce la cresterea rezistentei vaselor pulmonare si la mic-
sorarea fluxului sangvin pulmonar, avand drept consecintd
hipoxemia. Prezenta stenozei sau atreziei arterei pulmonare
duce deasemenea la micsorarea fluxului sangvin in circuitul
mic, astfel ca in ventricul se vor amesteca o cantitate relativ mai
mica de sange arterial cu o cantitate mai mare de sdnge venos.
Acesti pacienti sufera de hipoxemie pronuntatd.

Studiile efectuate de S. Rahimtoola si coautorii [14] au de-
monstrat ca in unele cazuri gradul hipoxemiei arteriale depinde
nu doar de stenoza arterei pulmonare i modificérile structurale
ale vaselor circuitului mic, dar si de divizarea intraventriculard
a fluxurilor sangvine si pozitia vaselor magistrale. In aceste
cazuri si in conditii egale autorii au aratat cd gradul hipoxemiei
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arteriale este mai mare la pacientii cu vasele magistrale trans-
pozitionate, contrar cazurilor cu transpozitie corijata.

Evolutia naturald si pronosticul

Datele literaturii arata o evolutie si pronostic nefavorabile
pentru acest viciu [10, 12]. Aproximativ 75% de pacienti cu VU
decedeazd in primul an de viatd [10, 12, 14, 15]. O mortalitate
mai mare se determind la pacientii cu hipertensiune pulmonard
decat la cei cu stenoza arterei pulmonare.

Cauzele cel mai frecvente de deces sunt tulburirile de
ritm, insuficienta cardiaca pe fondalul pneumoniei, hypoxemia
progresanta.

Materiale si metode

In perioada anilor 2002-2008 in sectia Chirurgia Mal-
formatiilor Cardiace Congenitale au fost operati 38 pacienti
cu varsta cuprinsd intre 2 luni si 30 ani, care au fost selectati
pentru corectia univentriculara.

Indicatiile pentru efectuarea interventiilor etapizate au
servit urmdtoarele patologii: (Tab.1)

Tabelul 1
Tipurile de vicii cardiace
Patologia Ne
Atrezia valvei tricuspide M
Atrezia valvei mitrale 4
(ale dubld de intrare 10
Atrezia arterei pulmonare cu septul interventricular intact 1
(alea dubla de iesire din VD cu “struddling valve”,'noncommited” DSV 2
Anomalia Ebstein (tip D) 2
(anal atrioventricular complet cu ventriculi nebalansati 8
Total | 38

In total au fost efectuate 44 operatii. Tipurile de inter-
ventii sunt prezentate in Tabelul 2. Initial, in prima etapa,
28 pacienti au suportat diverse interventii paliative: in caz
de hipertensiune pulmonara - ingustarea arterei pulmonare,
in caz de stenozd sau atrezie de artera pulmonard - apli-
carea anastomozei intersistemice. La 8 pacienti s-a aplicat
anastomoza modificatd Blelock-Taussing din stinga, la 2
pacienti — sunt central. La 2 pacienti cu defect septal atrial
si restrictiv cu hipertensiune pulmonara venoasa s-a efec-
tuat excizia septului interatrial: intr-un caz - in conditiile
circulatiei extracorporale, in alt caz — prin clamparea fira
perfuzie a venelor pulmonare.

Tabelul 2
Operatiile efectuate

Tipurile de operatii Ne
Arlastomoze sistemico-pulmonare la malformatii cu flux pulmonar 10
scazut
Ingustarea arterei pulmonare la malformatii cu flux pulmonar mrit. 18
Excizia eptului interatrial (operatia Blalock-Hanlon) 2
Anastomoza cavopulmonara bidirectionala — Glenn 10
Etapa finald a procedeului Fontan 4
Corectia drenajului venos pulmonar total aberant
Plastia valvei atrioventriculare comune 1

Anastomoza cavopulmonara (Glenn) s-a aplicat in cazul
cand presiunea medie in artera pulmonard nu depagsea 15
mm Hg. Manometria s-a efectuat in timpul angiografiei la
6 pacienti, intraoperator - la 8 pacienti. Planul investigati-
ei angiografice a inclus: 1) ventriculografia; 2) atriografia
dreapta sau stangd; 3) introducerea substantei de contrast
in camera accesorie; 4) angiopulmonografie in proiectia
axiald a trunchiului pulmonar. Etapa finald a procedeului
Fontan s-a realizat la 4 pacienti. In toate cazurile anasto-
moza cavopulmonard s-a aplicat prin tehnica conduitului
extracardiac.

Aspectele diagnosticului invaziv in caz de ventricul unic:

1. Evaluarea functionald prin chocardiografie si/sau ven-

triculografie:

o  Functia ventriculului sistemic (fractia de ejectie, di-
mensiunile, presiunea telediastolica);

o Functia valvei atrioventriculare (insuficienta).

2. Evaluarea anatomiei viciului prin angiografie:

o  Dimensiunea arterei pulmonare $i anatomia ei: hipo-
plazie, distorsiune, stenozd; Anatomia sicompetenta-
sunturilorsistemico-pulmonare;

o Anatomia bandului arterei pulmonare;

o Anatomia sistemului venos: dimensiunea venei cave
superioare, prezenta venei cave; superioare stangi,
drenarea venei cave inferioare;

e Anatomia tractului de ejectie a ventricului siste-
mic.

3. Evaluarea hemodinamicii prin cateterism cardiac:

o Presiunile din artera pulmonari (direct sau POCP)
si rezistenta;

o  Presiunea medie atriald si telediastolica ventriculara;

o Debitul cardiac si raportul fluxului pulmonar catre
cel sistemic (Qp/Qs);

o  Saturatiile sdngelui arterial $i venos;

o Gradientul presional al tractului de ejectie din ven-
triculul sistemic.

Figura 1. Anastomozd cavopulmonard superioard
bidirectionald (Glenn) — schema
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Figura 2. Anastomoza cavopulmonard superioard bidirectionald (Glenn)
— aspect intraoperator; a. — vena cavd superioard; b. — anastomoza Glenn; c.
— artera pulmonard dreapta

Rezultate

In perioada postoperatorie a decedat o pacienta (2,6%) cu
ventriculi nebalansati in canalul atrioventricular complet. Ea
a fost operata in mod urgent din cauza complicatiilor aparute
in timpul cateterismului cardiac. Avand in vedere cd investi-
gatia nu a fost finisata §i anomaliile concomitente — drenajul
venos pulmonar total aberant i vena cava superioara stinga
- au fost depistate intraoperator, a fost modificata si tactica
chirurgicald. S-a aplicat tehnica de dublu Glenn (anastomoza
venei cave drepte si celei stangi cu artera pulmonard dreaptd
si, respectiv, stanga) si corectia drenajului venos pulmonar
total aberant. Pacienta a decedat la ziua a 8-a postoperator din
cauza insuficientei poliorganice. Toate operatiile Fontan s-au
efectuat in conditiile circulatiei extracorporale. Anastomoza
Glenn (Fig. 1) la 6 pacienti a fost aplicata in conditiile circulatiei
extracorporale sila 4 - fara circulatie extracorporala, folosind
un sunt temporar dintre vena cava superioara si atriul drept cu
heparinizarea partiald a sangelui. In toate cazurile, la aplicarea
anastomozei Glenn, s-a pastrat fluxul prin artera pulmonara,
iar in cazul atreziei ei — fluxul prin sunturile aplicate anterior.
Intr-un caz, din motivul hipertensiunii restante, s-a efectuat
ingustarea arterei pulmonare. Tuturor pacientilor postoperator
li s-a indicat dopamina timp de 24-192 ore. Pentru micsorarea
postsarcinii s-a indicat nitroprusiat de natriu. Nici la un pa-
cient nu a fost nevoie de realizat comunicarea dintre conduit
si atriu cu scop de decompresie. La toti 14 pacientii care au
suportat operatia Glenn si Fonten s-a determinat transudare
pleurala, ceea ce a necesitat drenarea cavitatii pleurale drepte
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timp de 3-5 zile; 6 pacienti au necesitat punctii multiple timp
de 30 zile postoperator. Intr-un caz s-a determinat transudare
pleurald peste 2 luni de la operatie. Saturatia sangelui dupa
aplicarea anastomozei cavopulmonare a constituit 78%-94%
(in medie 87,6%).

Discutii

Metoda optimald de tratament chirurgical al pacientilor
cu diverse variante de ventricul unic la momentul dat nu este
complet rezolvata si depinde mult de nivelul de pregatire a
ehipelor, care trateazd acesti pacienti (cardiolog, chirurg, an-
esteziolog-reanimatolog etc.) [4, 5, 7].

Letalitatea operatorie inaltd, dificultatea actului chirur-
gical, limitarea indicatiilor, tulburérile frecvente ale ritmului,
deseori necesitatea finisérii prin corectie 1,5 ventriculard - iata
doar unii din factori de care va depinde selectia procedeului
operator. Iatd de ce pacientii cu VU la momentul dat sunt supusi
operatiilor atat paliative, cat si radicale.

Operatiile paliative sunt mai preferabil de efectuat copi-
ilor de vérsta frageda si pacientilor cu vicii cardiace asociate,
in prezenta cirora corectia radicala este imposibil de realizat.
Selectarea procedeului paliativ depinde de mérimea fluxului
sangvin din mica circulatie [12]. In caz de flux mdrit in circuitul
mic si hipertensiune pulmonara se va efectua ingustarea arterei
pulmonare. Cu toate cé aceasta operatie va duce la cresterea
hipoxemiei arteriale, oportunitatea ei prezinta si unele dubii.
Acest act chirurgical duce la micsorarea dereglarilor hemodina-
mice si asigura protectia circuitului mic de dezvoltarea formei
sclerotice ale hipertensiunii.

In caz de stenozd marcanti a arterei pulmonare si hipoxe-
mie arteriald este indicata aplicarea anastomozei intre vasele
sistemice §i cele pulmonare, de preferinta dupa Blelock-Ta-
ussing.

Chiar si efectuarea acestor tipuri de operatii necesitd
cunoagsterea detaliatd a anatomiei viciului. Astfel, ingustarea
arterei pulmonare poate duce la dezvoltatea stenozei subaortice
in caz de origine a aortei de la camera accesorie; aplicarea ana-
stomozei in caz de un DSA restrictiv poate duce la dereglarea
reintoarcerii venoase pulmonare si agravarea starii pacientului
[3,8,12].

In anul 1971 E Fontan si E. Baudet [1] au descris un nou
procedeu paliativ, aplicat in caz de atrezia valvei tricuspide.
Principiul acestei metode este separarea circulatiei sistemice de
cea pulmonara prin redirectionarea fluxului sangvin din atriul
drept direct in artera pulmonara, ocolind ventriculul. In asa
mod, in timpul operatiei nu se corijeaza structura cordului, ci
doar dereglarile hemodinamice. Astfel, acest procedeu a fost de-
numit metoda corectiei hemodinamice sau operatia Fontan.

De la implimentarea in clinica a operatiei Fontan au trecut
mai bine de 35 ani. Avand in vedere succesul care l-a avut aceas-
td metodd, cu timpul indicatiile s-au largit. Au fost stabilite si
criteriile de selectare a pacientilor pentru aceastd operatie.

Dupd pérerea lui A. Choussat si coaut. [2], pacientul ideal
pentru operatia Fonten trebuie sa corespunda urmatoarelor
criterii:

Indicatii (A. Choussat, 1977)

1. Varsta cuprinsa intre 4-15 anij;
2. Ritm sinusal;

3. Drenaj venos sistemic normal;
4. Dimensiuni normale ale AD;
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5. Presiunea medie in AP mai mica de 15 mm Hg;

6. Rezistenta vasculara pulmonard mai mica de 4 U/my;
7. Raportul dimensiunilor AP/Ao mai mic de 0.75;

8. FE ventriculara > 60%;

9. Lipsa disfunctiei valvei A-V;

10. Lispa efectelor negative ale sunturilor aplicate ante-

r1or.
Actualmente aceste criterii au fost largite (Tab. 3):
Tabelul 3
(riterii de operabilitate

relative esentiale
Varsta <2 <Tlan
Rezistenta vasculard pulmonara >2Un. >4Un.
Presiunea medie in artera pulmonara >15mmHg | >25mmHg.
Presiunea telediastolica >10mmHg | >15mmHg
Fractia de ejectie < 45% <30%
Regurgitarea la valva atrioventriculara moderatd pronuntata

In urma acumulirii experientei s-a demonstrat, ci ipotezele
initiale despre functia de pompd a atriului drept si posibilitatea
dezvoltarii ventriculului drept hipoplazic sunt eronate, si in
realitate au efect negativ in perioada postoperatorie precoce
si tardiva. M. de Leval et al. [2] in experiment au demonstrat,
cd utilizarea atriului §i homogrefelor valvulare duc la flux tur-
bulent al sdngelui si ca rezultat la pierderea energiei cinetice a
fluxului sangvin.

A fost propusé anastomoza cavopulmonara totald. Actual-
mente se utilizeazd doud modificari ale operatiei date: 1) condu-
it extracardial; 2) tunel intraatial (Fig. 3 si 4). Un plus al acestei
metode este micsorarea stazei venoase in canal, comparativ cu
conexiunea atriopulmonard directd, de aceea se micsoreazd
rata trombogenezei atriale. Avand in vedere cd partea cea mai
mare a atriului este izolatd de dilatare presionald, probabilitatea
aparitiei dereglarilor de ritm este foarte micd. Sinisul coronar
deasemenea se afld in zona cu presiune micd [4, 5].

In practica noastra am preferat utilizarea conduitului
extracardiac din considerentele ratei mai joase de aparitie a
dereglarilor de ritm. Conform datelor expuse in literatura
despecialitate, rata acestor complicatii este mai joasd compa-
rativ cu operatia clasicd si este mai putin frecventd in varianta
conduitului extracardiac [5, 8, 13].

O alta problemd importanta, aparuta odata cu largirea
indicatiilor pentru operatia Fontan, este insuficienta valvei
atrioventriculare sistemice si prezenta ventriculului unic drept
(3, 4].

Conform datelor multor autori cele mai bune rezultate au
fost obtinute in cazul atreziei valvei tricuspide si a ventriculului
stang cu cale dubla de intrare. In aceste variante anatomice exis-
ta un ventricul stang bine dezvoltat §i valva mitrald competenta,
ce va face posibild asigurarea unui statut functional pe pacursul
vietii pacientului cu circulatia Fontan [9, 10, 13].

O situatie complet diferitd apare in cazul ventriculului
unic drept sau a canalului atrioventricular complet cu ven-
triculi nebalansati. In aceste cazuri ventriculul drept si valva
tricuspida lucreazd in conditiile circulatiei sistemice, astfel
cd prezenta chiar si a unor anomalii cardiace neinsemnate
vor duce la o insuficientd valvulard grava si la dezvoltarea
timpurie a disfunctiei ventriculare drepte. Conform date-
lor literaturii operatiile plastice pe valva atrioventriculara

comuna sunt tehnic dificile si, de reguld, fard succes. Dacé
persita vreo suspiciune la incompetenta este indicatd pro-
tezarea [4, 7, 11].
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Figura 3. Operatia Fontan — varianta condiutului extracardiac
(anastomozd cavopulmonard totald)

' . »
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Figura 4. Aspect angiografic postoperator (anastomozd cavopulmonard
totald): a) vena cavd superioard; b) conduit extracardiac

In grupul nostru de pacienti intr-un caz s-a efectuat anu-
loplastia prin suturarea valvei AV comune cu rezultat posto-
perator bun. In aceste cazuri aplicarea la timp a anastomozei
cavopulmonare va sunta ventriculul sistemic, ceea ce va duce la
evitarea supraincércarii lui si la micsorarea impactului asupra
valvei AV si va permite péastrarea contractilititii pe o duratd
mai mare. In acelasi timp anastomozele intersistemice duc la
o0 supraincarcare cu volum a ventriculului sistemic, ce poate
fi fatald pentru pacient. In grupul nostru au fost 8 pacienti cu
varijanta anatomica preponderent de ventricul drept sila 2 din
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ei s-a aplicat anastomoza cavopulmonari. Rezultatele la distanta
sunt satisfacatoare in toate cazurile.

Cu toate cd prima operatie a fost efectuatd mai mult de
6 ani in urma, majoritatea interventiilor au fost infaptuite in
ultimii 2 ani. Intre timp s-a marit si numarul pacientilor de
varstd frageda, care au nevoie de aceste operatii.

Medica

incheiere

Bazandu-ne pe analiza experientei proprii, dar si pe datele
de literaturd, putem concluziona despre posibilitatea efectu-
arii acestor tipuri de operatii cu o letalitate joasd si rezultate
postoperatorii satisficitoare imediate gi la distantd. Pentru
alegerea etapei chirurgicale corecte este indicatd efectuarea

cateterismului cardiac.
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DINAMICA MANIFESTARILOR CLINICE SI INDICILOR HORMONALI
LA PACIENTII CU GUSA TOXICA DIFUZA DEPISTATA PRIMAR
PE PARCURSUL TRATAMENTULUI

THE DYNAMICS OF CLINICAL MANIFESTATIONS AND HORMONE LEVELS
IN PATIENTS WITH GRAVE'S DISEASE PRIMARY DETECTED DURING
THE THERAPY

Dumitru HAREA
Catedra Endocrinologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Introducere: Dinamica manifestdrilor clinice pe parcursul tratamentului hipertiroidiei subclinice (HS) simptomatice, comparativ cu hiper-
tiroidia manifesta (HM), este putin cunoscutd. Scopul lucrdrii: consta in studierea dinamicii manifestdrilor clinice si statusului hormonal la
pacientii cu gusa difuza toxica (GDT) pe parcursul tratamentului. Materiale si metode: studiul include 130 pacienti (20 barbati si 110 femei)
cu GDT, cu vérsta medie 38,23+10,52 ani si durata medie a maladiei 6,883,26 luni, precum si de 20 persoane sanatoase. Pacientii au
fost divizatiin 4 grupe: cu hipertiroidie (tireotoxicoza) subclinicd (15,38% pacienti), usoard (16,15%), medie (29,23%) si grava (39,23%).
Pacientii au fost supravegheati timp de 12 luni de tratament (cu thiamazol). La fiecare etapa a monitorizdrii (la prima adresare si peste
0,5,1,3,65i 12 luni de lainitierea tratamentului) s-a efectuat examenul clinic si apreciata functia glandei tiroide, prin dozarea hormonilor
tiroidieni. Rezultate: Peste 3 luni de tratament la pacientii cu GDT persista fatigabilitatea, transpiratiile, palpitafiile, nervozitatea, iar cei
cu HS devin asimptomatici. In tireotoxicoza subclinica si usoara normalizarea hormonilor tiroidieni survine peste 1-3 luni de tratament,
iarin medie si grava peste 6-12 luni. Normalizarea nivelului tireotropinei (TSH) survine la toti peste 6-12 luni. Concluzii: Eutiroidia clinica
survine mai devreme comparativ cu eutiroidia biochimica. Normalizarea indicilor hormonali depinde de severitatea tireotoxicozei, fiind
mai precoce in formele usoard si subclinicd, comparativ cu formele medie si grava. Drept criterii de apreciere a eficacitafii tratamentului
serveste normalizarea nivelului atat de hormoni tiroidieni, cat si de TSH. Cuvinte-cheie: hipertiroidie subclinica, gusd difuza toxicd, tireo-
toxicoza, dinamica manifestarilor clinice, dinamica hormonilor tiroidieni, hormonul tireostimulator.

Summary

Compared with overt hyperthyroidism (OH), the dynamics of clinical manifestations of symptomatic subclinical hyperthyroidism (SH)
during treatment is little known. Objective Subjects and methods: The study included 130 patients (20 men and 110 women) with Grave’s
disease, with average age 38,23+10,52 years and average disease duration of 6,88+3,26 months and 20 healthy people. Patients were
divided into 4 groups: with subclinical (15,38% patients), mild (16,15%), medium (29,23%) and severe (39,23%) hyperthyroidism (thy-
rotoxicosis). Patients were supervised for 12 months of treatment (with tiamazol). At each stage of monitoring (on the first addressing
and over 0.5, 1, 3, 6 and 12 months after initiation of treatment) is carried out clinical examination and thyroid function is assessed by
thyroid hormone dosage. Results: After 3 months of treatment in patients with OH persist fatigue, sweating, palpitation, nervousness,
but those with SH are asymptomatic. In SH and easy thyrotoxicosis normal thyroid hormone occurs over 1-3 months of treatment, but in
medium and serious thyrotoxicosis on average over 6-12 months. Normalization of thyroid-stimulating hormone level (TSH) occurs at them
all over 6-12 months. Conclusions: Clinical euthyroidism is achieving earlier compared with biochemical euthyroidism. Normalization of
hormone level depends on the severity of thyrotoxicosis, being more in the early and mild forms of thyrotoxicosis compared with medium
and serious forms. As criteria for assessing the effectiveness of treatment are the normalization of thyroid hormones and TSH levels. Key
words: subclinical hyperthyroidism, Grave’s disease, thyrotoxicosis, evolution of clinical manifestations, evolution of thyroid hormones
levels, thyroid-stimulating hormone.

17

Introducere

Tabloul clinic in GDT la debutul bolii este bine cunoscut:
este divers si include semne §i simptome de afectare a diferitor
organe si sisteme, in primul rind a sistemului cardiovascular si
sistemului nervos central [3, 10]. Spre deosebire de hipertiroidia
manifestd, hipertiroidia subclinica se prezintd clinic mai des
asimptomatic, iar cind sunt prezente, manifestarilie clinice
sunt mai putin pronuntate si nu atat de specifice [2, 17]. Sunt

putine studii care examineaza manifestarile clinice si calitatea
vietii la pacientii cu HS [8]. In genere, importanta clinicd a HS
raméne inca de stabilit, tratamentul HS este controversat, iar
dinamica manifestarilor clinice pe parcursul tratamentului HS
simptomatice este putin cunoscuta [2, 8, 17].

La pacientii cu GDT, dupa cateva luni de tratament, cu
toate ca se obtine eutiroidie clinica si nivelul hormonilor tiroi-
dieni se normalizeazad, nivelul seric al TSH raiméane micsorat pe
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parcursul a saptamani ori luni. Desi cauza veridicé a persistentei
nivelului scazut de TSH nu este cunoscuti, aceasta poate fi atri-
buitd recuperdrii tardive a interrelatiei axului tiroida-hipofiza
dupa o durati indelungata de exces de hormoni tiroidieni [9].
In ultimul timp sunt descrise alte mecanisme sugestive. Prum-
mel et al. (2000) relateaza faptul ca celulele foliculo-stelate din
hipofiza anterioard poseda receptori pentru TSH, iar secretia
de TSH poate fi reglata prin intermediul acestora cu ajutorul
unui mecanism feed-back paracrin [14]. Astfel, anticorpii an-
tireceptor TSH prin actiune in calitate de ligand pe receptorii
TSH intrahipofizari, pot cauza supresia secretiei de TSH [14].
Brokken et al. (2001) relateazd ca anticorpii tireostimulatori
suprimd nivelul seric de TSH independent de nivelul hormo-
nilor tiroidieni periferici [4].

Scopul lucrarii

Studierea dinamicii manifestérilor clinice si statusului
hormonal tiroidian la pacientii cu gusd toxicd difuza pe par-
cursul tratamentului.

Material si metode

Studiul include 130 de pacienti cu GDT primar depistata
si 20 persoane sdnatoase (in total 150 subiecti). Raportul bar-
bati-femei a constituit 1/5,5 (20 barbati si 110 femei), iar virsta
medie a fost 38,23+10,52 ani (cuprinsd in limitele de la 18 pind
la 54 ani). Durata medie a maladiei a constituit 6,88+3,26 luni.
Diagnosticul endocrin a fost stabilit prin examen clinic, deter-
minari hormonale (nivel crescut al hormonilor tiroidieni totali
- triiodtironina (T'T3>2,8 nmol/l) si tiroxina (TT4>160 nmol/
1), asociat cu nivel scdzut al tireotropinei (TSH<0,1 mUI/1) si
examen ecografic al tiroidei (caracter difuz al modificarilor si
absenta formatiunilor de volum). Prezenta procesului autoimun
tiroidian a fost constatat prin determinarea anticorpilor anti-
tireoperoxidazd (AntiTPO) si anticorpilor antireceptori TSH
(ultimii au fost apreciati doar la 32 pacienti). Drept HS au fost
considerate cazurile cu nivelul de TSH<0,1 mUI/I si nivelul
TT3 si TT4 in limitele valorilor normale de referinta.

Lotul studiat a fost impdrtit in 4 grupe in dependenta de
severitatea si gradul de manifestare a tireotoxicozei. Astfel,
repartitia pe grupe a fost urmdtoarea: pentru subclinicad 20
pacienti (15,38%) - grupul 1, pentru tireotoxicoza ugoara
21 pacienti (16,15%) - grupul 3, pentru medie 38 pacienti
(29,23%) - grupul 4 si pentru gravd 51 pacienti (39,23%)
- grupul 5. Persoanele sanédtoase (grupul 1 din studiu) au
format lotul martor.

Pacientii au primit tratament antitiroidian dupd princi-
pul clasic de tratament si supraveghere ale GDT. In calitate
de preparat antitiroidian a fost utilizat thiamazolul. Dozele
initiale, in dependentd de severitatea tireotoxicozei, au
constituit 20-40 mg/zi. Dupa normalizarea hormonilor
tiroidieni, dozele au fost scazute treptat pana la dozele de
mentinere, care au constituit 5-15 mg/zi. In calitate de be-
tablocatori a fost utilizat metoprololul (50-100 mg/zi) sau
propranololul (30-120 mg/zi).

Toti pacientii au fost supravegheati pe o perioadd de 12
luni de la initierea tratamentului. La fiecare etapd a monito-
rizarii (prima spitalizare momentul internarii si peste 0,5, 1,
3, 6 si 12 luni de tratament) a fost efectuat examenul clinic,
apreciate functia glandei tiroide (prin dozarea hormonilor
serici TT3, TT4, TSH) si persistenta procesului autoimun
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intratiroidian (prin determinarea AntiTPO si anticorpilor
tireostimulatori).

Rezultatele proprii

La toti pacientii cu GDT au fost prezente semne si simp-
tome clinice caracteristice acestei afectiuni. La pacientii cu
HS, similar HM, in tabloul clinic au predominat semnele si
simptoamele cardiovasculare si neuropsihice. Manifestarile
clinice, evaluate initial pana la inceputul tratamentului, i dupa
1 si 3 luni de tratament sunt prezentate in Tabelul 1.

Analiza dinamica a manifestérilor clinice la pacientii cu
HM a prezentat o ameliorare continud a tuturor semnelor si
simptoamelor clinice dupd 1 si 3 luni de tratament. Concomi-
tent, unele din acestea, regresind in prima lund, au disparut
spre luna a treia de tratament (Tabelul 1).

La pacientii cu HS, comparativ cu HM, manifestérile clini-
ce regreseazd mai rapid, astfel incét in luna a 3-a de tratament
toti pacientii au devenit asimptomatici.

Dinamica parametrilor clinici cardiovasculari in depen-
dentd de forma clinicd si gradul de severitate a hipertiroidiei.
Grupele de studiu, initial au fost comparate intre ele, apoi
fiecare grup in parte a fost comparat cu grupul de control.
Rezultatele obtinute la pacientii cu tireotoxicoza subclinica si
ugoara sunt prezentate in Tabelul 2.

Analiza rezultatelor obtinute dupé 2 saptiméni de trata-
ment a demonstrat evolutie similard a manifestarilor clinice in
tireotoxicoza subclinica si usoara. Astfel, frecventa contractiilor
cardiace (FCC) s-a micsorat semnificativ (P<0,001) in ambele
grupe. Aceeasi dinamicd de normalizare a prezentat si tensiu-
nea arteriald. Tensiunea arteriald sistolicd (TAS) si tensiunea
arteriala pulsatila (TAP) se micsoreaza semnificativ (P<0,001-
0,01), iar tensiunea arteriala diastolica (TAD) se majoreaza
(P<0,01-0,05) pentru ambele grupe dupa tratament. Analiza
comparativa a relatat disparitia diferentei (P>0,05) cu grupul
martor, pe parcursul primelor 2 saptdmani de tratament, pri-
vind toti parametrii clinici studiati (FCC, TAS, TAD si TAP),
atat la pacientii cu HS, cét sila cei cu tireotoxicoza ugoara. Din
aceasta cauza indicii cardiovasculari, la etapele de 1 $i 3 luni de
tratament pentru pacientii cu tireotoxicoza subclinicd §i ugoard,
nu au fost examinati.

Rezultatele obtinute la pacientii cu tireotoxicoza medie
sunt prezentate in Tabelul 3.

Comparativ cu valorile initiale, peste 2 sdptaméni de trata-
ment, se micsoreazd FCC (P<0,001), valorile TAS (P<0,05) si TAP
(P<0,01) si creste TAD (P<0,05). Aceeasi tendinta de micsorare a
FCC (P<0,001), TAS (P<0,05-0,01), TAP (P<0,001) si de crestere
aTAD (P<0,05-0,01) se mentine pe toata perioada de evidentd, in
prima si a treia lund de tratament. Concomitent, valorile obtinute
devin similare celor din lotul martor (P>0,05) pentru TAS peste
2 saptamani de tratament, pentru TAD si TAP peste 1 lund de
tratament, iar pentru FCC peste 3 luni de tratament.

Rezultatele obtinute la pacientii cu tireotoxicoza grava sunt
prezentate in Tabelul 4.

Dupd 2 saptamani de tratament s-a stabilit urmaétoarea
dinamica a indicilor cardiovasculari (comparativ cu valorile
initiale): a scdzut vadit FCC (P<0,001), TAS (P<0,05) si TAP
(P<0,001). Pe parcursul intregii perioade de tratament, la 1
si 3 luni, continue scdderea semnificativd a valorilor FCC
(P<0,001), TAS (P<0,01), TAP (P<0,001) si cresterea TAD



Anta | e Nr.4(37),2009 19
Tabelul 1
Frecventa semnelor clinice la pacientii cu qusa difuza toxicd initial i pe parcursul tratamentului
Hipertiroidie manifesta Hipertiroidie subclinica
initial 1luna 3luni initial Tluna 3luni
Gugd 100% 100% 100%
Uniforma 67% 100%
6us Predomind un lob 33%
Gr1-2 22% 31% 100%
Gr2-3 56% 63%
Gr3-4 22% 6%
Semne oculare Prezenta cel putin a 3 semne 62% 14% 20% 0
Oftalmopatie 73% 73% 73% 0 0 0
Semne de tireotoxicoza:
Fatigabilitate 100% 76% 42% 95% 40% 0
Semne de hipermetabolism Transpiratii 89% 52% 16% 55% 10% 0
Termofobie 95% 47% 0 40% 0 0
Subfebrilitate 37% 0 0 0 0 0
Palpitatii 93% 74% 23% 95% 15%
Manifestari cardiovasculare Tahicardie sinusala 86% 14% 30% 0 0
Fibrilatie atriald 14% 13% 13% 0 0 0
Nervozitate 85% 31% 9% 90% 40%
Tremor 100% 57% 0 35% 0 0
Emotivitate 76% 24% 6% 85% 35% 0
Manifestari neuro-psihice Neliniste 6% 2% 0 0 0 0
Insomnie 71% 0 0 0 0 0
Anxietate 70% 16% 0 0 0 0
Hiperchinezie 67% 12% 0 0 0 0
Tahilalie 50% 0 0 0 0 0
Apetit crescut 73% 17% 0 60% 0 0
Apetit pastrat 27% 40%
Pierdere ponderala 86% 0 0 90% 0 0
Manifestdri digestive Pana la 10 kg 63% 100%
Intre 10-20 kg 26%
Mai mult de 20 kg 11%
Accelerarea tranzitului intestinal (inclusiv diaree) 50% 7% 0 10% 0 0
Tabelul 2
Indicii cardiovasculari la pacientii cu tireotoxicoza subclinica si ugoard pe parcursul a 3 luni de evidentd
Subclinica Usoara
Variabile | "™ | niia b Loswni | Pl P e | oswn | 0P
1 2 2.1 3 3.1
Ps 7;‘79; 8?;* * 7;:3; . 2 928607 7673;: o a
s 127,25+ 136,2 . 125,75+ o ) 1385+ " 128,25+ o )
9,93 +14,54 7.5 12,68 8,2
- 71,25+ 655+ . 69,75 + . ) 655+ " 70+ . )
1,23 6,86 4,72 6,05 5,62
56+ 7213i *%¥% KKK 73'0 + *%¥% KRN
TAP 6,36 153 57,0+7,15 a 1218 58,25+8,8 a

Nota: *** - P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05; a - P>0,05;

(P<0,001). In acelasi timp, valorile TAS devin similare grupului
martor (P>0,05) peste 2 saptdmani de tratament, iar valorile
TAD, TAP si frecventei contractiilor cardiace doar peste 3 luni

de tratament.

Dinamica parametrilor hormonali in dependenté de forma
clinica si gradul de severitate a hipertiroidiei

Parametrii s-au studiat pana si la 0,5, 1, 3, 6 §i 12 luni
dupa initierea tratamentului. Grupele de studiu, initial au fost
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Tabelul 3
Indicii cardiovasculari la pacientii cu tireotoxicozd medie pe parcursul a 3 luni de evidenta
Medie
- Lotul martor | . .. P . P P . P P . P P
Variabile initial 1-4 0,5 luni 441 1-4.1 1luna 442 1-4.2 3 luni 443 143
1 4 4.1 4.2 43
bs 749+ 10557+ | ... | 8072+ | ., e | 871 | L, . 7686+ | .. )
4,79 6,33 4,01 5,26 5,82
127,25+ 138,21+ 128,39+ 127,32+ 125,18+
TAS ** * a * a ** a
9,93 12,49 5,62 7,76 6,87
- N5+ | 320« |, | 6679+ | . 68,93+ . ) 69,46+ | . )
7,23 7,23 71 5,67 4,38
BIE | L, | 6035+ |, . 5839+ | .k 56,43+ | pun
e 6686 | 920 732 8,28 : 6,65 :
Notd: *** - P<0,001; **- P<0,01; * - P<0,05; a - P>0,05;
Tabelul 4
Indicii cardiovasculari la pacientii cu tireotoxicoza grava pe parcursul a 3 luni de evidenta
Subdlinica
. Lotul martor | . .. P . P P . P P . P P
Variabile initial 1-5 0,5 luni 5-5.1 1-5.1 1luna 5.5 1-5.2 3 luni 5.53 1-5.3
1 5 5.1 5.2 53
bs 749+ 12584+ | .. | 8525+ | .. e | 81062 | . e | 7768 | . )
4,79 7,56 5,44 3,93 579
s 127,25+ | 13828+ | . | 131,09 | L1 LB, )
9,93 12,48 9,22 797 9,48
- 725+ | 5938 | .. | 6469+ | ., | 67791 | . 10,63+ | 0n )
7,23 6,69 4,74 5,67 6,19
7891 | .. | 6500 | ., | 6193 |, . 592+ | ..
TAP 26686 10,29 10,31 9,59 8,34 é
Notd: ** - P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05; a - P>0,05;
Tabelul 5
Dinamica evolutiei indicilor paraclinici la pacientii cu hipertiroidie subclinicd pe parcursul unui an de evidentd
Lotul martor Subinica
Variabile Initial 0,5 luni 1luna 3 luni 6 luni 12 luni
1 2 2.1 2.2 2.3 2.4 2.2
B 1,73+ 2,80+ 269+ 2,34+ 1,9« 1,88+ 1,73
0,42 0,16 0,31 0,35 0,39 0,37 0,32
T 119,85+ 156,55 = 154,6 £ 145,7+ 134,35+ 126,8+ 107,2+
22,68 9,33 21,7 19,81 14,04 22,63 21,24
0 101,0+ 4775+ 400 = 280+ 190+ 153,2+ 166,2+
0,00 185,54 182,6 75,83 65,19 61,65 154,77
TSH 183+ 0,025+ 0,04 £ 0,2+ 1,01+ 1,56+ 2,48+
0,94 0,02 0,03 0,2 0,54 0,81 0,99

comparate intre ele, apoi fiecare grup in parte a fost comparat
cu grupul de control. Analiza dinamicé a nivelului T'T3 si TT4
a constatat persistenta tendintei de scddere semnificativa a
acestora pe parcursul intregii perioade de evidenta comparativ
cu nivelul initial in toate grupele studiului. Evolutie similara,
dar de crestere suporta TSH-ul incepand cu prima luna de
tratament.

Rezultatele examenului paraclinic la pacientii cu HS pe
parcursul tratamentului sunt prezentate in Tabelul 5, diferentele
fiind descrise in text.

Cu toate ca conform definitiei HS se caracterizeaza prin
valori normale ale hormonilor tiroidieni periferici in asociere
cu nivel suprimat de TSH, analiza comparativd a valorilor

grupului martor cu HS tratata arata mentinerea unei diferen-
te semnificative (P<0,001) la 1 lund de tratament pentru toti
hormonii (T3 T4 si TSH). Lipsa diferentei, comparativ cu lotul
martor (P>0,05), atat pentru T'T3 cit si pentru TT4, se observa
doarla a 3-aluna de tratament, iar pentru TSH doar laa 6 luna
de tratament. Spre lunile 6-12 de tratament se normalizeazi si
nivelul anticorpilor antiTPO (P>0,05).

Rezultatele examenului paraclinic la pacientii cu tireotoxi-
cozd usoara si medie pe parcursul tratamentului sunt prezentate
in Tabelele 6 si 7 respectiv, diferentele fiind descrise in text.

La pacientii cu tireotoxicoza usoard si medie, nivelul
hormonilor TT3 si TT4, cu toate cd se mentine net mai mare
(P<0,001-0,05) pe parcursul primelor 3 luni de tratament
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Tabelul 6
Dinamica evolutiei indicilor paraclinici la pacientii cu tireotoxicoza ugoard pe parcursul unui an de evidenta
Lotul martor Usoara
Variabile Initial 0,5 luni 1luna 3 luni 6 luni 12 luni
1 3 3.1 3.2 3.3 3.4 3.5
B 173+ 3,23+ 242+ 233+ 1,96+ 18+ 1,78+
0,42 0,57 0,38 0,31 0,33 0,29 0,27
Ta 119,85 + 2253+ 175,65+ 1651+ 137,9+ 1241+ 1153+
22,68 48,94 22,41 15,7 21,54 21,13 22,77
0 1010 400,0 £ 335% 270x 172,5+ 125+ 1025+
0,00 120,0 137,23 170,88 71,82 20,82 12,58
1,83+ 0,12+ 0,26+ 0,77« 2,19+ 281
TH 0,94 0,025 :+0,026 0,07 0,22 0,49 0,99 0,81
Tabelul 7
Dinamica evolutiei indicilor paraclinici la pacientii cu tireotoxicoza medie pe parcursul unui an de evidenta
Medie
Variabile | -Ctulmartor Initial 0,5 luni 11una 3 luni 6 luni 12 luni
1 4 4.1 4. 4.4 4.4 4.5
B 173 4,74+ 3,05+ 2,35+ 1,95+ 1,79 1,82+
0,42 0,94 0,37 0,37 0,2 0,28 0,21
T4 119,85+ 240,04+ 1851 % 159,43+ 136,68+ 127,79+ N7+
22,68 44,15 20,36 19,65 15,36 17,32 16,96
0 101,0 852,0+ 665,4 £ 614+ 234+ 176x 141x
0,00 1207,5 917,18 776,2 155,18 139,03 100,15
ToH 1,83+ 0,022+ 0,04+ 0,74+ 08+ 1,03+ 1,63+
0,94 0,03 0,05 0,48 0,43 0,32 0,45
Tabelul 8
Dinamica evolutiei indicilor paraclinici la pacientii cu tireotoxicozd grava pe parcursul unui an de evidenta
Lotul martor Grava
Variabile Initial 0,5 luni 1luna 3 luni 6 luni 12 luni
1 5 5.1 5.2 53 5.4 55
B 1,73+ 7,64+ 4,67+ 4,04+ 2,44+ 2,15+ 1,99+
0,42 1,81 1,25 1,01 0,38 0,41 0,38
Ta 119,85 299,97+ 212, 195,53+ 158,19+ 132,91+ 126,19+
22,68 64,45 39,32 25,67 26,73 22,35 21,55
10 101,0+ 852,0+ 665,4 + 348,89+ 345,56+ 177,78+ 161,11+
0,00 1207,5 917,18 151,2 151,34 73,62 80,38
TSH 183+ 0,022+ 0,04+ 0,21+ 0,8+ 0,7+ 1,87+
0,94 0,03 0,05 0,16 0,41 0,3 0,42

comparativ cu lotul martor, scade treptat si se cuprinde in
limitele normei de referintd peste 1 lund pentru TT3 si peste
3 luni pentru TT4. Disparitia diferentei, comparativ cu lotul
martor a indicilor ambilor hormoni tiroidieni TT3 si TT4, s-a
constatat peste 6 luni de tratament (P>0,05).

Nivelul TSH peste 2 saptamani de tratament in tireoto-
xicoza medie a ramas in limitele semnalate pana la tratament
(P>0,05), iar in cea usoara a crescut (P<0,001).

Avénd tendintd constantd de crestere (P<0,001) pe toatd
durata evidentei, comparativ cu nivelul pand la tratament, ni-
velul TSH devine similar (P>0,05) grupului de control peste 6
luni de tratament pentru tireotoxicoza usoara si peste 12 luni
pentru medie.

Rezultatele examenului paraclinic la pacientii cu tireo-
toxicoza gravd pe parcursul tratamentului sunt prezentate in
Tabelul 8, diferentele fiind descrise in text.

Analiza indicilor hormonali TT3 si TT4 a demonstrat
tendinta de scadere pentru ambii incepind cu prima luna de
tratament, insd normalizarea acestora se semnaleaza mult mai
tarziu, initial nivelul TT4, care doar la 12 luni devine similar
grupului martor (P>0,05), apoi si TT3. Nivelul TT3 si la 12
luni de tratament se mai mentine mai mare comparativ cu
grupul de control (P<0,05). Cu toate ca nivelul de TSH creste
progresiv (P<0,001) pe toata perioada de evidenta, el raiméne
scazut comparativ cu norma (P<0,001) si doar peste 12 luni
atinge limitele lotului martor (P>0,05).

Pentru toate grupele studiate, in cursul tratamentului
titrul anticorpilor antiTPO, fata de cu nivelul initial, a sca-
zut, paralel cu scaderea nivelului hormonilor tiroidieni si
cresterea TSH, totodata, comparativ cu lotul martor, acesta
se mentine constant crescut pe tot parcursul perioadei de
evidenta. De mentionat faptul cd la pacientii cu tireotoxi-
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cozd grava si medie valorile medii initiale ale antiTPO au
fost mai mari (Tabelul 2), iar scaderea acestora mai lenta
pe parcursul tratamentului comparativ cu tireotoxicoza
subclinicd si usoard. Titru pozitiv al anticorpilor antire-
ceptor TSH (anti-rTSH) a fost prezent la toti 32 pacienti
studiati (100%) si a constituit la debutul bolii 21,51+14,14
U/, fiind seminificativ mai mare (P<0,001) in comparatie
cu lotul martor (1,0+0,0 U/l). Analiza dinamica a nivelului
anti-rTSH a constatat lipsa diferentei semnificative (P>0,05)
peste 1 si 3 luni de tratament (respectiv 17,92+13,20 U/l si
17,76+16,45 U/l) comparativ cu nivelul initial.

Discutii

Unul din obiectivele studiului a fost aprecierea dinamica
a manifestarilor clinice pe parcursul tratamentului. Datele
studiului nostru confirma diversitatea manifestarilor clinice
prezente la pacientii cu GDT si mentionata in literatura de
specialitate [1, 3, 19, 20, 22]. Similar altor studii [10, 11, 20],
in studiul nostru cele mai frecvente semne clinice au fost: fa-
tigabilitatea, tremurul, palpitatiile, intoleranta temperaturilor
ridicate, transpiratiile, scaderea ponderald si nervozitatea.
Ameliorarea simptomelor clinice a fost observata in scurt timp
dupa initierea terapiei specifice cu antitiroidiene de sinteza si
betablocatori. Scidderea semnificativi a FCC, imbunatitirea
indicilor valorilor tensiunii arteriale, iar la unii pacienti s-a
observat adaos ponderal sau chiar disparitia unor semne clini-
ce, s-au Inregistrat in primele sdptdméni de tratament. Peste 1
luna de tratament tahicardia sinusala se mentinea doar la 14%
pacienti si nu era prezenta la nici un pacient peste 3 luni de
tratament. Concomitent, doar la 1 pacient cu fibrilatie atriala
s-a observat restabilirea ritmului sinusal. Similar datelor pro-
prii, in studiul efectuat de E. Osman et al. [13], din parametrii
hemodinamici FCC si valorile tensiunii arteriale devin similare
grupului de control dupa tratament, iar prevalenta crescutd
a fibrilatiei atriale persista. In acest studiu, din manifestarile
clinice au predominat palpitatiile care au persistat in ambele
grupe de hipertiroidie (manifesta si subclinica) chiar si dupa
restabilirea eutiroidiei.

Oftalmopatia endocrina, considerata afectiune autoimuna
independentd [22, 23], ocupa un loc deosebit in tabloul clinic
al GDT. La pacientii investigati de noi oftalmopatia endocri-
nd, in diverse grade de manifestare, s-a determinat la 73%
pacienti. Persistenta oftalmopatiei, cu scdderea intensitatii
manifestarilor peste 1 §i 3 luni de tratament se explicd prin
evolutie independenta a oftalmopatiei comparativ cu cea a
tireotoxicozei [22, 23].

In studiul nostru, la pacientii cu HS manifestarile clinice
au fost similare HM, unele semne avind aceeasi frecventa (fa-
tigabilitatea, palpitatiile, nervozitatea, emotivitatea, pierderea
ponderald). Aceste semne, intr-o proportie mult mai mica,
persistau §i peste o luna de tratament specific, dar au disparut
spre luna a 3-a. Date similare au fost redate si de alti autori [16,
21]]J. A. Sgarbi et al. [16] relateazd cé la pacientii cu HS, similar
HM, dupi atingerea eutiroidiei, a scazut semnificativ FCC si
numarul total de batai cardiace, numarul de contractii atriale
si ventriculare precoce pe parcursul a 24 ore. In studiul efectuat
de O. Yonem et al. [21] in grupul de pacienti cu HS supusi tra-
tamentului cu antitiroidiene frecventa tuturor manifestarilor
clinice sa micsorat pe parcursul tratamentului. S-a observat ca
frecventa fatigabilitatii, nervozitatii, palpitatiilor, transpiratiilor,
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apetitului crescut s-a micsorat esential, iar tremurul a disparut
peste 3 luni de tratament.

Alt obiectiv al studiului a fost aprecierea dinamica a nive-
lului hormonilor tiroidieni si TSH pe parcursul tratamentului.
Scédderea nivelului hormonilor tiroidieni T3 si T4 sub influenta
tratamentului a fost treptata si, in dependenta de severitatea
tireotoxicozei, normalizarea lor se evidentiaza peste 1-3 luni in
formele usoara si subclinica §i peste 6 luni in formele medie si
grava de tireotoxicoza. Pe o perioadd mai indelungata raméne
neschimbat (suprimat) nivelul seric al TSH-lui. Durata acestei
persistente la fel este in dependenta de severitatea tireotoxicozei,
in formele usoara si subclinicé atingand 6 luni, iar in formele
medie §i grava panala 12 luni. Aceste particularitati ale evolutiei
bolii sub tratament se observa i in alte studii de specialitate [5,
6, 7]. In studiul efectuat de Y. J. Chung et al. [7] normalizarea
nivelului hormonilor tiroidieni se atinge respectiv peste 2,5+1,6
luni pentru TT3, 2,4+1,5 luni pentru TT4 si 2,0+1,2 luni pentru
T4, in timp ce nivelul seric al TSH se restabileste peste 8,7+5,9
luni. In plus, in acest studiu, se remarca ca persistenta supresiei
nivelului TSH la pacientii cu GDT pe parcursul tratamentului
poate fi explicatd prin severitatea tireotoxicozei si timpul de
normalizare a hormonilor tiroidieni. In studiul efectuat de L.
J. S. Brokken et al. (2003) [5] eutiroidismul a fost obtinut la toti
pacientii dupa 6,7+1,5 luni de tratament cu antitiroidiene; la
acest moment nivelul hormonilor serici, cu exceptia TSH, fiind
in limitele normale de referinta. In studiul efectuat de C. Carella
et al. [6] toti pacientii au devenit eutiroizi clinic §i biochimic
peste 7-9 luni de la inceputul tratamentului. In acest studiu, din
momentul cAnd hormonii tiroidieni ating limitele valorilor de
referinta, au fost necesare 6-12 luni pentru ca nivelul seric de
TSH sa devind mai mare de 1,0 mUI/L

Similar dinamicii TSH, pentru disparitia anti-rTSH de
asemenea este necesari o perioada indelungati de tratament. In
studiul nostru am observat cé peste 3 luni de tratament nivelul
anti-rTSH, avind tendinta de scidere, riméane similar celui
initial. M. Téataru-Abagiu et al. [18] relateaza despre prezenta
nivelului crescut la 83,33% pacienti cu GDT, iar evaluarea
dupa 1 an de tratament a evidentiat normalizarea acetora in
procent de 31,03%.

Privitor la tireotoxicoza subclinica, in studiul nostru di-
ferenta semnificativa a valorilor TT3 si TT4, comparativ cu
lotul martor, dispare in luna a treia, iar a TSH in luna a sasea
de tratament. In studiul efectuat de J. A. Sgarbi et al. [16] la
pacientii cu HS, peste 6 luni de tratament, la obtinerea eutiro-
idiei, nu s-a inregistrat o diferenta semnificativa comparativ cu
grupul de control pentru hormonii tiroidieni si TSH. In acest
studiu nivelul seric al fT4, fiind in limitele normale la initierea
tratamentului, scade semnificativ dupa obtinerea eutiroidiei,
iar nivelul seric al TSH atinge valorile normale in mediu peste
2,5 luni. In studiul efectuat de S. Gulseren et al. [12] durata de
recuperare a hipertiroidiei subclinice de la inceputul tratamen-
tului a constituit 9,1+6,9 luni.

Datele obtinute in dinamica tratamentului demonstreaza
cd in procesul de echilibrare a tireotoxicozei simptomele clinice
determinate de efectul nivelului crescut al hormonilor tiroidieni
asupra sistemului simpato-adrenal se amelioreaza in perioada
initiala de tratament, pe cind scaderea veridicd a nivelului
de hormoni tiroidieni se desfasoara mai treptat si depinde de
gravitatea tireotoxicozei. La pacientii cu tireotoxicoza usoard,
normalizarea indicilor hormonali are loc la etapele mai timpu-



Arnta .« Nr.4(37), 2009

23

Medica

rii, peste 3 luni, pe cand in formele grava si medie peste 6-12
luni de tratament.

Totodatd, pastrarea de duratd a fenomenului de supresie
a TSH (timp de peste 6-12 luni) demonstreaza dereglarea in-
terrelatiei inverse in axa tiroida — hipofiza in GDT drept una
din verigile esentiale in patogenia acestei afectiuni. Astfel, per-
sistenta supresiei nivelului de TSH in dinamica tratamentului
poate servi drept confirmare a valorii acestui parametru pentru
supravegherea de durata a tratamentului cu antitiroidiene de
sinteza la pacientii cu GDT si indica necesitatea continuarii
tratamentului cu antitiroidiene dupa normalizarea nivelului
hormonilor tiroidieni T3 si T4.

Concluzii

« Utilizarea tratamentului cu antitiroidiene de sintezd si
beta-blocatori asigura ameliorarea simptomelor clinice in
primele saptamani de tratament.

» Manifestarile clinice sunt prezente si atunci cand nivelul
hormonilor tiroidieni ating valori in limitele normale de
referinta.

« Eutiroidia clinica survine mai devreme comparativ cu eu-
tiroidia biochimica. In dependenti de severitatea si gradul
de manifestare a tireotoxicozei, eutiroidia clinicd se obtine
in prima lund de tratament pentru tireotoxicoza ugoara si
subclinica si in luna a 3-a pentru tireotoxicoza medie §i
grava.

« Eficacitatea tratamentului in sensul normalizérii indicilor
hormonali depinde de severitatea tireotoxicozei, fiind mai
evidentd $i mai precoce in formele usoara si subclinicé (la
3-6 luni de tratament), comparativ cu forme medie §i grava
(peste 6-12 luni de tratament).

« Pentru obtinerea normalizdrii nivelului TSH este nevoie
de tratament cu antitiroidiene in doze de mentinere pe o
perioadd mai indelungata (6-12 luni).

o Drept criterii de apreciere a eficacitatii tratamentului ser-
vesc nu doar normalizarea nivelului de hormoni tiroidieni,
dar si normalizarea nivelului de TSH.
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ABORDARE MODERNA A TEHNICEI PERCUTANE CLASICE

TRIGEMINAL NEURALGIA.

MODERN APPROACH TO CLASSICAL PERCUTANEOUS TECHNIQUE
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2Spitalul Clinic de Urgenta « Sf. Treime », lasi, Romania

Rezumat

Scopul acestei lucrdri este de a prezenta termocoagularea percutana cu radiofrecventa transforamen oval ghidata de neuronavigatie in
tratamentul nevralgiei de trigemen esentiale. Metode. Utilizarea neuronavigatiei in vederea localizdrii cu precizie maxima a foramenului
oval afost utilizata la 4 pacienti cu nevralgie de trigemen in perioada 01.12.2006 — 30.04.2007. Toti patru pacienti au dezvoltat farmaco-
rezistenta la tratamentul medicamentos al nevralgiei de trigemen. Varsta pacientilor a fost intre 62 si 78 ani. Rezultate. Neuronavigatia
oferd o precizie crescuta in timpul localizarii foramenului oval in vederea termocoaguldrii cu radiofrecventa a ganglionului Gasser, ducand la
sporirea confortului neurochirurguluiin momentul atingerii tintei si reducerea riscului de posibile complicatii ale acestei proceduri. Concluzii.
Termocoagularea cu radiofrecventa percutand transforamen oval ghidata de neuronavigatie este o metoda sigura si promitdtoare pentru
tratamentul nevralgiei de trigemen primare rezistent la medicamente, oferind controlul bun al durerii si reducerea riscului complicatiilor
existente in timpul «vanatorii» foramenului oval in metoda clasica.

Summary

The abjective of this work is to present preliminary results of neuronavigation-guided percutaneous radiofrequency thermocoagulation
in the treatment of trigeminal neuralgia. Methods. Percutaneous radiofrequency thermocoagulation guided by neuronavigation was
used in four patients with trigeminal neuralgia admitted to our hospital between 01.12.2006 and 30.04.2007. All patients developed
pharmacoresistence to drugs used in the treatment of trigeminal or have had adverse effects due to drug toxicity. The age of the patients
was between 62 and 78 years. Results. All the patients had animmediate pain relief after the percutaneous thermocoagulation guided by
neuronavigation. in one case where, trigeminal neuralgia was secondary to petroclival meningioma the pain has recurrence shortly after
the operation. Neuronavigation is a useful tool that gives to the neurosurgeon the comfort of direct visualization of instrument position in
any time of the operation. It helps preoperative planning of the optimal trajectory for needle insertion and together with intraoperative
stimulation provides an increased precision of foramen ovale targeting, reducing the risk of complication associated with this procedure.
Conclusion. Percutaneous thermocoagulation guided by neuronavigationin the treatment of essential neuralgia is a safe and promising

procedure. It gives a good pain control and reduce the risk of postoperative complications caused by hunting of foramen ovale.

Introducere

Nevralgie esentiald de trigemen, afectiune cu incidenta de
3-5 cazuri la 100 000 pupulatie6,7,14 caracterizatd prin dureri
deosebit de puternice in teritoriul unui sau a mai multor ramuri
ai nervului trigemen are propusd mai multe tehnici de trata-
ment. Din momentul descrierii de catre Hartel in 1912 a rizo-
tomiei trigemenale transovale percutane, infiltratia cu glicerol4
sau alcool, termoleziune prin radiofrecvental4,16, compresiune
cu balonl2, radiochirurgia stereotactica8,11 - toate au fost
folosite pentru distrugerea fasciculelor nervoase ai nervului
trigemen in vederea tratamentului nevralgiei de trigemen.
Astazi termocoagularea prin radiofrecventa percutana3,14,16
alaturi de radiochirurgia stereotacticd8,11 reprezinta metodele
ablative de prima alegere in tratamentul acestei afectiuni, la
pacienti la care terapia medicamentoasa s-a dovedit a fi inefi-
cienta sau pacientul a dezvoltat rezistenta la medicamentel,16.
Se pare ca termocoagularea cu radiofrecventa percutana este
mai eficienta metodd cand se doreste disparitia durerii, insa
este asociata cu o rata de complicatii mai mare comparativ cu

radiochirurgia stereotactical0. in mod clasic termocoagularea
curadiofrecventa trans foramen oval este ghidata de fluorosco-
pie care nu intotdeauna poate oferi o precizie inalta in vederea
sintirii foramenului oval. Numeroase complicatii datorate
wvanatorii” de foramen oval au fost descrise in literatura3,8.
Mai tarziu ghidarea de citre CT a punctiei foramenului oval a
ameliorat acuratetea punctionarii si a redus rata de complicatii.
Termocoagularea cu radiofrecventa percutana ghidata de neu-
ronavigatie a vost descrisd relativ recent de neurochirurgi din
Japonia si China9,16,17 (din 2003). Noi prezentam experienta
noastrd asupra primelor 4 cazuri de nevralgie de trigemen tra-
tati in clinica noastra prin termocoagularea cu radiofrecventd
transforamen oval percutana ghidata de neuronavigatie.

Material si metode

Toti pacienti inclusi in studiul nostru au fost diagnosticati
cu nevralgie de trigemen conform criteriilor Clasificérii Inter-
nationale a Cefaleei (International Classification of Headache
Disorders). Nevralgia de trigemen este definita de Asociatia



Arnta .« Nr.4(37), 2009

25

Medica

Internationala pentru Studiul Durerii ca afectiune unilaterala
caracterizata prin dureri scurte de intensitate mare, sub forma
de curent electric, cu instalare si terminare brusca limitata la
distributia la unul sau mai multe ramuri ai nervului trigemen.
Durerea este adesea provocata de stimuli triviali, inclusiv spa-
larea, bérbieritul, curétitul dintilor sau alimentatia si adeseori
incepe spontan. Mici arii din pliul nasolabial sau mandibula pot
fi in mod particular susceptibile la perceptia durerii. Durerea
dispare dupa perioade variabile. Trei din patru pacienti au avut
onevralgie de trigemen esentiala, care nu rdspunde la tratament
conservator timp de cel putin 6 luni. Al patrulea pacient a avut
o nevralgie de trigemen secundard unui meningism petroclival.
Toti pacienti diagnosticati cu nevralgie primara a trebuit sd
corespundé urmatoarelor criterii:

A. Atacuri paroxistice de durere care dureaza de la o frac-
tiune de secunda pana la doua minute si afecteazd una sau
mai multe ramuri ai nervului trigemen

B. Durerea are cel putin una din urmétoarele caracteris-
tici:

i. Intensd, ascutitd, superficiald
ii. Este precipitatd de factori declangatori

C. Atacurile au caractere stereotipice la un pacient dat,
avand intotdeauna aceleasi caracteristici (topografie, in-
tensitate etc.)

D. Nu exista un deficit neurologic evident

Examenul CT sau RMN a fost folosit in studiul nostru in
primul rand pentru a exclude o patologie asociata nevralgiei de
trigemen si in al doilea rand pentru realizarea de reconstructii
3D necesard pentru planificarea operatiei si pentru neurona-
vigatie.

PROCEDURA SI TEHNICA

Toti pacienti au primit premedicatie cu Atropina (0,5
mg intramuscular) si sedati cu Propofol intravenos de ctre
anestezist, conform protocolului din spitalul nostru. Pe durata
interventiei au fost monitorizate frecventa cardiaca, presiunea
arteriala §i saturatia sanguind in oxigen.

Tehnica chirurgicald

Achizitia de imagini si planificarea preoperatorie. La
fiecare pacient s-a realizat scanarea CT cu sectiuni de maxim
2 mm. Imaginile obtinute au fost transferate la statia de lucru
a sistemului de neuronavigatie (Radionics). in statia de lucru
FIG.1a s-a realizat reconstructia 3D a bazei craniului. FIG.2. De
asemenea s-a realizat conturarea pe sectiuni CT a foramenului
oval si a structurilor anatomice importante din vecinatate la
nivelul bazei craniului (sinus cavernos, canalul carotidian etc.)
cu reconstructia ulterioara in 3D Pe imaginea reconstruita se
stabileste punctul-tinta (foramen oval) si punctul de intrare
(aproximativ la 2-3 cm lateral de comisura labiala de aceiasi
parte) FIG.3. Traseul punctionarii realizat de softul sistemu-
lui de neuronavigatie (Radionics) este verificat pe parcursul
aprofundarii pentru a exclude unele structuri osoase din calea
punctionarii si la nevoie se modifica punctul de intrare la fie-
care pacient in parte, in functie de particularitatile anatomice
individuale.

Inregistrarea intraoperatorie a pacientului

Pacientul este pozitionat pe masa de operatie in decubit
dorsal, cu fata in sus. Pe capul se aplica un cadru de referinta
dinamic (DRF) care pe tot parcursul interventiei trebuie sd

ramana in aceiasi pozitie fixd, alunecarea lui pe cap putind
duce la erori de precizie. O alta varianta fiind fixarea capului
pacientului in cadru Mayfield cu fixarea la aceasta a cadrului
de referinta, astfel incat raportul spatial intre acesta §i pacient
sa fie constant pe tot parcursul operatiei. Pentru inregistrarea
pacientului noi am folosit marcherii adezivi sau cei anatomici
(tragus, unghiul intern §i extern al ochiului, varful nasului
si insertia piramidei nazale). Cu aceasta metoda pe care am
folosit-o la 3 pacienti precizia obtinuta a fost de egala sau mai
buni de 4 mm. O alta varianta este recunoasterea automata a
conturului fetei, dupd selectarea aleatorie a minim 25 de punc-
te de la acest nivel. Softul sistemului de navigatie recunoaste
spatial punctele selectate la nivelul fetei si le suprapune peste
conturul 3D virtual realizat din imaginile CT/RMN. Astfel la
doi pacienti la care s-a folosit aceasta metoda precizia obtinu-
td a fost mai mare de 1,6 mm. Mentiondm ca la un pacient a
fost folosit inregistrarea folosind atit repere anatomice cat si
recunoagterea automata a conturului fetei, acuratetea fiind de
4 5i 1,6 mm respectiv.

Procedura operatorie

Dupd inregistrarea pacientului se gaseste locul de intrare
stabilit preoperator (la aproximativ 2 cm lateral de comisura
labiala omolaterala) si se infiltreaza locul de intrare cu xilina
1%. Pe acul de punctionare introdus in teacd se aplica asa zisa
unealta de recunoastere a instrumentului universal (UIR)
si acest instrument se inregistreazd. FIG. 1d Drept urmare,
acul devine vizibil pentru sistemul de navigatie. Se stabileste
unghiul de intrare i se introduce acul pe directia stabilita
preoperator.

Dupd atingerea tintei prestabilite (foramen oval) pacien-
tul este trezit din anestezie si se stabileste prin stimulare cu
curent electric de intensitate mica (sub 1 V) si frecventé de
100 Hz localizarea sa in ganglionul Gasser. Pentru aceasta
se foloseste un genererator de curent cu intensitate, frec-
ventd si putere variabila (Radionics) FIG.1b,c In cazul in
care pacientul declard ca simte parestezii pe acelasi traiect
pe care a fost durerea, sau daca se declanteazd criza dure-
roasa stereotipica, inseamnd ca pozitia este corecta. Se fac
trei leziuni cu temperaturi de 60, 65 si 70 grade Celsius si
durata de 60, 70, 70 secunde respectiv. Inaintea inceperii
leziunii pacientul trebuie din nou anesteziat cu propofol.
La sfarsitul operatiei pacientul ar trebui sd simtd o discreta
hipoestezie la testarea dermatomului corespunzator ramului
de trigemen afectat.

Discutii

Nevralgia de trigemen esentiald este un sindrom relativ
rar, asociat cu simptomatologie devastatoare. Desi majorita-
tea pacientilor raspund initial la tratamentul medicamentos,
in timp aproximativ 50% dezvolta rezistentd sau intolerantd
la acest tratament. Tratamentul recomandat pentru acesti
pacienti este fie decompresiunea microvasculard a radacinii
nervului trigemen (la pacienti tineri) fie terapie invazivd, din
care termocoagularea prin radiofrecventa si radiochirurgia
stereotacticd sunt procedurile de electie.

Desi decompresiunea microvasculard neurochirurgicald
pare a oferi cele mai bune rezultate pe termen lung, tehnicile
minim invazive au devenit tot mai populare prin controlul
bun al durerii, prin invazivitate redusa si prin posibilitatea
de a repeta cu usurintd procedura in cazul de recidiva.
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Punctionarea corecta a foramenului oval este unul din cei
mai importanti pasi in tehnicile percutane, iar pentru realizarea
cu succes a acesteia traiectoria de intrare a acului este deosebit
de importanta. Zona de intrare ideala in foramenul oval se afld
la limita posteromediald a foramenuluil6. Rata complicatiilor
datorate punctiondrii incorecte a acestui foramen descrisi de
diversi autori este cuprinsa intre 5%-7%. Complicatiile descrise
pot fi de gravitate diferita, aici fiind descrise leziuni de nerv op-
tic, hemoragie intracraniana, leziuni de arterd carotida, fistula
carotido-cavernoasd, leziuni de alti nervi cranieni, hematom
facial etc2,5,6,15.

In metoda clasica de reperaj al foramenului oval se foloseste
radiografia / radioscopia care presupune iradierea repetata atat
a pacientului cat si a personalului din sala de operatie, alaturi
de necesitatea impusé de a purta echipament de protectie pe
toata durata interventiei pentru personalul din sala. Alti autori
au propus ca aceastd punctionare sa fie efectuata sub control
CT3. Tehnica de neuronavigatie prezentatd in articol elimina
necesitatea expunerii intraoperatorii la radiatii, oferind posibi-
litatea de a naviga pe baza imaginilor CT si RMN achizitionate
in prealabil cu o precizie ridicatd. Pe toatd durata interventiei
se cunoagte pozitia varfului acului de termocoagulare in raport
cu tinta (ganglionul Gasser) dar si in raport cu alte structuri

Figura 1. Echipamentul utilizat in termocoagularea percutand trans
foramen oval ghidatd de neuronavigatie

A) echipamentul de neuronavigatie; B) generator de curent electric cu frecventa,
intensitate si putere variabile; C) acul de stimulare si termocoagulare D) UIR
- Universal Instrument Recognition tool — unealta de recunoastere universald

anatomice importante care nu trebuiesc lezate. Acestea din
urmd pot fi usor conturate pe imaginile CT si RMN si recon-
struite ulterior in 3D intraoperator. Astfel sansa de a produce
o leziune a acestor structuri scade considerabil.

Din dificultitile intAmpinate de autori, dar care pot fi cu
ugurinta eliminate de producétorii de echipamente medicale
trebuiesc mentionate urmatoarele:

- lungimea acului de termocoagulare la pacienti cu un
cap mai mare uneori pare a fi insuficienta din cauza reducerii
lungimii ,,utile” prin aplicare asupra acului a UIR (Universal
Instrument Recognition tool). Aceasta poate uneori impiedica
pétrunderea varfului acului la addncimea necesara.

- Echipamentul de neuronavigatie nu stie sa recunoasci
modificarea curburii a acului, adesea intAmpinatd la trecerea
prin tesuturi cu densitate mai crescutd, astfel incat pot apéarea
erori de precizie la nivelul varfului instrumentului. Aceasta
problema poate fi redusd prin cresterea duritatii a acului de
punctionare (modificarea materialului sau a grosimii acului).

Metoda de termocoagulare percutand a ganglionului Gas-
ser ghidatd de neuronavigatie este multpromitatoare, oferind
neurochirurgului o sansa de a planifica mai bine interventia
cu reducerea riscului de complicatii. Tehnica de neuronavi-
gatie recent dezvoltata este o metoda simpla de localizare in
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neurochirurgie care este practic o veriga intre neurochirurgia
stereotactica si cea clasica, fiind in acelasi timp o veriga intre
imaginile CT/RMN digitale si structurile anatomice reale a
fiecdrui pacient in parte. in ciuda dificultatilor initiale legate de
curba de invitare de manipulare a echipamentului, rezultatele
preliminare a utilizarii acestei tehnici in tratamentul nevralgiei
de trigemen sunt incurajatoare si mult promititoare. De ase-
menea al doilea control intraoperator (functional) realizat prin
stimulare cu curent electric de intensitate mica dupa intrarea
in foramen oval permite termocoagularea fibrelor corespun-
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Figura 2. Imagine de reconstructie 3D a bazei craniului pentru planificarea opearatorie
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zatoare ramului afectat al nervului trigemen cu pastrarea
celorlalte ramuril3.

In concluzie rezultatele noastre sprijind ideea ci neurona-
vigatia creste rata de succes si reduce rata de complicatii majore
in timpul termocoagularii percutane a ganglionului Gasser
pentru nevralgia de trigemen.

Studii ulterioare asupra unui lot mai mare de pacienti cu o
perioadd de urmarire mai prelungita vor incerca sa defineascé
parametrii optimi pentru terapia cu radiofrecventa a pacientilor
cu nevralgia de trigemen.
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Figura 3. Imagine de planificare a abordului de foramen oval de pe sistemul de neuronavigatie
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Rezumat

Scopul lucrdrii: sunt puse in discutie unele aspecte ce tin de patogeneza, microbiologia, morfologia, diagnosticul clinic i instrumental,
metodele de tratament al endocarditei protezelor valvulare (EPV).

Materiale si metode: articolul prezintd o sinteza a literaturii ce cuprinde mai multe surse bibliografice de ultima ord la aceasta tema.
Rezultate: datele expuse nu confirma o diferentd clard in frecventa EPV intre protezele mecanice si cele biologice. Riscul infectiilor cauzate
de protezd este cel mai mare in primele 3-6 luni postoperator, ulterior scade cu cate 0,4-1,2 % pe an. Ca agent patogen in primul an post-
operator predomina S.epidermidis, 87% din acestea sunt meticilin rezistente. Ecografia transesofagiana are o sensibilitate de diagnostic
al disfunctiilor cauzate de EPV in proportie de 82-96%.

Concluzii: standardul de aur in diagnosticul EPV ramane obfinerea culturilor sangvine si controlul ecocardiografic in dinamicd. Tratamentul
chirurgical este obligatoriu in cazurile de EPV agresiva, avand avantaje in comparatie cu tratamentul conservator si avand o recurenta
micd a infectiei in perioada de durata.

Summary

Objective: Some aspects that care about pathogenesis, microbiology, morphology, clinical diagnosis and best treatment strategies of
prosthetic valve endocarditis (PVE), are put into the discussions.

Methods and materials: The article presents a synthesis of the literature that holds many bibliographical resources of this subject of
latter-days.

Results: The exposed data do not confirm a clear difference in the frequency of PVE with mechanical and biological prosthesis. The risk of
prosthetic infections is the biggest in the first postoperative 3-6 months, subsequently diminishing to 0.4-1.2% per year at late follow-
up. As the pathogen agent in the first postoperative year with prevalence of S.epidermidis, 87% of these are meticillin resistant. The
transoesophageal Eco(G has a sensibility of diagnosis caused by dysfunctions of PVE of 82-96%.

Conclusion: The golden standard in diagnosis of PVE remains the obtaining of blood culture and dynamic Ecocardiografic examinations.
In the aggressive course of PVE the surgical treatment is necessary, considerably diminishing the mortality comparing with conservative

treatment and having a low recurrence of the infection in the long-term period.

Introducere

Endocardita infectioasa, care afecteaza atat valvele native
cat si cele protezate, reprezinta o infectie foarte serioasd. Este
de mentionat faptul, cd atunci cAnd o protezi valvulard devine
infectatd, consecintele pot fi mult mai grave, iar managementul
acestei patologii este complex [2, 7]. De aceea, este important
de a discuta separat patogeneza, microbiologia, patologia,
particularitatile clinice, diagnoza si metodele de tratament al
endocarditei protezelor valvulare (EPV).

Patogeneza

EPV poate apirea precoce sau tardiv postoperatoriu. EPV
care se stabileste pand la 30 zile postoperatoriu (unii autori
insista la termenul de 6-12 luni) se defineste ca fiind precoce.
Endocardita tardiva este declangati, de obicei, dupd 6-12 luni
dela momentul chirurgical [1, 4]. Timpul de la operatie pand la

aparitia infectiei pe protezele valvulare reflecta diferite mecanis-
me patogenice, care la rindul lor pot influenta epidemiologia,
microbiologia, patologia si manifestérile clinice.

Infectia precoce

Microorganismele pot atinge protezele valvulare prin
contaminarea directd intraoperatore sau, cel mai des, prin rés-
pandirea hematogend in decursul primelor zile sau sdptdmani
postoperator. Agentii patogeni au acces direct pe manjeta sin-
teticd a protezei valvulare, dar pot afecta si tesutul perivalvular
impreuna cu suturile plasate pentru fixarea protezei, dat fiind
faptul cé toate aceste structuri nu sunt endotelizate in decursul
a 3-4luni dupa implantarea protezei [1]. Initial, postoperatoriu,
manjeta protezei valvulare, inelul cardiac, suturile care fixeazi
proteza se acopera cu proteinele gazdei, cum ar fi fibronecti-
na si fibrinogenul, la care pot adera si initia infectia diferite
microorganisme. Infectia apdruta in decursul a citeva luni
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postoperatoriu este cel mai des cauzatd de microorganisme
care fac parte din infectiile nozocomiale, cel mai des intalniti
fiind stafilococii, bacilii gram negativi i speciile Candida [3,
14]. EPV precoce postoperatoriu deseori se complicé cu infectii
perivalvulare, formarea abceselor si dehiscenta suturilor, ce
rezultd in formarea jetului regurgitat paravalvular. Se consi-
derd ca valvele mecanice ar fi mai predispuse la EPV precoce
comparativ cu cele biologice (presupunerea este bazaté pe niste
studii mai vechi, iar datele din studiile recente nu confirma
acest lucru) [5, 18].

Infectia tardivi

Infectiile tardive sunt variate. Patogeneza EPV tardiva,
in general, a fost postulata ca fiind asemanatoare cu cea a
endocarditei pe valvele native. Pe protezele valvulare se poate
forma trombus, care serveste ca bun aderent pentru micro-
organismele ce cauzeaza infectia. Asadar, germenii patogeni,
care produc EPV tind a fi bacteriemic izolati si abili sa adere
la trombii formati pe valvele protetice si, deci, sunt similari cu
agentii patogeni care provoacd endocardita valvelor native. Cu
exceptia cazurilor, cAind EPV tardiva este cauzata de stafilococul
auriu sau de alti agenti inalt virulenti, tesuturile perivalvulare
sunt mai rar afectate, deoarece ele sunt deja endoteliatizate si
astfel sunt protejate de actiunea directa a agentilor patogeni.
EPV tardivd se caracterizeazi ca fiind mai putin evaziva, mai
rar se complicd cu abcese perivalvulare si dehiscenta protezei,
in majoritatea cazurilor infectia fiind localizata izolat pe inelul
sintetic al protezei sau pe cuspele protezelor biologice [1, 3,
4,10].

In acest context ar fi de mentionat faptul ci pe parcursul
anilor, dupa implantarea protezelor biologice, cuspele lor incep
sd se calcifice, suprafata lor se modificé si devin un bun substrat
pentru formarea trombilor si a ulterioarei infectii. Ca rezultat,
rata infectiilor pe protezele biologice creste in timp, comparativ
cu protezele mecanice [10].

Epidemiologia

Riscul dezvoltarii EPV este o expresie tipica in functie de
noroc sau probabilitatea aparitiei infectiei la un moment dat
in timp si nu este uniformd dupd inlocuirea valvulara. Riscul
aparitiei EPV este cel mai mare in decursul primelor 3 luni
postoperatoriu, riméne acelasi timp de 6 luni, ca mai apoi sd
se stabileascd la cifra de aproximativ 0,4-1,2% pe an, care se
va mentine practic constant pe parcursul vietii purtatorului de
proteza cardiacd. Procentul pacientilor la care se dezvoltd EPV
in decursul primului an de la operatie este de 1-3%, confirmat
de studiile cu urmdrire activa postoperatorie; la 5 ani procen-
tajul cumulativ este de 3-6% [3].

Cu toate ci in unele studii concluziile difera, in general, in
decursul primului an dupé operatie, endocardita se dezvoltd
aproape egal pe protezele aortice si pe cele mitrale, tot in egala
mdsurd sunt afectate protezele mecanice si cele biologice.
Insd, dupa cum s-a mentionat mai sus, protezele biologice in
comparatie cu cele mecanice poartd un risc mai mare pentru
dezvoltarea EPV tardive de la 18 luni postoperatoriu [18].
Tinem sa atentionam, cd atunci cand o valva cardiaca este
inlocuitd pentru endocardita infectioasd indiferent de faptul,
infectia era activa sau era tratatd pand la operatie, probabilitatea
declangarii EPV, atét precoce, cét §i tardive, este mult mai inalta.
Bacteriemia nozocomiald suportata de un purtitor de proteza
cardiaca este un factor important in dezvoltarea EPV.

Medica

Microbiologia

In timp ce diferiti germeni pot provoca cazuri sporadice
de EPV, in mod obisnuit, microbiologia acestei patologii este
relativ predictibila cAnd EPV sunt impdrtite in precoce si/sau
tardive. Cei mai frecventi agenti patogeni intalniti in cazul
EPV precoce (de obicei in primele 2-3 luni de la implantare)
sunt stafilococii coagulaso-negativi, urmati de S.aureus, bacilii
gram-negativi, enterococii §i fungii. Cand EPV apare intre 3 si
12 luni postoperatoriu, microorganismele responsabile de dez-
voltarea infectiei sunt stafilococii coagulaso-negativi, S.aureus
si in proportie mai micd enterococii si streptococii [5].

EPV aparuta tardiv postoperatoriu (dupa 12 luni de la in-
terventia chirurgicald) este in general cauzata de aceeasi agenti
patogenii ca si endocardita valvelor native, deoarece, cum s-a
mai mentionat, EPV tardiva apare in urma bacteriemiei tran-
zitorii la pacientii ambulatori. Stafilococii coagulaso - negativi
sunt responsabili, in cel putin 10% din cazurile EPV tardive. Alti
agenti patogeni, care provoacd EPV tardivd, in ordinea descres-
terii frecventei sunt: Streptococii, S.aureus, Enterococii, bacilii
din grupul HACEK (Haemophilus aphrophilus, Actinobacilus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, speciile
Eikenella i Kingella) [10].

Aproape in exclusivitate, printre stafilococii coagulaso
- negativi, care cauzeaza EPV in decursul primului an dupa
operatie, se insdménteaza S. epidermis. Pana la 87% din acesti
agenti sunt meticilin-rezistenti si, prin urmare, rezistenti la
toate antibioticele beta-lactamice. In contrast, aproape jumatate
din stafilococii coagulazo-negativi, ce cauzeazd EPV tardivi,
sunt specii non-epidermicus si doar 22-30% sunt meticilin-
rezistenti [24] .

Patologia

Patologia intracardiacd provocatd de infectia protezelor
mecanice, mai ales, in decursul primelor luni dupé operatie,
indica necesitatea initierii cdt mai urgente a terapiei tintite.
Invazia perivalvulard, de obicei in asociere cu dehiscenta pro-
tezei valvulare si cu regurgitare paravalvulard, este depistata in
40% din cazuri; in 15% din cazuri se determind abces miocar-
dial. Intr-un articol, aparut recent in literatura de specialitate,
la 80% din bolnavi cu EPV precoce s-a observat o extensie
perivalvulard a infectiei [7, 9, 13, 19, 20]. Uneori, infectia
protezei valvulare aortice poate sa se extindd transanular, ceea
ce cauzeaza pericarditd. Adesea, insa, ea se extinde spre porti-
unea membranoasd a septului interventricular cu disruperea
sistemului conductor, ce rezulta blocuri cardiace de diverse
gradatii. Vegetatiile masive pot bloca elementul de inchidere a
protezei cu dezvoltarea regurgitatiei importante sau pot uzurpa
orificiul protezei, cauzénd stenoza functionala.

Manifestarile clinice

Pacientii cu EPV prezintd simptome §i semne similare celor
intalnite in endocardita valvelor native. Sunt insa cazuri, cAnd
EPV apare precoce postoperatoriu, inainte ca pacientul sa fie
externat si atunci manifestarile stirii dupa operatie sau a altor
complicatii pot predomina, impiedicdnd diagnosticul corect.

Semnele si simptomele infectiei invazive

Frecventa inaltd a infectiilor invazive rezulta, in primul
rand, in rata inaltd de modificare a murmurelor cardiace; in al
doilea rdnd - progresarea insuficientei cardiace si modificarile
parvenite pe traseul ECG (tulburari de conductibilitate), care
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survin mai des ca in cazurile endocarditei pe valvele native. Un
alt semn, care apare cu frecventa de aproape 40% in cazurile de
EPV, este embolia arteriala. Complicatiile din partea sistemului
nervos central, cum ar fi ictusul primar ischemic sau hemoragic,
apar la 20-40% dintre bolnavii cu EPV [15,16,17].

Disfunctiile protezelor valvulare, febra ce persistd mai mult
de 9-10 zile in ciuda unei terapii intense cu antibiotice, noi
tulburari de conductibilitate apdrute la ECG si mai cu seama,
evidenta ecocardiografica a formarii abceselor perivalvulare
sunt manifestarile tipice ale infectiei invazive. Aceste semne
se intilnesc cu o frecventd de 60-70% in toate cazurile de EPV.
Semnele sunt cu mult mai accentuate atunci cdnd este afectata
proteza valvei aortice si atunci cand EPV se dezvolta in decursul
primului an dupa operatie [4, 22].

Diagnosticul

Rezultatele investigatiilor de laborator in EPV sunt similare
celor obtinute in cazurile de endocardita pe valvele native.

Culturile sangvine

In absenta unei terapii cu antibiotice culturile sangvine vor
fi pozitive la 90% din pacientii cu EPV. Deoarece bacteriemia
este continud, culturile vor fi pozitive, indiferent de momentul
prelevarii — atunci cand febra atinge punctul cel mai inalt, sau
la subfebrilitate.

Culturile sangvine pot fi negative atunci cind se obtin de
la pacientii care s-au aflat timp indelungat sub tratament cu
antibiotice sau atunci cind EPV este cauzatd de microorganis-
me greu de insdmantat cum ar fi: speciile Legionella, speciile
Bartonella, Coxiella burneti, Mycoplasma hominis, specii de
fungii diferiti de speciile Candida si organismele din grupul
HACEK [17, 19].

Ecocardiografia

In prezent s-a ajuns la un acord unanim, precum ci posi-
bilitatea efectudrii ecocardiografiei transesofagiene poate im-
bundtati semnificativ diagnosticul si rezultatele tratamentului
EPV. Chiar daca ecocardiograma transtoracica si transesofa-
giala se completeazd una pe alta in diagnosticul acestei pato-
logii, tinem sa mentionam, cd dupa datele multiplelor studii,
ecocardiografia transesofagiana are o sensibilitate de 82-96%
in comparatie cu numai 17-36% pentru cea transtoracicd. Di-
agnosticul precis se poate obtine indiferent de pozitia protezei
valvulare — aortica, mitrald sau tricuspidiana. Ecocardiografia
transtoracica permite o vizualizare suficientd a suprafetelor
ventriculare a protezelor mitrale, aortice si tricuspidiene, pe
cand ecocardiografia transesofagiand furnizeaza imagini de
o calitate superioara a suprafetelor atriale a protezelor mitrale
si tricuspidiene, cat §i a suprafetei dintr-o parte aortei si a
valvei in aceastd pozitie. Ecocardiografia transesofagiana este
indiscutabil superioara in vizualizarea mai ales a protezelor in
pozitia mitrala.

De asemenea, ecocardiografia transesofagiana este de
un mare folos in detectarea abceselor, fistulelor si a leak-ului
paraprotetic, in disfunctiile valvulare.

Atunci cAnd EPV este in stadiul de debut, rezultate negative
ecocardiografice pot fi obtinute la 86-94% din cazuri. In atare
situatii, daca sunt motive pentru suspectarea EPV, investiga-
tia trebuie repetata peste 7-10 zile si, de obicei, atunci se pot
depista semnele evidente de afectare infectioasa a protezelor
valvulare [6, 19].

Rezumat

Pentru identificarea pacientilor cu EPV este nevoie de un
index inalt de suspiciune si o apreciere cit mai corecta a sem-
nelor subtile a endocarditei. Obtinerea a trei sau patru culturi
sangvine pe o anumitd perioada de timp si a unei investigatii
ecocardiografice este extrem de importantd in perioada de
evaluare.

Criteriile Duke pentru diagnosticul EI genereazi o abor-
dare complexd in diagnosticarea atat a endocarditei pe valvele
native, cit si a endocarditei protezelor cardiace. Conform unui
studiu criteriile Duke pentru EPV definitd s-au depistat numai
in 76% dintre toate cazurile de EPV confirmate patomorfologic,
pe cand 24% au fost clasificate ca EPV posibild. Implementarea
mai pe larg a ecocardiografiei transesofagiene ar putea mari
sensibilitatea criteriilor Duke pentru diagnosticul pozitiv al
EPV [6,11,15,17,23 ].

Asadar, standardul de diagnosticare a pacientilor cu sus-
pectiela EPV include obtinerea culturilor sangvine si controlul
ecocardiografic, rezultatul acestor investigatii fiind interpretate
in conformitate cu criteriile Duke pentru diagnosticul EI.
Folosind acest algoritm, am putea obtine un diagnostic rapid
si precis al acestei patologii complicate, ce ar permite initierea
promptd a tratamentului selectiv pentru fiecare caz in parte.

Tratamentul endocarditelor pe protezele valvulare

Infectia protezei valvulare poate fi greu atat de diagnosti-
cat cat si de menajat. Tratamentul optimal al endocarditei de
proteza valvulara (EPV) necesita:

- identificarea microorganismul cauzativ;

- selectarea regimului bactericid de o eficacitate demonstra-
ta;

- intelegerea patologiei intracardiace si a complicatiilor
secundare ale EPV;

- interventia chirurgicalad de cele mai multe ori este indicata,
in special atunci cand infectia se raspandeste pe tesutul
perivalvular si structurile cardiace adiacente.

Tratamentul EPV doar cu agenti antimicrobieni in multe
cazuri nu da rezultate pozitive din cauza disfunctiei protezei
valvulare, care deseori complicd evolutia patologiei. In asa
mod tratamentul EPV trebuie inceput in spital, de preferintd
in institutiile in care exista serviciul cardiochirurgical. Pacientii
trebuie sa rimana internati pAnd cand dispare febra si decade
necesitatea interventiei chirurgicale.

Este foarte important sa fie izolat agentul cauzal la pacientii
cu suspectie de EPV. Din acest punct de vedere se recomandéa
stoparea administrarii antibioticului pe 2-3 zile pentru prele-
varea hemoculturii in cazul in care evolutia patologiei nu este
agresiva si hemodinamica este compensata. Aceastd amanare
permite obtinerea culturilor de sange adaugatoare fard a fi
influentate de actiunea antibioticelor si este indeosebi indicata
pacientilor, care sau aflat timp indelungat sub tratament anti-
microbian cu hemoculturi initial negative. Totodatd, antibio-
ticoterapia empirica poate fi initiata imediat dupd prelevarea
primelor insamantari sangvine la pacientii cu debut acut sau
instabilitate hemodinamica si la cei care necesitd interventie
chirurgicala de urgenta [21].

Terapia antimicrobiand

Regimurile antimicrobiene folosite in tratamentul EPV
cauzate de agenti specifici, in general, sunt identice cu cele
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folosite in tratamentul EI pe valve native. Stafilococii, care
deseori cauzeazd EPV, reprezinta o exceptie. Durata terapiei de
obicei este mai indelungati la EPV comparativ cu endocardita
valvelor native. EPV ar trebui sé fie tratatd cu un agent sau cu o
combinatie de agenti antimicrobieni, care actioneaza bactericid
in privinta microorganismului depistat, intr-un termen de cel
putin sase saptamani.

EPV de origine stafilococicd

Optiunile de tratament al EPV cauzata de stafilococ sunt
aceleasi, indiferent de faptul este agentul patogen coagulazo-
negativ sau Staphylococcus aureus. In alegerea agentului anti-
microbian este importanta sensibilitatea microorganismului la
meticilind si/sau la alte antibiotice beta-lactamice.

Sensibilitatea la meticilind

Penicilina semisintetica rezistenta la penicilinaza (nafci-
lina, oxacilina) reprezintd un remediu de prima imortanta in
tratamentul EPV cauzate de stafilococul sensibil la meticilina,
pe cand vancomicina ramane o optiune valoroasa in tratamen-
tul EPV cauzate de agenti rezistenti la meticilina. La pacientii
cu reactii alergice la penicilind, dar fira reactii anafilactice,
oxacilina sau nafcilina pot fi inlocuite cu o cefalosporind din
prima generatie [24].

Mentiondm si faptul cé terapia combinatd ar trebui luatd in
consideratie in fiecare caz aparte de EPV stafilococicé. Atunci,
cand agentul patogen este sensibil la gentamicind, aceasta din
urma poate fi folosita ca al doilea preparat antimicrobian in
regimul de tripla antibioticoterapie (care in mod ideal contine
si rifampicind). Aminoglicozidul trebuie administrat in primele
doua sdptdmani de tratament, dupa care trebuie exclus si se va
continua terapia cu ceilalti doi agenti antimicrobieni pe termen
de cel putin patru siptimani. In caz ci microorganismul/e
este rezistent la gentamicind, se foloseste un aminoglicozid
alternativ, la care se determina sensibilitatea agentului cauzativ
al infectiei.

Daci se stabileste ci stafilococul este rezistent la toti amino-
glicozizii existenti, atunci, ca al doilea preparat in combinatia de
trei antibiotice se foloseste un fluoroquinolone, la care microor-
ganismul este sensibil. In acest caz se recomandi de a administra
cele trei preparate pe toata perioada de tratament [2, 24].

Rifampicina

Despre rifampicind se spune ca ar avea capacitatea deose-
bita de a nimici stafilococii aderati la materialele implantate,
afirmare bazata pe date obtinute in vitro, modele experimentale
pe animale, dar si in observatii clinice. Acest antibiotic este un
component esential in diferite regimuri de tratament al EPV de
origine stafilococici. Trebuie insd de retinut cé celulele bacte-
riene poseda o ratd inalta de mutatii intrinsece pentru gena ce
controleazd locul de actiune al rifampicinei.

Pentru prevenirea aparitiei rezistentei la rifampicina,
schemele recomandate in tratamentul EPV vor contine doua
antibiotice aditionale, care vor fi deja indicate pacientului pana
la administrarea rifampicinei. In caz ci agentul izolat nu este
sensibil la cele doua antibiotice selectate pentru tratament,
monoantibioticoterapia cu un preparat specific antistafilococic
trebuie initiatd cu cel putin 3-5 zile inainte de administrarea
rifampicinei. Aceastd strategie poate reduce numarul total de
stafilococi la locul infectiei si in asa mod ar diminua riscul
aparitiei tulpinilor rifampicin-rezistente [2, 24].

Medica

EPV de origine streptococica

Regimul penicilina plus gentamicind este recomendat
pentru initierea terapiei EPV cauzata de streptococii penicilin-
sensibili. Gentamicina trebuie administrata doar in primele
doud siptaimani de tratament. In caz ci microorganismul izolat
nu se dezvola intr-un mediu ce contine streptomicinad cu o
concentratie de 1000 ug\mL, streptomicina poate fi folositd in
locul gentamicinei. Penicilina, un cephalosporin sau vancomi-
cina pot fi folosite ca monoterapie in cazul cand administrarea
aminoglicozidelor este contraindicata.

Dacia se apreciaza ca streptococul este relativ rezistent
la penicilina, aminoglicozidul trebuie administrat pe toatd
perioada tratamentului, care este de patru-sase siptimani.
Administrarea aminoglicozidului intr-o priza zilnica nu este
recomandata.

Pacientilor, care prezinta reactii alergice imediate (urti-
carie, anafilaxie) la peniciling, li se va indica vancomicina, pe
cand la cei cu reactii alergice intarziate vor fi utile cefotaxima
sau ceftriaxona [2, 20,23].

EPV de origine enterococicd

Pentru a obtine un efect bactericid asupra enterococilor
avem nevoie de o interactiune sinergica al unui agent cu acti-
vitate asupra membranei celulare (penicilina, ampicilina sau
vancomicina) cu un aminoglicozid (gentamicina sau strepto-
micina). Conditiile pentru a obtine aceastd interactiune sunt:
microorganismul trebuie sd nu prezinte rezistentd la preparatele
cu actiune asupra membranei celulare la concentratii serice,
care pot fi obtinute in vivo; trebuie sa nu fie rezistent la genta-
micind in concentratii de 500 ug\ml si de 1000 pg\ml la strep-
tomicind. Cresterea in mediu ce contine astfel de concentratii
de aminoglicozide indica rezistenta inalta la aceste preparate si
nu permite de a obtine sinergismul dorit in cazul folosirii lor.
Rezistenta la gentamicind in asemenea concentratii presupune
ca sinergismul nu poate fi obtinut nici cu netilmicina, tobrami-
cind, amicacind ori canamicind. Rezistenta inalta la gentamicina
si streptomicind se datoreaza existentei a doud gene separate;
din care considerente, sensibilitatea microorganismului trebuie
testatd separat pentru fiecare din aceste medicamente.

Cefalosporinele nu sunt active in privinta enterococilor
si, de asemenea, nu interactioneaza cu aminoglicozidele in
vederea obtinerii sinergismului bactericid. Aceasta clasd
de medicamente nu trebuie folosita in tratamentul EPV
enterococice. In ultimii ani a crescut incidenta rezistentei la
antibiotice printre enterococi, necesitand ca fiecare specie de
enterococi ce cauzeaza endocardita si fie minutios testatd cu
scopul de a obtine un regim sinergistic. Rezistenta la penici-
lind/ampicilina de cele mai multe ori este cauzata de alteréri
in proteinele ce leagd penicilina. In atare situatii vancomicina
este agentul de electie cu actiune asupra membranei celulare
a microorganismului; ocazional E.fecalis poate fi rezistent la
penicilina si ampicilina din cauza productiei 3-lactamazei.
In cazurile expuse mai sus, ca optiune se mai poate admi-
nistra $i ampicillina-sulbactam.

Atunci cand enterococul este rezistent atét la streptomicina
cat si la gentamicina, sinergismul este imposibil de obtinut
si aminoglicozidele nu trebuie folosite. In situatia in care re-
zistenta inaltd a enterococilor nu permite obtinerea efectului
bactericid, este indicat un curs indelungat de 8-12 saptdmani cu
un agent activ asupra membranei celulare. Mentiondm faptul ca
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in acest caz sansa tratamentului antimicrobian de a fi eficient
se situeazd sub 40%.

Terapia optimala a EPV cauzata de E.faecum rezistent la
vancomicind, care de asemenea este rezistent la penicilina,
ampicilina si cu orezistenta inalta la gentamicina si strepto-
micind inca nu a fost stabilitd. Desi quinupristin-dalfopristin
si linezolidul sunt mentionati in cateva studii ca fiind activi in
privinta acestui germene, eficacitatea lor in tratamentul EPV
cauzata de E.faecum nu este cunoscuta [2, 20, 23, 24].

Interventia chirurgicald trebuie indicata cAt mai precoce in
cazul infectiei inalt rezistente cu enterococi. In perioada pre- si
intraoperatorie se administreaza terapia supresiva bacteriosta-
ticd, care trebuie sa fie obligatoriu continuata in decurs de pana
la 4 luni postoperator.

EPV fungicd

Amfotericina B (in doza de 0,7-1,0 mg/kg corp/24 ore)
este preparatul de electie in tratamentul EPV fungice. In cazul
EPV cauzate de micelii (speciile Aspergillus sau Mucor), se vor
utiliza doze mai mari de amfotericina B (1,0-1,5mg/ kg corp/24
ore). Deseori, pentru a obtine un efect sinergistic mai bun in
tratamentul EPV fungice, amfotericina B este combinatd cu
flucitozina (150 mg/kg corp/24 ore divizata in patru prize, doza
fiind ajustatd in dependenta de functia renala).

Trebuie insd de luat in consideratie cd majoritatea exper-
tilor insistd asupra interventiei chirurgicale precoce, care este
considerata ca element standard in tratamentul EPV fungice.
Intr-un studiu realizat referitor la tratamentul EPV fungice s-a
stabilit cd din 15 pacienti operati, pe fondal de administrare a
preparatelor antifungice mentionate mai sus, 10 (67%) au su-
pravietuit pe parcursul supravegherii de 4,5 ani si, dimpotriva,
printre cei tratati numai medicamentos letalitatea a fost peste
90%. Luand in consideratie faptulca mai multi experti mentio-
neazd riscul inalt de recidiva a EPV fungice, terapia supresivd cu
fluconazol (200-400 mg per os/ 24 ore) este de obicei prescrisa
pentru o perioada indelungata [14, 18, 20].

EPV cauzatd de germenii din grupul HACEK

Unii dintre acesti germeni sunt rezistenti la ampicilind
gratie posibilititii de a produce 3-lactamaza. Dar, deoarece
toti acesti germeni sunt deosebit de sensibili la actiunea cefa-
losporinelor din generatia III, terapia recomandaté in asa cazuri
va contine ceftriaxona sau cefotaxima, administrate pentru o
perioadd de timp, de cel putin 6 saptdmani. Atunci cAnd nu sunt
semne de disfunctie a protezei, EPV cauzata de germenii din
grupul HACEK poate fi cu succes vindecata utilizind numai
terapia antimicrobiana [2, 24].

EPV cu culturi negative

In absenta datelor clinice pentru o etiologie specifica,
terapia EPV cu culturi negative trebuie sa includa cel putin
vancomicina §i gentamicina, iar pentru EPV tardiva (dupd
12 luni de la operatie) regimul de tratament va fi completat
cu ceftriaxond sau cefotaximd, pentru a cuprinde in spectrul
antimicrobian si germenii din grupul HACEK. Trebuie totusi
intreprinse masuri energice pentru a identifica agentul cauzativ
al infectiei.

In caz ci febra persistd in ciuda tratamentului empiric
administrat, este indicatd interventia chirurgicald, unul din
scopuri fiind obtinerea intraoperatorie a vegetatiilor pentru
evaluarea lor microbiologici [2, 3, 4, 18].

Tratamentul chirurgical al EPV

Simptomele specifice patologiei date, cum ar fi aparitia de
sufluri noi, care presupun disfunctia valvulara, insuficienta car-
diacd congestivd moderat-severd, febra persistenta mai mult de
10 zile in ciuda antibioticoterapiei tintite, aparitia dereglarilor
noi de conductibilitate intracardiacd, sunt asociate cu o ratd in-
alta de mortalitate. Aceste semne servesc si ca indicatoare ferme
a extinderii infectiei spre tesutul perivalvular si a disfunctiei
protetice, complicatii severe in EPV, care nu pot fi tratate numai
cu antibioticoterapie. Infectia agresivd este caracteristica pentru
EPV, in special cAnd apare in primele 12 luni dupd operatie si
mai cu seama cind se implica proteza aorticd [1, 7, 9].

Printre pacientii cu EPV complicaté rata de supravietuire
precoce este mai inalta la cei tratati chirurgical in comparatie
cu cei care au primit numai tratament conservator; totodata,
pacientii operati au o mai micd ratd de recidiva, reinternare si
mortalitate tardiva [8, 11, 21].

Indicatiile pentru tratamentul chirurgical la pacientii cu
EPV sau dezvoltat in baza intelegerii mai precise a patologiei
intracardiace si constientizérii prezentei riscului de reinvazie
a infectiei pe valvele din nou implantate. Unele dintre indica-
tii sunt absolute, pe cind altele necesitd o analizd prudentd a
raportului risc/beneficiu. Spre deosebire de pacientii cu una
sau mai multe indicatii majore pentru chirurgie, exista si pa-
cienti, la care tratamentul antimicrobian de unul singur poate
fi incununat de succes. Pentru acesti pacienti este caracteristic
instalarea mai tardiva a infectiei (mai mult de 12 luni dupa
implantarea protezei), infectia cu streptococ viridans, grupul
HACEK, enterococi si absenta semnelor clinice si instrumen-
tale de raspandire a infectiei sau de disfunctie a protezei [6,
9,13, 19].

Disfunctia de protezd

Reusita tratamentului pacientilor cu EPV, ce prezintd in-
suficientd cardiacd congestivd moderatd sau severa cauzata de
disfunctie de protezd, creste in cazul efectudrii operatiei cat mai
precoce. Sunt foarte putini pacienti cu EPV care supravietuiesc
pana la 6 luni in cazul tratamentului doar cu antibiotice, pe
cand, dupa interventiile chirurgicale efectuate la timp, supra-
vietuirea constituie 44-64%. Bolnavii cu proteze instabile si
hipermobile, din cauza dehiscentei suturilor de ancorare, au
tendinta de a se decompensa rapid, fapt care duce la insuficientd
cardiaca progresivd. Ca si in cazurile de EI pe valvele native,
interventia chirurgicald pentru corectia disfunctiei valvulare
si a insuficientei cardiace trebuie efectuatd pand la dezvoltarea
insuficientei cardiace severe si incurabile. Nu exista dovezi care
ar demonstra cd amanarea interventiei cu scopul de a stabiliza
starea bolnavului ar duce la rezultate mai bune sau ar reduce
recurenta endocarditei. De fapt, mortalitatea operatorie la
acesti pacienti este proportionald cu severitatea dereglarilor
hemodinamice citre momentul interventiei.

Totusi, existd un numér mic de pacienti care raspund adec-
vat la terapia antibacteriald §i riman hemodinamic compensati
in pofida existentei disfunctiei valvulare. Desi acesti pacienti au
nevoie de tratament chirurgical, are sens de a aména implanta-
rea protezei dupd un curs prelungit de antibioticoterapie.

Pacientii cu EPV, complicata cu invazia perivalvulara a
infectiei, au o ratd inaltd de mortalitate in cazul tratamentului
doar medicamentos. Dimpotriva, printre cei operati, chiar si
cand se practicd proceduri reconstructive complexe, supra-
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vietuiesc pand la 80%. In caz ca EPV recidiveazi, interventia
chirurgicala este deseori indicati, fiindca recidiva este de
obicei cauzata de o infectie perivalvulard nerecunoscuta [17,
18, 25].

Microorganismele care impun tratament chirurgical

Persistenta bacteriemiei necdtand la tratamentul antimi-
crobian ghidat impune interventia chirurgicala ca ultima masu-
ra. EPV cauzatd de S.aureus se asociazi cu o rata de mortalitate
de 70% cand este tratatd doar medicamentos (J. P. Kuyvenhoven
et al., 1994). Complicatiile intracardiace survenite la acesti
bolnavi méresc de 13,7 ori riscul de deces. Dimpotrivd, mor-
talitatea poate fi redusd de 20 ori prin interventia chirurgicald
efectuatd prompt, pe fondal de tratament antimicrobian tintit
(B. W. Lytle et al., 1996). Supravietuire inaltd a fost obtinutd
chiar daca erau prezente sau absente complicatiile intracardiace.
Maimulte studii concluzioneazd ca EPV, cauzata de S.aureus,
indatd ce este diagnosticatd, trebuie tratata chirurgical pe fondal
de administrare de antibiotice [11, 13].

Practica curenta denota cd si in cazul EPV provocate de
alti germeni (cum ar fi Paeruginosa, speciile Candida ori alti
fungi, enterococii), care sunt rezistenti la tratamentul antimi-
crobian modern, interventia chirurgicald este optiunea cea mai
recomandatd [14].

Emboliile

Frecventa complicatiilor embolice este mai inaltd la paci-
entii cu EI pe valvele native cu vegetatii mai mari de 10 mm in
diametru, in comparatie cu cele cu dimensiuni mai mici. Date
comparative pentru pacientii cu EPV nu exista. Totodata, nu-
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marul complicatiilor embolice este asemanator in EI pe valve
native §i EPV; iar rata emboliilor scade progresiv sub tratament
efectiv cu antibiotice.

Desi prevenirea emboliilor ce cauzeazd morbiditate
inaltd este un obiectiv oportun, pana in prezent incd nu a
fost demonstrat ca interventia chirurgicald reduce incidenta
emboliilor la pacientii cu EPV cu vegetatii masive, dar fard
alte complicatii. Respectiv, riscul de embolizare, fira a servi o
indicatie chirurgicald propriu-zisa, ar trebui luat in consideratie
in evaluarea clinicd generald si in planul de menajare a acestor
pacienti [10, 12, 16].

Rezultatul tratamentului chirurgical in EPV

Tehnici complexe de reconstructie a valvei aortice sau
mitrale si a structurilor de suport sunt indicate pentru eficienti-
zarea tratamentului pacientilor cu EPV. Practica demonstreaza
cé in centrele cardiochirurgicale cu experientd bogatd, nivelul
mortalitatii operatorii a bolnavilor cu EPV agresiva variaza de
la 10 la 30%, atunci cand fara interventie chirurgicald morta-
litatea atinge 100%.

Recurenta EPV dupé operatia repetata apare la 6-15%
dintre bolnavi; tratamentul chirurgical in recidiva EPV sau in
disfunctia valvei reprotezate este necesar in 18-26% de cazuri.
Desi aceste cifre par a fi semnificative, ele sunt totusi cu mult
mai mici in comparatie cu cele ale mortalitatii anticipate la
folosirea in exclusivitate a tratamentului antimicrobian.

Supravietuirea la 5 ani dupa interventia chirurgicala pen-
tru EPV este satisficdtoare si se situaza intre 54 si 82% [1, 5,
6,18, 21].
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FUNCTIA DIASTOLICA A VENTRICULULUI STANG
SIROLUL EI IN PERFORMANTA CARDIACA

LEFT VENTRICULAR DIASTOLIC FUNCTION
AND ITS ROLE IN MYOCARDIAL PERFORMANCE

Nadejda SAPOJNIC
cercetdtor stiintific
IMSP ,Institutul de Cardiologie’; laboratorul ,Hipertensiuni arteriale”

Rezumat

Functia diastolicd a ventriculului stang (VS) joacd un rol importantin fiziologia cardiacd si performanta miocardica. Lusitropia este abilitatea
cardiomiocitului de a se relaxa. Statutul lusitropic este determinat atat de influente biochimice cat i biomecanice ale inimii. Stimularea
B-adrenergicd altereaza functia diastolica prin fosforilarea fosfolambanului. Troponina I, o proteind reglatorie a procesului de cuplare
pasive ale ventriculului stang sunt evaluate in faza diastazei si contractiei atriale. Disfunctia diastolicd este responsabild pentru 1/3-1/2
din toate cazurile de insuficienta cardiaca congestiva.

Examenul Doppler ecocardiografic este o metodd neinvaziva si sigura de evaluare a functiei diastolice i se realizeaza prin masurarea
presiunilor si volumelor cu obtinerea unei curbe, care ilustreaza relatia presiune-volum sistolica si diastolicd. Tratamentul farmacologic
este selectat in dependenta de tipul si stadiul disfunctiei diastolice.

Summary

Left ventricular diastolic function plays an important role in cardiac physiology and myocardial performance. Lusitropy, the ability of the
cardiacmyocytes to relax, is affected by both biochemical events within the myocyte and biomechanical evntsin left ventricle. 8-Adrenergic
stimulation alters diastole by enhancing the phosphorylation of phospholamban. Troponin |, a regulatory protein involved in the
coupling of excitation to contraction, is vital to maintaining the diastolic state; depletion of troponin | can produce diastolic dysfunction.
Extracellular collagen determines myocardial stiffness. The passive properties of the left ventricle are most accurately measured during
the diastasis and atrial contraction phases of diastole. Diastolic dysfunction s responsable for more than 1/3 to % of congestive heart
failure cases. Doppler echocardiogfaphy is the accepted, reliable method for diagnosing diastolic dysfunction. Diastolic abnormalities
can be conceptualized by using pressure-volume loops that illustrate myocardial work and both diastolic and systolic pressure-volume
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relationships. Pharmacological therapy is tailored to the cause and type of diastolic dysfunction.

Introducere

Functia diastolica a ventriculului sting (VS) joacd un rol
important in fiziologia cardiaca si performanta miocardica.
Lusitropia este abilitatea cardiomiocitului de a se relaxa. Sta-
tutul lusitropic este determinat atat de influente biochimice si
biomecanice (relaxarea activd), cat si de proprietatile biofizice
ale inimii (rigiditatea pasiva).

Conceptual, diastola ventriculard poate fi divizatd in 4 faze [1]:

1. Relaxarea isovolumetricd — perioada de la inchiderea
valvei aortice (VAo) pana la deschiderea valvei mitrale
(VM). Este ergodependenta si nu contribuie la umplerea
ventriculara.

2. Umplerea rapida - survine imediat dupa deschiderea VM
si este responsabild pentru 80-85% din umplerea VS [1].
Este determinatd de gradientul transmitral de presiune.

3. Umplerea lentd sau diastasis — determina doar 5% din
capacitatea de umplere ventriculara.

4. Contractia atriald - contributia reprezintd doar 15%
din volumul ventricular restant, dar rolul devine crucial
in mentinerea debitului cardiac in timpul efortului fizic,
tahicardiei, functiei sistolice/diastolice compromise la

varstnici, la care umplerea ventriculara pasivéd precoce se
altereaza, dar umplerea globald este mentinuta datoritd
unei importante contributii ale sistolei atriale. La ei, 30%
din debitul cardiac depinde de aceasta contractie.

Relaxarea miocardica are loc in mai multe etape ergode-
pendente, care incep prin disocierea Ca2+ de la troponina C,
detagarea actino-miosinica, fosforilarea fosfolambanului (inhi-
bitor reversibil al pompei Ca2+-ATP-azei sarcoplasmatice) cu
sechestrarea Ca2+ in reticulul endoplasmatic (RE), urmata de
extruzia Ca2+ din citoplasma si revenirea sarcomerelor la starea
de repaus. Stimularea 3-adrenergica altereaza diastola prin cata-
lizarea fosforilarii fosfolambanului. Troponina I, proteind regla-
torie-cheie in cuplarea excitatiei-contractie, este vitald pentru
realizarea normald a functiei diastolice; depletia de troponind
I poate induce disfunctie diastolica. La nivel cameral, acest
proces rezulta in declinul presiunii in VS la un volum constant
al camerei ventriculare (relaxare isovolumetricd), apoi urmeaza
umplerea ventriculard, care se realizeaza la presiuni variabile
(relaxare auxotonica). Relaxarea auxotonica este influentatd
de rigiditatea pasivd. Relaxarea pasivd (rigiditatea) reprezintd
modificarea presiunii intracamerale indusd de modificarile
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de volum (dP/dV), invers proportional distensibilitatii. Ea
este influentatd de proprietatile viscoelastice ale miocardului.
Matricea extracelulard include colagen, fibronectind si elas-
tina, dar si mai este o sursd de factori de crestere. Adeziunea
cardiomiocitului citre matricea extracelulard este realizata via
integreline, receptori membranari, care transduce excitatia
mecanicd din ambianta celulei intr-o cascada de evenimente
enzimatice intracelulare. Matricea de colagen este determinanta
majord a rigiditdtii miocardului, iar excesul acesteia cauzeaza
disfunctie diastolica.

Definitie si importanta clinica

Insuficienta cardiaca diastolica (ICD) este un sindrom
clinic caracterizat prin semne si simptome ale IC in prezenta
unei FE pastrate (20.50) si functiei diastolice anormale[2].

Disfunctia diastolicd (DD) este definitd ca anomalii de
umplere si relaxare ventriculara [2].

Deci, dacd DD descrie o anomalie a proprietétilor mecanice
ale cordului, ICD descrie un sindrom clinic.

DD este responsabild pentru circa 40% din toate cazurile
de insuficientd cardiacd congestiva (ICC) [2]. Prevalenta este
semnificativ mai inalta la afro-americani, femei si progreseaza
odatd cu varsta, astfel ca dupa 80 ani depéseste pe cea a IC sis-
tolice. O anchetd Framingham arata ca 50% din pacienti cu IC
au functie sistolica pastratd, mortalitatea anuala fiind de 6,2%,
comparativ cu 18,9% la pacienti cu IC prin disfunctie sistolica
[3]. Rata anuald a mortalitdtii prin ICD reprezinta 2-3% [4].
Studiile prospective, care examineaza prevalenta ICD printre
pacientii spitalizati, au arétat ca aceasta reprezinta aproximativ
50% printre pacientii cu varsta peste 70 ani [3]. Dovezile de-
monstreaza ca la aceasta categorie de pacienti rata mortalitétii
prin ICD este virtual similara cu cea prin IC sistolica [2]. Costul
estimat al tratamentului pacientilor cu ICD reprezintd 25% din
costul total al tratamentului ICC [2].

Tabloul clinic

Semnul cel mai precoce al ICD este dispneea la efort.
Rigiditatea camerald sporitd determina impotenta cresterii
volumului telediastolic la efort. Ca rezultat, volumul-bataie nu
va spori adecvat necesitatilor si se va instala congestia venoasa
pulmonard, care poate sd se manifeste prin dispnee paroxisticd
nocturnd, ortopnee in caz de puseu hipertensiv, tahidisritmii.

Examenul fizic evidentiazd distensie venoasd cervicald
(50%), fibrilatie atriala (peste 75% din pacienti cu ICD), zgo-
motul III-IV cardiac, raluri pulmonare, deplasarea apexului
cardiac [2].

Cauzele principale ale ICD sunt [3]:

1. Reducerea distensibilitatii diastolice VS prin:

o diminuare primitiva a distensibilitdtii camerei VS prin
alterare intrinsecd a miocardului (cardiomiopatii restictive
prin hemocromatoza, fibrozé si amiloidoza);

« o ingrosare parietala prin remodelare concentrica a VS, intal-
nitd in HTA, stenoza aortica §i cardiomiopatie hipertrofici.
VS se contracta bine, dar rigid, se umple greu, antrenidnd o
reducere a volumului telediastolic §i o crestere importanta a
presiunii telediastolice si a presiunii in amonte;

« 0 prelungire ischemicd a relaxdrii;

o compresie extrinseca (tamponada pericardica).
2.Incetinirea relaxarii. Relaxarea VS poate fi prelungitd

in caz de remodelare concentrica a VS (HTA, cardiomiopatii
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hipertrofice, ischemie miocardica, infiltratie parietala cu sub-
stanta nemusculard), caind umplerea este incetinita si necesita
pentru a fi optima toatd durata diastolei. Cand aceasta e redusd,
de ex. in tahicardie, umplerea este insuficienta cu conditionarea:
cresterii presiunii in amonte in atriul stdng cu periclitarea go-
lirii acestuia, rezamorsarea VS cu reducerea volumului sistolic
si oferind explicatia absentei simptomelor functionale intre
puseuri.

3. Dereglari de ritm. In tahidisritmii (fibrilatie atriala),
cand relaxarea este incetinita, contractia atriald poate furniza
40% din umplere, iar disparitia ei duce la aparitia unui puseu
congestiv.

ICD se caracterizeaza printr-o crestere a presiunii de um-
plere a VS, coexistand cu o functie sistolicd pastrat. In primul
timp, VS se umple prin cresterea presiunii in amonte (atriul
stang, apoi capilarul pulmonar) cu aparitia semnelor congestive
si riscului de disritmii atriale. Intr-un stadiu mai evoluat, VS
nu se poate umple complet in telediastold, deoarece volumele
telediastolic si sistolic sunt reduse.

Se cunosc 3 stadii ale DD [2]:

Stadiul I: reducerea umplerii ventriculare in protodiastold
in prezenta unei presiuni normale in VS §i AS cu compliantd
nealteratd. Complianta reprezinta distensibilitatea VS sau
modificirile de volum fatd de variatiile de presiune (dV/dP).
Clinic, pacientul este asimptomatic in repaus, dar poate prezen-
ta reducerea capacitatii de efort, datoritd umplerii ventriculare
anormale.

Satadiul II (pseudonormalizare): presiunea de umplere a
AS si VS sporesc, iar complianta VS scade semnificativ. Clinic
pacientii prezinta dispnee de efort.

Stadiul III (final): alterare restrictivd severd a umplerii
ventriculare si compliantd ventriculara redusd sever. Clinic,
pacientii prezinta diminuarea marcatd a capacitatii functionale,
disritmii atriale (fibrilatie atriala, aritmii supraventriculare).
Acest stadiu reprezintd, de fapt, insuficienta cardiacd diasto-
lica.

The European Study Group on Diastolic Heart Failure
propune 3 conditii obligatorii pentru diagnosticarea ICD [5]:

o Semne sau simptome de ICC;

o  Functie sistolicd normala sau usor compromisa

o Dovezi ale anomaliilor de relaxare, umplere, disten-

sibilitate sau rigiditate diastolica.

Aceste criterii au fost supuse numeroaselor critici, astfel
cd Levi si Vasan inainteaza criteriile proprii pentru diagnos-
ticarea ICD [6]:

o Semne si simptome clinice certe de ICC, care raspund

la tratament diuretic;

o Dovezi obiective ale functiei sistolice pastrate
(FE>0.50) timp de 72 ore de la un eveniment acut,
asociat ICC;

o Dovezi obiective ale DD.

Explordri complementare

Examenul radiologic denot stazd venocapilara pulmonara
perihilard, cardiomegalie sau indice cardiotoracic normal.

Mdsurarea functiei diastolice

Cateterismul stang permite evaluarea functiei diastolice
pasive a VS prin calculul rigiditatii camerale, contindnd presi-
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unea telediastolicd si volumul VS, presiunea diastolica minima,
presiunea diastolica cu/sau fard umplere rapida si contributia
atriald. Metoda este considerata ,,standard de aur” in evaluarea
functiei diastolice VS.

Examenul Doppler ecocardiografic este o metodd neinvazi-
va si sigurd de evaluare a functiei diastolice si se realizeaza prin
masurarea presiunilor si volumelor cu obtinerea unei curbe,
care descrie in telesistold o linie dreapta, care caracterizeaza
elastanta maxima si in diastold o curbd, care caracterizeazd
complianta ventriculara. Alterarea functiei sistolice modifica
curba elastantei, iar alterarea functiei diastolice modifica curba
compliantei. In ICD organismul are de ales intre a restaura
presiunile normale si a suporta un debit cardiac scazut sau sd
mentind debitul cu pretul unei presiuni crescute, astfel ca curba
respectiva se deplaseazi in sus si la stanga.

Evaluarea functiei diastolice poate fi divizata in mod arbi-
trar in determinarea parametrilor relaxarii active si rigiditatii
pasive. Parametrii relaxdrii active sunt:

o Viteza maxima a fluxului mitral (E) - viteza fluxului
transmitral in protodiastola. Pe parcursul relaxarii ventriculare,
odata cu descresterea presiunii VS, viteza fluxului transmitral
creste, generand unda E la examenul Doppler ecocardiografic.
In mod normal, viteza cea mai mare a fluxului transmitral se
inregistreazd in diastola precoce (protodiastold), imediat dupa
deschiderea valvei mitrale (VM). Cresterea treptatd a presiunii
in VS determina descresterea gradientului presional transmi-
tral. Rata descresterii gradientului presional este denumitd
timpul de decelerare a undei E (TD), care este un indicator
al compliantei ventriculare; cu cat presiunea in VS creste mai
rapid, cu atat devine mai scurt TD.

o Contractia atriald (unda A) - reprezinta gradientul pre-
sional transmitral in telediastold, produs de contractia atriala.
Presiunea in AS creste odata cu contractia atriala in faza IV a
diastolei (telediastold), sporind gradientul presional transmitral
si producand o noud deflectie la examenul Doppler ecocardio-
grafic, determinand viteza undei A mitrale. Contractia atriald
depinde de complianta, volumul si contractilitatea AS, deoarece
aceasta are loc in mod normal dupé relaxarea completa a VS.
Dat fiind faptul, ca contributia contractiei atriale la umplerea
VS in diastold reprezinta ~ 30%, la examenul ecocardiogradic
unda A mitrald are o amplitudine mai mica comparativ cu unda
E mitrala, iar raportul E/A>1.

Modificdrile ecocardiografice conform

stadiilor de progresie a DD sunt:

Stadiul I - dimensiunile AS sunt normale, dar la examenul
ecocardiografic poate apdrea ,hipocontractil”. Functia sistolica
este normala. Velocitatea fluxului transmitral in protodiastola
(unda E) e putin redusd, velocitatea undei A putin majorats,
raportul E/A<1 si TD prelungit.

Stadiul IT - velocitatea fluxului transmitral apare normala
(cresterea vitezei undei E si diminuarea vitezei undei A), iar
TD e normal din cauza sporirii presiunii in AS in contrapunere
descresterii presiunii in VS in protodiastola. Aceastd pseudo-
normalizare poate conditiona erori de diagnostic ai DD. AS
este marit in dimensiuni, iar presiunea telediastolica in AS si
VS sunt crescute.

Stadiul IIT - presiunile de umplere sunt marcat majorate,
AS hipocontractil, mérit in dimensiuni. Presiunea in AS e mari-
td, dar viteza fluxului transmitral protodiastolic scade brusc din

cauza majorarii rapide a presiunii in VS necompliant, astfel cd
telediastola produce o umplere minima sau chiar absenta ei.

Mai recent, relaxarea activd isovolumetrica este cuantificatd prin
calculul

o peak-ului descresterii instantanee a presiunii VS ime-
diat dupd inchiderea VAo (-dP/dt);

o timpului de relaxare isovolumetrica (TRIV) - inter-
valul de timp de la inchiderea VAo si pana la deschi-
derea VM;

o  timpului descresterii presiunii isovolumetrice a VS
(7). Acesta este cel mai utilizat parametru de evaluare
a relaxarii isovolumetrice si reflectd timpul necesar
descresterii presiunii in VS cu 2/3 de la initial.

Distensibilitatea sau complianta VS (relaxarea auxotonica)
(dV/dP) promoveaza dovezi diagnostice suplimentare pentru
DD si se caracterizeazd prin cresterea presiunii telediastolice
VS sau presiunii venopulmonare medii in prezenta unui volum
telediastolic normal sau scurtarea TD a undei A. Poate fi exa-
minatd atat prin examen Doppler ecocardiografic, cét si prin
metode radionuclide si RMN.

Rigiditatea se contrapune distensibilitatii si e definita ca
modificarea presiunii indusd de modificérile de volum (dP/dV).
Este de fapt, rezistenta VS la presiunea sistolicd inalta; este mai
mica la volume mici si sporeste la volume mai mari.

Dopplerul tisular evalueaza viteza de relaxare regionala.
Ventriculografia isotopica determina indicii de umplere ventri-
culard rapida §i e mai practica decat Dopplerul cardiac, datele
furnizate fiind mai usor de interpretat.

In final, determinarea nivelului seric al neurohormonului
peptidului natriuretic B este un test sanguin important in
evaluarea ICD. Peptidul natriuretic atrial (ANP) si peptidul
natriuretic B (BNP) sunt sintetizati de catre miocitele atriale
si respectiv ventriculare. Sporirea presiunii in AS se soldeaza
cu eliberarea imediatd a ANP, in timp ce BNP reflectd o su-
prasolicitare cu volum sau presiune de duratd. Ca raspuns la
stresul hemodinamic, BNP este eliberat in circulatia sangvina
cu inducerea natriurezei, vasodilatatiei, inhibitiei sistemului
renin-angiotensina-aldosteron. BNP este un marcher biochimic
puternic al disfunctiei diastolice atunci, cdnd disfunctia sisto-
lica este absenta. Activitatea plasmaticd sporita a BNP este un
predictor independent pentru ICC, este mai exact decat datele
clinice pentru diferentierea cauzelor de dispnee.

Tratamentul DD

La fel ca si in IC sistolicd, se recomanda evitarea efortului
fizic marcat si dieta cu restrictie de sare. Suprasolicitarea fizicd
determina cresterea frecventei contractiilor cardiace si scurta-
rea diastolei cu majorarea anormald a presiunii in AS.

Nu exista un tratament farmacologic lusitrop specific
ICD. Principiile generale de management, recomandate de
ACC/AHA [7], prevad controlul hipertensiunii arteriale, pre-
zervarea ritmului sinusal, inlaturarea ischemiei miocardice si
diminuarea suprasolicitarii cu volum.

Reglatorii fluxului ionic includ blocantele canalelor de
Ca2+ si agenti Ca2+-sensibilizatori. Antagonistii canalelor
de Ca2+ amelioreazd relaxarea miocardicd si cresc umplerea
ventriculara. Ele scad concetratia citosolica de Ca2+ si reduc
postsarcina. Antagonistii nondihidropiridinici (diltiazem,
verapamil) pot fi benefici in aceasta situatie, deoarece nu
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produc vasodilatatie periferica si activare simpatica. Agentii
Ca2+-sensibilizatori sporesc sensibilitatea miofilamentelor
catre Ca2+ cu efect inotrop pozitiv. Levosimendanul prezinta
un inotropism moderat, iar la pacientii cu stadii finale de ICC
acesta sporeste rata relaxdrii miocardice. La concentratii inalte,
levosimendanul inhiba fosfodiesteraza III.

Interventii asupra sistemului nervos autonom. Agonistii
3-adrenergici, ca Xamoterolul, sporesc AMP-c intracelular si
prin aceasta actioneazd direct asupra lusitropiei, prezentand
o potenta lusitropicd de 4 ori mai inalta decat inotropica.
Totusi, utilizarea de durata a acestui grup de medicamente
este insotitd de cresterea mortalitatii si morbiditétii prin IC.
3-adrenoblocantele sunt recomandate pentru efectul lor bra-
dicardisant, prelungesc diastola si amelioreazd conditiile de
umplere ventriculard si ale relaxérii. Carvedilolul, 8-blocant
cu proprietéti de al-antagonist, determind vasodilatatie cu di-
minuarea postsarcinii i tensiunii parietale ale VS, amelioreaza
sensibilitatea baroreceptorilor cu devierea sistemului nervos
autonom de la hiperreactivitate simpaticé i micsoreaza stress-
ul oxidativ. Datorita acestor efecte carvedilolul este recomandat
in tratamentul IC.

Inhibitorii de fosfodiesterazd, enzimd care catalizeaza
degradarea ATP cu formarea AMP-c, amplificd contractilita-
tea miocardica. Milrinona pare sa accelereze captarea Ca2+
de catre reticulul endoplasmatic (RE) via cresterea activitétii
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Ca2+-ATP-azei reticulare. Acest grup de medicamente poate fi
utilizat in tratamentul pacientilor cu exacerbari acute ale ICC,
dar cu probabilitatea sporirii mortalitatii.

Agenti neurohumorali - inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei II (IEC), antagonistii receptorilor de angio-
tensind II (ARA) si antagonistii aldosteronului, sunt utilizati
pentru ameliorarea relaxarii ventriculare i incetinirea /reversia
remodelarii VS.

Astfel, cel mai bun tratament al DD/ICD este cel etiolo-
gic.

Concluzii

DD joacéd un rol major in ICC si progresia majoritatii
patologiilor cardiovasculare. Semnele si simptomele cele mai
precoce ale ICD includ dispnee de efort si fibrilatia atriala.
Chiar daca cateterismul cardiac raméne a fi ,,standardul de
aur” in evaluarea diagnostica a DD, ecocardiografia Doppler
reprezintd o metoda practicd si de incredere pentru stadiali-
zarea ICD.

In pofida absentei unor date certe referitoare la tratamentul
specific al ICD, recomandarile curente prevad identificarea
cauzelor, inldturarea factorilor de risc modificabili, controlul
semnelor si simptomelor si incetinirea progresiei proceselor
cardiomiopatice.
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Rezumat

Echilibrul vertebro-pelvian sagital al persoanelor sandtoase inseamnd o combinatie adecvatd intre parametrii de forma ai coloanei si
bazinului. Forma bazinului, definitd de indicele pelvic, determina pozitionarea capatului sacral. Forma coloanei se modifica de la un
spate plat pand la un spate cifotic. Forma coloanei se adapteaza configuratiei bazinului, iar gradul lordozei creste in paralel cu valoarea
inclinatiei sacrale, asigurand un raport favorabil intre coloana si bazin. In unele cazuri, insa, acest raport este incorect, iar coloana poate
fiindoita inclusiv la un indice pelvic inferior sau poate aparte platd la valori elevate ale indicelui pelvic. Aceste combinafii pot fi mecanic
ineficiente si astfel se poate explica aparitia durerilor posturale in segmentele inferioare ale spatelui. Eventuale studii ulterioare, care sa
compare hazele de date ale populatiei normale cu cele apreciate pe fond de patologie (deregldri vertebrale), ar putea descifra daca exista
in realitate forme mai bune de bazin si niste proportii mai adecvate intre coloand si bazin pentru realizarea unui echilibru sagital perfect,
si dacd se poate explica printr-un scenariu mecanic aparitia durerii spinale joase.

Summary

The vertebral-basin sagital balance at healthy persons —is a combination between the vertebral and basinal parameters of form. The form
of the basin quantatively determined as basin member, shows the position of the cross end. The form of the vertebral column changes,
from flat to bent back. The form of the vertebral column is adapted to the basin form, the grade of lordosis grows along with the mea-
ning of the cross bending, ensuring a god relationship between the vertebral column and basin. But in some cases, this interrelation is
incorrect, and the vertebral column can be bended at at a lower basin rate or flat at a higher rate of the basin number. This combination in
mechanically ineffective and this can be one of the reasons of appearance of the positions diseases in lower back sides. The further studies,
comparing normal population database with pathology database (with vertebral breaches), will allow to define, is there best forms of
the basin and the best correlations between spine and basin for optimum sagital balance, and will be able mechanically to explain the
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pain in lower division of the back.

Reperele teoretice de constituire
a modelului conceptual

Conform clasamentelor de sistem elaborate de V. M.
Gluskov si colab. (1), toate sistemele se subdivid in trei
clase.

Sisteme deterministe (genetice), care se manifestd obligato-
riu, indiferent de factorii aleatorii de mediu, cAnd deteriorarea
sistemului este conditionatd doar de calitatile interioare ale
sistemului in sine.

Sisteme probabilistice (aleatorii), conditionate doar de
actiunea mediului, indiferent de calitatile interioare ale organis-
mului uman, de exemplu suprasolicitarile, prin care dereglarea
sistemului se relationeaza doar de factorii externi.

Sisteme probabilist-deterministe (plurifactoriale), condi-
tionate atit de proprietatile interioare ale organismului uman,

cét si de influenta factorilor de mediu exterior, care sunt de
caracter aleator.

Homeostazia sistemului poate raméne in echilibru un
termen indefinit, dacd nu intervine actiunea factorilor din
afard, dar atunci cind calitatile interioare ale sistemului acti-
oneazd concomitent cu factorii patogeni din exterior sistemul
se poate defecta.

Afectiunile policonditionate apar datoritd calitétilor in-
terioare deficiente in conditia expunerii la factori de mediu
patogeni. Factorii interiori sunt definiti de predispunerea
ereditard, care insumeazd o multitudine de caracteristici. Can-
titatea acestor caracteristici depinde de anomaliile conditionate
genetic, de statutul sistemului endocrin, cardiovascular, a celui
imun, digestiv, de starea sistemului nervos central si periferic
etc. Factorii patogeni de mediu extern sunt la fel de numerosi:
gravitatia, radiatiile ionizante, factorii meteo, infectiile bacte-
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riene si virale, fumatul, alcoolul etc.Modelarea teoriei despre
originea (geneza) afectiunii multifactoriale este posibild doar
dacid se iau in calcul toate calititile interioare ale organismului
in raport cu toti factorii de mediu patogen care concurd, dar
pentru cé sirul de proprietati ale mediului intern tinde spre in-
finit, iar numérul de factori patogeni ai mediului este nelimitat,
adevarata origine a deformatiilor de coloand, cum ar fi cazului
domeniului abordat de noi, se pozitioneazi tot mai aproape,
dar nu se poate atinge la modul definitiv. [atd de ce singura cale
posibila la momentul actual este cea de cunoastere a carac-
teristicelor umane dominante, conditionate de predispozitiile
ereditare i a factorilor primordiali de mediu exterior cunoscuti
la moment. Orice teorie moderna despre deformarea coloanei,
cat de perfecta ar fi, este doar de eatpa si se va perfectiona pe
masura afluxului de cunostinte noi sub acest aspect .

Notiuni (pozitii) de suport
Pentru crearea modelului conceptual al genezei displazice

este neaparatd prezenzarea pozitiilor incipiente care pot fi
considerate demonstrate sau anxiome.

Principalele motive ale factorilor, patologiilor multifacto-
tiale se inpart in doud grupe:
- caracteristica particularitatilor interne ale organismului;
- factorii mediului extern.

Factorii de mediu intern se disting sub aspect funtional
si structural.

Factorii functionali se considerea drept reactii ale orga-
nismului in anasamblu: adaptarea, homeostazia, compensarea,
degenerarea, factorii trofici. La cei structurali se atribuie factorii
de ordin antomic si cei histologici. In ceea ce se referd la geneza
proceselor displastice tin segmentul lombosacral al coloanei
vertebrale, atunci printre cauzele de gen structural cele mai
importante se considerd urmatoarele circumstante:

- displaziile segmentelor vertebrale motorii (SVM);

- parametrii anatomici ai echilibrului vertebro-pelvian;

- modificarea histopatologicé a elementelor SVM in urma
proceselor degenerative.

Deformabilitatea complexului anterior al SVM creste
in cazul corpilor vertebrali de formi alungitd, la majorarea
indltimii discale, diminuarea apofizelor vertebrale trasverse
(suprafatd de < 3 cm2). Fermitatea complexului posterior de
sprijin descreste (deformabilitatea creste) in caz de: aplazia
sau hipoplazia apofizelor articulare, spina bifida oculta, hi-
poplazia apofizelor spinoase si arcurilor vertebrale, hipoplazia
segmentului interarticular al arcului sau defectele acestuia. Si
din contra, fermitatea complexului de sprijin posterior creste
(deformabilitatea scade) in: hiperplazia apofizelor articulare,
hiperplazia arcurilor si apofizelor spinoase.

Fermitatea SVM se diminueazi in urma proceselor des-
tructive patologice sau poate creste din nou in urma proceselor
reparative.

Complexul vertebro-sacral, fiind un element al sistemului
locomotor, are functia de mentinere a pozitiei de verticalitate
a corpului prin minimizarea efortului muscular §i repartitia
optimd a sarcinilor. Constructia si functionarea complexului
vertebro-sacral se defineste prin notiunea de parghie vertebro-
sacrald frontald si sagitala (PVS), care se implica definitoriu
in geneza proceselor displastice din segmentul lombosacrat al
coloanei vertebrale.
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Parametrii PVS se compun din parametrii coloanei i ai
bazinului. Existéd citiva parametri definiti. Cei mai adecvati i
recunoscuti sunt parametrii definiti de citre G. Duval-Beaupere
[10, 11]. Conturul sagital al coloanei vertebrale variaza si este
specific pentru fiecare subiect. Modificarea conturului sagital
este legatd intim cu deviatiile centurii scapulare. Parametrul
anatomic principal al bazinului, denumit inclinarea bazinului
(incidenta), este esential pentru reglarea echilibrului pelvian
(parametrii PVS sunt aratati in Fig. 1).

Parametrii vertebrali includ si cifoza toracica (CT) si lor-
doza lombara (LL) masuratd in grade. La parametrii pelvieni
se refera de asemenea: I - inclinarea bazinului, ST - inclinarea
in sens orizontal a suprafetei superioare a sacrului, PT - devi-
atia pe verticald a bazinului. I parametru este stabil la fiecare
individ, parametrii ST si PT sunt valori constante, suma lor
tiind egala cu 1.

Parametrii PVS sunt interdependenti. Conform datelor
de analizd regresionald Legaye et al. (20,21,22) la un subiect
normal: LL = 0,32TK - 0,06PI + 1,12ST - 0,79 PT + 5,51.

Dupa datele lui Duval-Beaupere [233, 234]:
LL = (1,087 SS + 21,61) + 4,16
ST = (0,548PI + 12,07) % 6,39
La persoane sandtoase dupd Duval-Beaupere [233,234]:
ST=40,54X, PT=10,84%, I=51,4¥(la copii I= 47,4X), LL=59,6K
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Figura 1. Modificarea deviatiei sacrului (ST),inclindrii bazinului (PT) si a
ungiului de expresie (incidence) (I) pe radiografiilede profil.

Drept repere servesc punctul median M al laminei superioare de jonc-
tiune a vertebrei S1, planul laminei superioare a vertebrei S1 (2)
si centrul H al capurilor osului femural, suprapuse una peste alta
pe radiografii (linia 5) perpendicular la planul laminei superioare
de jonctiune (SI). ST desemneazd unghiul dintre liniile 1 si 2,
PT . unghiul intre liniile 3 5i 4, 5i 1 unghiul intre liniile 3 si 5. Dar
pentru cd liniile 4 §i 5 sunt perpendiculare cu liniile 1 §i 2, atunci
ST de asemenea se poate prezenta ca fiind unghiul dintre liniile 4
si5asacd I=PT+ST

Prin urmare, configuratia coloanei in sectiune sagitala se
determind de urmétorii parametri (Fig. 2): cu cit mai mare
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este [, cu atat mai accentuata este lordoza in poza verticala. $i
din contra, in cazul unor valori mai reduse ale parametrilor
bazinului este mai putin exprimatd lordoza lombara si cifoza
toracicd.

b

Figura 2. Variante de configuratie a coloanei vertebrale in functie de
parametrii bazinului:
a) 1=90° (hiperlordotica); b) I=60 (normald); ¢) I=30° (hipolordoticd).

Reflectiile relatate anterior se refera la parametrii EVPS,
dar exact la fel se pot interpreta si parametrii echilibrului sagital
regional si intsegmental.

Functia de mentinere sau de schimbare a pozitiei aparatului
locomotor in spatiu este determinata de sistemul de control
postural. Acest sistem detine un rol important in sustinerea
echilibrului vertebro-pelvian, iar dereglarea subsistemului
senzorial, ca si a celui motor, genereazd dezechilibre, redistri-
buirea patogend a solicitarilor i tensiuni excesive diformizante
pe anumite elemente ale SVM.

Sistemul de control al pozitiei spatiale a corpului, in par-
ticular a pozitiei verticale se compune din doud subsisteme:
senzorial si motor. Subsistemul senzorial dispune de un accep-
tor de informatie proprioceptivd, vestibulara si vizuala despre
pozitia posturald, un bloc de ghidare cu element care decide
corectitudinea sau incorectitudinea pozei si semnalizeazi
subsistemului motor.

Datele emise de subsistemul senzorial parvin in calitatea
de date initiale spre acceptorul sistemului motor, iar informatia
este prelucratd de catre blocul de ghidare a subsistemului motor
dupi care se decide strategia de mentinere a pozitiei adoptate
sau corectarea acesteia.

Rezultatul de actiune a aparatului locomotor este analizat
de subsistemul senzorial §i se emite o noud decizie etc.

Eroarea subsistemului senzorial, cind se adopta o
solutie incorectd vizavi de pozitia adecvatd sau fatd de o
pozitie inadecvata, conduce la emiterea unei decizii eronate
a subsistemului motor in raport cu strategia de mentinere
a pozei incorecte sau cu strategia motorie de modificare
a pozei corecte. $i in primul $i in al doilea caz erorile sub-
sistemului senzorial conduc la destabilizarea echilibrului
vertebro-pelvian.

In fiecare din aceste situatii discorectia posturala stabild
conduce la blocajul functional al SVM prin concursul reflexe-
lor, redistribuirea miotonice neconditionate, prin suprasolici-

tarile miogene ale anumitor elemente ale SVM, redistribuirea
solicitarilor si prin starile de incordare deformanta.

Fortele gravitationale si momentele miogene care actionea-
zd asupra SVM se sumeaza algebric. Gravitatia, mai exact soli-
citarile excesive sau discordante, constituie un factor patologic
universal in majoritatea covarsitoare a maladiilor ortopedice,
in particular si acelor ce afecteaza coloana si articulatiile.

In biomecanica unul din parametrii de suport este geo-
metria maselor, care reprezintd o totalitate de parametri, ce
permit determinarea masei oricarui segment de corp uman,
modelarea axelor de inertie a unor segmente separate de corp
sau a corpului in ansamblu. Cel mai important parametru de
geometrie a maselor este centrul comun de greutate (CCG).

In raport cu coloana si bazinul centru CCG se apreciaza
pe zona suprasacrala a corpului. In punctul marcat de coordo-
natele CCG actioneaza o forta de gravitatie, care echivaleaza
cu masa §i este orientata vertical spre inferior (spre centrul
Pamantului). Cu ajutorul metodei barocentrometrice G. Du-
val-Beaupere [11] s-a determinat cd CCG se pozitioneaza de
asupra segmentullui coxofemural al corpului in fata corpului
vertebral Th9. Dupa datele lui G.Duval-Beaupere, raportul
dintre axul CCG al coloanei si bazinului defineste EVPS. Axul
CCG trece prin fata premontoriumului, la distanta de 3,5 cm
spre inapoia centrului schitat intre capurile de os femural (al
articulatiilor coxofemurale).

Factorii patogenetici si sanogenetici la care ne-am referit si
care determind dezvoltarea procesului displastic au fost redati
panoramic in Tabelul 1.

Tabelul 1
Factorii patogenetici si sanogenetici care concura
la developarea procesului displastic

Factori patogenetici Factori sanogenetici

Dezechilibru vertebro-pelvian

sagital (diminuarea sau majorarea

I, ST, deviatia in sens negativ sau
pozitiv a axului CCG in raport cu
articulatiile coxofemurale i segmentul
lombosacral).

Echilibru vertebro-pelvian sagital (I
si ST optime, pozitionarea optima
a axului in raport cu articulatiile
coxofemurale si segmentul lombo-
sacral)

Displazii ale segmentului lombosacral
care diminueaza fermitatea (cresc

. . Structurd normald a segmentului
deformabilitatea) sau, din contra, 9

- . | lombosacral.
cresc exagerat rigiditatea segmentului
lombosacra
Procese degenerative Procese reparatorii

Defectiunea sistemului senzorio-motor
de control al pozitiei (aparitia blocajelor | Functionarea normald a sistemului
functionale si a suprasolicitarilor de control senzorio-motor.

musculare in SYM)

Coraportul dintre factori patogenetici si factori sanoge-
netici este cel care determina aparitia procesului displastic si
progresiunea acestuia, stoparea aparitiei sau anularea progre-
siunii acestuia.

Unica modalitate directd de lichidare a dezechilibrului
pozitiv sau negativ al segmentului lombosacral este aparitia
(formare) listezei anterioare sau posterioare a vertebrei (ante-
sau retrolistezis).
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Reiesind din mecanismele de aparitie a dislocarii vertebrale
ca modalitate directa de restabilire a EVPS, ipotetic se cere
desenarea unui mecanism indirect de diminuare a disbalantei
pe calea luxatiei sacrului in raport cu oasele bazinului la nivelul
articulatiilor sacroiliace.

Se stie ca in antilistezd pentru reducerea parametrului ST,
adica cregterea suprafetei de sprijin a corpului vertebral Ls, se
produce retroversia bazinului cu verticalizarea osului sacral.
Plangeul superior SI se situeazd mai orizontal, in schimb arti-
culatiile coxofemurale se detageaza si mai mult de la axul CCG
si dezechilibrul vertebro-pelviand se accentueaza si mai mult.
In caz de retrolistezis apare un tablou inversat.

Actiunea suprasarcinii gravitationale asupra segmentu-
lui lombosacral din cauza dezechilibrarii suportului sacral
(crestere sau diminuare) determind posibilitatea potentiala de
formare a ante- sau retrolistezei, care se poate realiza sau nu.
Cat de puternice nu ar fi fortele gravitationale, care actioneaza
asupra segmentului lombosacral, ele nu vor atinge limita de
rezistenta ce li se opune prin DIV si complexul posterior de
suport si nu vor produce leziuni, dar ele suscita forte reactive
de orientare inversa dezvoltate de tensiunile interioare ale
tesuturilor vizate, adica stéri de tensiune deformanta a SVM.
Cu cat mai mica este siguranta si rezistenta SVM, cu atat mai
mare devine probabilitatea transformarii deformatiei posibile
in una reala. Anume generarea de tensiuni excesive repetate
si cumulative determind modificarea SVM conform legii lui
J. Wolffa [22].

In caz de defectiune a sistemului senzorial-motor de
control postural, pe langd fortele de gravitatie, asupra SVM
actioneaza fortele miotonice, prin blocajul functional.

In conditia rezistentei scazute a SVM (displastice sau
destructive) suprasolicitarea lui prin dezechilibrarea verte-
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brosacrala si blocadele functionale cu tensionare musculara
persistentd (in principal a m. iliopsoas), genereaza starea de
tensiune deformantd a SVM, care conform legii lui J. Wolffa, va
aduce la remodelarea acestuia in vederea atenudrii sau anularii
disbilantului sagital. Ante- sau retrolisteza sunt o modalitate
speciala de compensare a dezechilibrului vertebro-pelvian.
De rand cu displazia, un alt factor cauzativ al deformatiilor
din segmentul vertebral lombar sub forma de hiperlordoza
sau cifozd, precum s-a mentionat pe exemplul antelistezei si
retrolistezei, este dezechilibrul VPS (cresterea sau reducerea
parametrilor I i ST). Prin urmare, legitatile de suscitare a
deformatiilor adverese de acest gen sunt similare.

Concluzii

Echilibrul vertebro-pelvian sagital al persoanelor sanatoase
inseamnd o combinatie adecvata intre parametrii de forma ai
coloanei i bazinului. Forma bazinului, definita de indicele
pelvic, determina pozitionarea capétului sacral. Forma coloanei
se modifica de la un spate plat pand la un spate cifotic. Forma
coloanei se adapteaza configuratiei bazinului, iar gradul lor-
dozei creste in paralel cu valoarea inclinatiei sacrale, asigurand
un raport favorabil intre coloani si bazin. In unele cazuri, ins3,
acest raport este incorect, iar coloana poate fi indoité inclusiv
la un indice pelvic inferior sau poate aparte platd la valori
elevate ale indicelui pelvic. Aceste combinatii pot fi mecanic
ineficiente si astfel se poate explica aparitia durerilor posturale
in segmentele inferioare ale spatelui. Eventuale studii, care sd
compare bazele de date ale populatiei normale cu cele apreciate
pe fond de patologie (deregléri vertebrale), ar putea descifra
daca existd in realitate forme mai bune de bazin si niste propor-
tii mai adecvate intre coloana si bazin pentru realizarea unui
echilibru sagital perfect, si daca se poate explica printr-un
scenariu mecanic aparitia durerii spinale joase.
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Rezumat

Prezenta revistd a presei are ca scop reflectarea aspectelor contemporane privind metabolismul alcoolului etilic, modificarile homeostazice
in cazul consumului acut sau cronic al acestuia, precum si rolul metabolitilor in patogenia dezvoltarii patologiilor ficatului, pancreasului,
sistemului nervos central si periferic, sistemului cardiovascular, pulmonar, sistemului digestiv. Hipoglicemia severd este una din compli-
catiile dramatice rezultatd in cadrul intoxicatiei acute cu etanol si survine la indivizii care si-au epuizat rezervele de glicogen ca urmare
a carentei alimentare sau pe fondal de dismetabolisme glucidice preexistente. Hiperglicemia este consecinta pancreatitei alcoolice sau a
nivelului crescut de catecolamine circulante. Alcoolul impiedicd transportul in plasmd a proteinelor destinate exportului, iar acumularea
acestora in hepatocit determina distrofii. Etanolul influenteaza reactivitatea imunologica: abuzul cronic este asociat cu imunosupresie
iar intoxicatia acutd cu alcool scade nivelul mediatorilor proinflamatori. La un consum cronic de alcool creste nivelul de lipolizaharide in
sange care contribuie la activarea celulelor Kupffer. In cadrul consumului excesiv de alcool are loc permeabilizarea barierei intestinale cu
translocarea bacteriilor din lumenul intestinal in patul sanguin. Consumul cronic de alcool reduce activitatea citotoxica a celulelor NK.
Concluzii, 1. Metabolismul alcoolului este un proces complex, cu variatii individuale privind absorbtia, distributia i eliminarea acestuia.
2. Alcoolul induce dishomeostazii glucidice, lipidice, protidice cu repercusiuni negative asupra organismului integru. 3. Abuzul cronic de
etanol afecteaza atat imunitatea inndscutd cat si imunitatea dobandita.

Summary

Presented literature review reflects some contemporaneous aspects regarding ethylic alcohol metabolism, homeostatic changes in case of
acute or chronic consumption of this, as well as the role of its metabolites in pathogenetic mechanism of liver, pancreas, central nervous
system, cardiovascular system, pulmonary system and digestive system diseases development. Severe hypoglicemia is one of the most
dramatic complications in acute alcohol intoxication and occur in individuals with exhausted glycogen storages as results of alimentary
insufficiency or in combination with preexisting carbohydrates dishomeostasias. Hyperglycemia is a result of associated pancreatitis
or is due to increased catecholamine level in the blood stream. Alcohol impedes plasma transportation of protein for export and their
accumulation in the liver cause dystrophy. Alcohol influences the immunological reactivity; chronic alcohol abuse is associated with
immunosuppression and acute alcohol intoxication decrease the proinflammatory mediators level. During a chronic alcohol intake the
blood level of lipopolysaccharide is increased that contribute to activation of Kupffer cells. in excessive alcohol intake there is increased
permeability of intestinal barrier with translocation of bacteria from intestinal lumen into vascular bed. Chronic alcohol consumption
decrease cytotoxic activity of NK cells. Conclusions. 1. Alcohol metabolism is a complex process with large individual variations related to
absorption, distribution and elimination. 2. Alcohol induces carbohydrates, lipids and protein dyshomeostasis with negative effects on
the integrative physiologic functions of the body. 3. Long-term ethanol abuse affects both innate and adaptive immunity.
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Introducere

Potrivit unui studiu realizat de compania Nielsen referitor
la consumul de produse alcoolice pe plan mondial, republica
Moldova se regaseste in topul tarilor cu o ratda de consum de
alcool ridicata pe locul al patrulea, cu o medie de 13,2 litri/cap
locuitor matur. Abuzul cronic de alcool reprezinté o problema
medicald majord cu repercusiuni socio-economice importante
[13, 28, 33]. Ciroza hepaticd este una din cauzele de baza a de-
cesurilor in populatia de varstd mijlocie, in special la barbati,
rata mortalitatii fiind direct proportionala cu rata consumului
dealcool [23]. Etanolul si metabolitii acestuia provoacd leziuni
neurologice, cardiace, pancreatice, determinand si incidenta
crescuta a tumorilor tractului digestiv si respirator. Efectul
toxic al etanolului este in relatie directd cu nivelul alcoolemiei.
In farmacocinetica alcoolului se urmdresc trei procese conse-
cutive: absorbtia in stomac si intestinul subtire, distributia in

organism si metabolizarea cu eliminarea acestuia din organism.
Cea mai mare parte a alcoolului este metabolizati in ficat prin
convertirea initiald in aldehida acetica si ulterior in acetate. Atat
aldehida acetica, cat si acetatul sunt responsabili de dezvoltarea
diferitor leziuni hepatice in cadrul abuzului cronic de alcool.

Scopul prezentei reviste a presei constd in reflectarea
aspectelor contemporane privind metabolismul alcoolului
etilic, modificarile homeostazice in cazul consumului acut sau
cronic al acestuia, precum si rolul metabolitilor in patogenia
dezvoltarii patologiilor ficatului, pancreasului, sistemului ner-
vos central si periferic, sistemului cardiovascular, pulmonar,
sistemului digestiv.

Metabolismul alcoolulului

Hepatocitele poseda sisteme capabile de a metaboliza etanolul,
localizate in trei compartimente celulare diferite: alcool dehidroge-
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naza (ADH) localizata in citosol, sistemul microsomal de oxidare
a etanolului (SMOE) situat in reticulul endoplasmatic si catalaza,
localizatd in peroxisomi [7, 16]. Initial, etanolul este metabolizat
spre acetaldehids, care ulterior, sub actiunea acetaldehid dihidro-
genazei (ALDH), se metabolizeazi in acetat (Fig. A).

Sistemul alcool dehidrogenazei (ADH)

Alcool dehidrogenaza umana (EC 1.1.1.1) este o metalo-
enzima zinc dependentd, codificata pe cinci locusuri diferite a
cromozomului 4, fiind reprezentatd de sapte izoenzime ADHI-
ADHY7 [1, 3, 20]. Cu toate acestea, isoenzimele, care participa
in procesul de metabolizare a alcoolului se referd la clasele I, IT
si IV. Izoenzimele din clasa I sunt localizate la nivelul ficatului
si constau din de trei subunitati: a, B, si y (ADH1, ADH2 si
ADH3) respective, izoenzima din clasa II este reprezentatd de
ADH4 si este de asemenea localizata la nivel de ficat, izoenzima
clasa IV (ADH7) este o forma homodimericd oo localizata
in stomac. Clasa III include ADH5 (x ADH), care poseda o
afinitate redusa pentru etanol i, prin urmare, nu participa
la procesul de oxidare a acestuia. Unele studii au demonstrat
prezenta la nivelul ficatului §i stomacului a ADH6.

Figura A. Metabolismul hepatic al alcoolului

ADH gastrica

Prezenta izoenzimelor ADH din clasa I, IIT i IV in stoma-
cul uman este deja demonstrata [4, 5]. Nivelul seric de alcool
este semnificativ mai redus atunci cAnd alcoolul este adminis-
trat pe cale orala, decit in cadrul administrarii intravenoase a
volumelor egale. Acest fenomen pote fi lamurit prin faptul ca
metabolizarea etanolului incepe la nivelul mucoasei stomacale
sub influenta izoenzimei ;sADH a alcool dehidrogenazei. ADH
gastrica este responsabild pentru unele particularitéti etnice si
dependente de varsta in procesul de metabolizare a alcoolului.
Izoenzima cADH este prezenta la majoritatea populatiei din
Caucaz, in timp ce la populatia asiaticd aceastd izoenzima
lipseste sau prezinta nivel foarte redus [24, 25, 32]. Diferente
marcante privind nivelul acestei izoenzime au fost raportate
la indivizii de sex diferit [6]. Administrarea inravenoasa a al-
coolului in doze egale, determind concentratii similare in ser
la bérbati si la femei. Din contrd, atunci cind aceeasi doza de
etanol se administreaza pe cale orald, nivelul alcoolemiei este
semnificativ mai mare la femei decét la barbati, desi aceastd
diferentd dispare dupa varsta de 50 de ani. Aceasta diferenta in
valoarea alcoolemiei este determinata de activitatea scizuta la
femei a izoenzimelor cADH stomacale. In plus, diferentele in
procesul de metabolizare a alcoolului la femei i barbati devin
evidente in cadrul alcoolismul cronic. La femeile cu alcoolism
cronic nivelul alcoolemiei nu depinde de modul de adminis-
trare (orald sau intravenoasd) a alcoolului. Astfel, la femeile
alcoolice se apreciazd o pierdere totald a barierii gastrice fata
de alcool. Acest fenomen poate fi unul dintre factorii de baza
care cresc susceptibilitatea femeielor fata de efectele toxice ale
alcoolui. Importanta stomacului in procesul de metabolizare
a alcoolului de asemenea este sustinutd de faptul ca utilizarea
frecventd a medicamentelor precum aspirina sau antagonistii
H, receptorilor scad activitatea ADH gastrice si/ sau cresc
viteza de evacuare a continutului stomacal §i respectiv con-
tribuie la cresterea nivelului de alcool in sange. Aceste, efecte
negative sunt mai evidente dupd consumul de alcool in doze
moderate.
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Rolul ADH bacteriocolonice in metabolizarea alcoolului

Prezinta interes si calea bacteriocolonicéa de metabolizare
a alcoolului. In cadrul acesteia, etanolul intracolonic este ini-
tial oxidat la acetaldehida sub actiunea ADH bacteriene, apoi
acetaldehida este oxidatd fie de acetaldehid dehidrogenaza
mucoasei colonice fie de acetaldehid dehidrogenaza bacteriand
la acetat. O parte din acetaldehidd poate fi absorbitd in circulatia
portald si metabolizatd in ficat. Aceasta cale bacteriocolonica
explicd reducerea unora dintre caloriile corespunzatoare canti-
tatii de alcool ingerat. Datoritd activitatii scazute a acetaldehid
dehidrogenazei din mucoasa colonica, cantititi crescute de
acetaldehidd pot fi depistate in colon (de fapt cele mai mari
cantitati de acetaldehidd in timpul metabolismului alcoolului,
se pot depista in colon si nu in ficat).

Acetaldehida colonicd induce §i unele fenomene clinice:

1.1) diareea asociatd consumului de alcool;

2.2) riscul de polipi colonici §i cancer asociate consumului
crescut de alcool;

3.3) poate actiona hepatotoxic, datoritd absorbtiei in
circulatia portald si metabolizdrii ei in ficat; in plus ea antre-
neazd si o endotoxind derivatd din intestin, care contribuie la
hepatotoxicitatea asociaté alcoolului.

Calea catalazei de metabolizare a alcoolului

Oxidarea alcoolului in afara sistemului ADH se produce
in proportie de 20-50%. Sistemul catalazic detine un rol minor
datorita capacitatii limitate a hepatocitului de a genera H,O, iar
reducerea activitatii catalazei afecteaza nesemnificativ procesul
de metabolizarea a alcoolului.

Sistemul microsomal de oxidare a etanolului (SMOE)

Studii experimentale demonstreaza cd administrarea
cronicd de etanol produce o crestere a vitezei de metabolizare
intrahepaticd a acestuia, fira cresterea activitétii alcooldehidro-
genazei. In acest mod s-a pus in evidentd un alt nivel subcelular
de degradare a etanolului - sistemul microsomal.

In cadrul acestui sistem existd doua cai distincte de me-
tabolizare: una care utilizeaza radicalii liberi si se desfasoara
in presenta NADPH-ului ca donator de electroni, iar alta,
independentd de radicalii liberi si de prezenta NADPH-ului,
care utilizeazd pentu metabolizare hidroperoxizii organici.
SMOE utilizeaza pentru metabolizarea etanolului radicalul
hidroxil, NADPH-ul ca donator de electroni (ioni de hidro-
gen) si citocromul P-50 (implicat in activitatea de detoxi-
fiere a drogurilor). Studii experimentale ale ratei epurdrii
etanolului din sange prin metabolizarea lui pe calea SMOE,
au dovedit o viteza de epurare mult mai mare decat pe calea
ADH-ului citoplasmatic.

SMOE viteza de epurare = 10 mM /1
ADH viteza de epurare = 1ImM /1

CH, - CH,OH + OH' ---------- >
CH,-CH,-OH +H,0

CH, - CH, - OH + CH,CH=0

Sursa de radicali liberi (mai ales de OH) este reprezentata
de reducerea univalenta a oxigenului molecular cu formarea
succesiva a formelor sale reactive: superoxidul, hidroxiradicalul
si in final, apa oxigenata.
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Modificdrile metabolice induse de oxidarea etanolului de ctre ADH

Oxidarea alcoolului este efectuatd predominant pe calea
alcooldehidrogenazei, care reclamé drept acceptor NADH*. Din
reactie rezulta un exces de NADH. Reoxidarea acestuia necesita
cresterea sintezei acizilor grasi, transformarea piruvatului in
lactat, cresterea nivelului de glicerofosfat si a sintezei acidului
aminolevulinic [36]. Regenerarea NAD este desévirsita prin
translocarea echivalentilor redusi din citosol in mitocondrii,
unde furnizeazd echivalenti de H* lanturilor de transport ai
electronilor prin cedarea fosfatilor macroergici.

Intarzierea reoxidarii NADH duce la sciderea raportului
NAD/ NADH, aceastd inversare fiind incriminatd in majorita-
tea dezordinilor metabolice provocate de intoxicatia alcoolica.
Inversarea raportului NAD/NADH induce proliferarea reti-
culului endoplasmatic neted si cresterea nivelului enzimelor
microsomale implicate in sinteza trigliceridelor (acilcoenzima
A, glicerofosfat aciltransferaza, fosfataza acidd). Acetatul este
deviat spre sinteza de acizi grasi. Cercetari in vivo, pe ficatul
de soareci au demonstrat existenta unui sunt al acizilor grasi
in trigliceride, cu reducerea formarii de fosfolipide.

La concentratii mari, de peste 1,1 g%o, oxidarea alcoolului
determina producerea unui exces de acetaldehida, substantd
de o mare toxicitate. Catabolizarea acetaldehidei se face predo-
minant in mitocondrii, rata de metabolizare fiind mai redusa
decat a alcoolului. Nivelul acetaldehidemiei scade prompt cand
concentratia alcoolului in sdnge ajunge sub 1g%o. Acest efect
este mai evident in intoxicatia cronica cu alcool fatd de cea acu-
ta, evocand implicarea SMOE. Acetaldehida provoaca leziuni
mitocondriale, care in continuare vor impiedica metabolizarea
acetaldehidei (cerc vicios). Producerea de acetaldehida creste,
iar conversia la acetat este redusa. Hidrogenul este utilizat la
convertirea acidului piruvic la acid lactic, care va fi produs
in exces. Hiperlactacidemia conduce la acidozd metabolica,
precum i la o crestere a nivelului seric de acid uric. Scaderea
globala a cantitétii de acid piruvic la nivelul cdii de metabolizare
a glucozei duce la hipoglicemie.

Acetaldehida este implicata in producerea leziunilor pato-
gnomonice hepatitei alcoolice: condensarea proteinei intrace-
lulare, care determina distructia structurilor microtubulare si
tumefierea hepatocitelor. Aceste leziuni sunt responsabile de
dezvoltarea proceselui de necroza si a inflamatiei, prezente in
cadrul hepatitelor alcoolice acute.

Inversarea raportului NAD/NADH induce de asemenea
cresterea disponibilitatii de glicerofosfat, principalul factor
responsabil de esterificarea acizilor grasi. In procesul de oxidare
a alcoolului, prin modificarea potentialului de oxidoreducere,
echilibrul dintre glicerolfosfat/ dihidroxiaceton-fosfat este
deplasat in favoarea compusului redus. Sinteza trigliceridelor
creste paralel cu cresterea nivelului de glicerofosfat. Sau studiat
efectele alcoolului asupra sintezei de trigliceride cu ajutorul
glicerolului marcat si s-a demonstrat formarea dubld sau tripla
a trigliceridelor, in timp ce cantitatea de fosfolipidele ramane
neinfluentatd. Concomitent cu cresterea sintezei de trigliceride,
scade nivelul acizilor grasi liberi din plasma sanguina.

Anumiti echivalenti de H* sunt transferati in mitocondrii
prin intermediul diferitor mecanisme de transport. Datorita
reducerii activitatii ciclului Krebs, mitocondriile vor utiliza
echivalentii H* proveniti din oxidarea alcoolului §i nu pe cei
rezultati din oxidarea acizilor grasi in cadrul ciclului Krebs. In
acest fel, acizii grasi, care in mod normal reprezinta principala

sursé de energie pentru ficat, sunt inlocuiti de alcool. Reducerea
oxidarii acizilor grasi sub actiunea alcoolului a fost demonstrata
pe sectiuni de ficat, pe ficat perfuzat si pe hepatocite izolate si
poate fi explicaté prin blocarea beta-oxidarii acizilor grasi. Din
oxidarea alcoolului rezulta cantitati importante de acetat, care
ar putea fi convertite in corpi cetonici de citre ficat. in plus,
blocarea ciclului Krebs poate contribui la supraproducerea de
acetil-CoA, care provine din oxidarea acizilor grasi. Cresterea
nivelului de NADH si scdderea piruvatului conduc la dezvol-
tarea cetoacidozei datorita cresterii nivelului de hidroxibutirat.
Daca raportul hidroxibutirat/ acetoacetat in conditii normale
este egal cu unu, la etilici acesta creste la valoare doi.

Oxidarea alcoolului interfereaza, de asemenea, cu meta-
bolismul glucidic determinind blocarea metabolismului ga-
lactozei i mai ales blocarea neoglucogenezei protidice. Aceste
perturbéri sunt implicate in producerea hipoglicemiei la etilici.
Hipoglicemia severa este una dintre complicatiile dramatice
intoxicatiei acute cu alcool si se datoreste cel putin in parte,
blocirii neoglucogeneziei hepatice drept consecinta a inversarii
raportului NAD/NADH. Hipoglicemia survine cu predilectie
la indivizii care si-au epuizat rezervele de glicogen ca urmare
a carentelor alimentare sau la care prexistau dismetabolisme
glucidice. Sunt descrise si hiperglicemii atribuite pancreatite-
lor de origine alcoolicé sau cresterii nivelului catecolaminelor
circulante. Perturbarile in toleranta glucozei s-ar putea datora
si scaderii utilizarii periferice a glucozei.

Implicarea alcoolului in metabolismul proteic hepatocitar
este similara actiunii asupra metabolismului lipidic. In stadiile
precoce, proteinele se acumuleaza in hepatocit, iar cresterea
cantitétii de proteine solubile este insotitd de retentie hidrica.
Alcoolul impiedica transportul in plasmd a proteinelor desti-
nate exportului si aboleste sinteza mitocondriala a acestora.

Influenta etanolului asupra reactivitatii imunologice

Abuzul cronic de etanol este asociat cu imunosupresie,
persoanele care consumi abuziv alcool sunt mai putin rezis-
tente fata de infectiile de origine bacteriana sau virald [18].
La alcoolici de asemenea este crescutd incidenta maladiilor
cardiovasculare (cardiomiopatii, hipertensiune arteriald, infarct
miocardic) si a sindromului de detresa respiratorie a adultului
[17]. Abuzul cronic de alcool poate conduce la dezvoltarea
leziunilor hepatice toxice, care in 20% cazuri rezulta in ciroza
hepatica [19, 38]. De mentionat faptul c3 intoxicatia acutd
ocazionald cu etanol cregte riscul aparitiei afectiunilor cardio-
vasculare, iar consumul moderat de etanol (15- 45 gr/24 ore)
exercita efecte pozitive asupra organismului, manifestate prin
descresterea ratei patologiilor cardiovasculare, scdderea riscului
dezvoltirii dementei si a maladiei Alzheimer la persoanele in
etate [17].

Studiile epidemiologice privind studierea consecintelor
etanolului asupra organismului au demonstrat ca unul din
factorii-cheie, care determind efectele pozitive sau negative,
este nivelul alcoolemiei. Consumul alcoolului in doze mici
poate provoca starea de anxietate §i tensiune a organismului,
dozele mari de alcool provoacé depresie profundi a sistemului
nervos central.

Efectele etanolului asupra rdspunsului inflamator

Inflamatia este reactia de rdspuns a organismului la leziune
si reprezinta prima linie de apédrare impotriva microorganis-
melor patogene.
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Abuzul cronic de etanol afecteaza atdt imunitatea inndscu-
td, cat si imunitatea dobandita. Spre exemplu, intoxicatia acuté
cu etanol este asociatd cu scdderea producerii de mediatori pro-
inflamatori, iar abuzul cronic de alcool induce nivel crescut de
citokine proinflamatorii, cum ar fi factorul necrozei tumorale
(TNE), interleukinele 1 si 6 (IL-1; IL-6) [14, 18, 26].

Mai multe studii efectuate in vivo si in vitro demonstreazd
cé alcoolul utilizat in doze mari inhiba producerea de citokine
proinflamatorii ca raspuns la actiunea componentilor microbi-
eni. Etanolul inhiba sinteza de TNF si IL-1P de cétre macrofagii
alveolari, indusa de lipopolisaharidele microbiene [10, 21]. In
cadrul expunerii acute a organismului la doze mari de etanol are
loc atenuarea raspunsului inflamator, dar totusi acest tip de con-
sum al alcoolului este asociat cu un risc crescut de dezvoltare a
unor boli de origine inflamatorie. Acest efect paradoxal poate
fi determinat de inducerea sintezei proteinelor fazei acute (care
sunt marcheri ai reactiei inflamatorii) in cadrul consumului
etanolului in doze exagerate. La populatia uman, cel mai redus
nivel al proteinelor fazei acute este apreciat la persoanele care
utilizeaza etanol in doze moderate; pe cAnd persoanele care nu
utilizeaza alcool si cei care fac abuz de alcool prezinta un nivel
crescut al acestor marcheri proinflamatori [2, 29].

In afara efectelor exercitate asupra nivelului de citokine,
etanolul de asemenea tulburéd producerea mediatorilor infla-
matori nonproteici, in particular sinteza metabolitilor acidului
arahidonic [15, 35]. In cadrul intoxicatiei acute cu etanol la
sobolani s-a observat o crestere a nivelului metabolitilor aci-
dului arahidonic. Nivel crescut al prostaglandinei E, (PGE,) a
fost determinat la stimularea cu etanol a monocitelor umane.
Efectele biologice relevate de cresterea nivelului PGE, apreciate
la alcoolici, se manifesta prin scaderea functiei fagocitare a
monocitelor, scaderea producerii de citokine precum si proli-
ferarea T limfocitelor.

Corelatia dintre consumul cronic de alcool si incidenta
infectiilor pulmonare este deja stabilita [34]. Mecanismele care
determina cresterea riscului dezvoltérii infectiilor pulmonare
implica tulburarea functiilor macrofagilor alveolari, manifes-
tata prin cresterea nivelului de specii reactive ale oxigenului
cu scaderea nivelului de glutation in fluidul epitelial [12, 22].
In afard de aceasta, etanolul poate afecta aparatul mucociliar
al sistemului respirator. Miscarea constantd a cililor aparatului
mucociliar joacd un rol esential in procesul de epurare a ciilor
aeroconductorii. S-a demonstrat cd etanolul exercita efect bifa-
zic asupra mobilitatii ciliare, concentratiile joase ale alcoolemiei
(0.01%- 0.1%) cresc motilitatea cililor, iar concentratiile mari de
etanol (2%) scad motilitatea acestora. Deci, expunerea organis-
mului la nivele moderate de etanol poate augmenta, iar abuzul
de etanol poate reduce procesul de epurare mucociliara.

Efectului proinflamator al etanolului utilizat cronic este
confirmat prin dezvoltarea la persoanele respective a leziuni-
lor hepatice, patogenia cérora are la bazi reactia inflamatorie.
Celulele Kupffer — macrofagii rezidenti din ficat — servesc ca
sursa majora de mediatori proinflamatori (TNF si specii re-
active de oxigen). Acesti mediatori sunt implicati in procesul
de moarte celulard, inflamatie si fibrozd hepatica. In cadrul
abuzului cronic de alcool creste nivelul de lipopolizaharide
(LPS) in singe, care contribuie la activarea celulelor Kupffer
[8]. Bacteriile prezente in lumenul ileonului si in colon pre-
zinta sursa potentiald de lipopolizaharide in singe. In conditii
normale LPS nu penetreazi epiteliul intestinal, dar in cadrul
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consumului excesiv de etanol are loc permeabilizarea barierei
intestinale cu translocarea bacteriilor din lumenul intestinal
in patul sanguin. Odati pétrunse in sange, lipopolizaharidele
bacteriene activeaza celulele Kupffer care secreta TNE, IL-1,
IL-6 si chemokine. Aceste molecule cresc permeabilitatea
sinusoidelor hepatice §i contribuie la emigrarea leucocitelor
polimorfonucleare.

Celulele NK (natural killer) reprezinta circa 15% din totalul
limfocitelor sanguine. Ele derivd din maduva osoasa i au ori-
gine comuna ca si celulele T. Din punct de vedere morfologic,
celulele NK sunt mari, granulate, avind citoplasma mai bogata
decét celelalte limfocite cu granulatii azurofile. Celulele NK nu
au nici unul din receptorii de antigen caracteristici limfocitelor
T sau B si de aceea sunt numite celule ,,nule”. Celulele NK au
viata scurtd si reprezintd o linie importantd, primordiald in
evolutie, cu rol esential in mecanismele de aparare innascuta
a organismului: sunt active in respingerea grefelor si a celulelor
modificate sub raport genetic. Functia celulelor NK este de a
recunoaste si a liza anumite celule tumorale si celule infectate
cu virusuri. Actiunea definitorie a celulelor NK este citotoxi-
citatea.

Atat consumul ocazional in doze mari cat si consumul
cronic de etanol scad activitatea citotoxica a celulelor NK.
In plus, consumul cronic de alcool reduce numarul celulelor
cadrul alcoolismului cronic poate explica incidenta crescutd a
cancerului la alcoolici. Celulele NK activate sunt implicate in
reducerea fibrozei hepatice prin distrugerea celulelor stelate
care produc colagen in ficat [30].

Etanolul si fagocitoza

Un alt component de baza al imunitatii inndscute este abi-
litatea celulelor fagocitare de a fagocita si a prezenta antigenul
celulelor T. Atat consumul ocazional, cét si consumul cronic
de alcool afecteaza potentialul fagocitar si abilitatea celulelor
prezentatoare de antigen de a expresa antigenul si moleculele
costimulatorii pe suprafata lor [9, 27]. Studii experimentale
au demonstrat efectul imunomodulator al etanolului asupra
procesului de fagocitoza. Investigatiile recente au aprofundat
cunostintele despre efectul etanolului asupra fagocitozei.
Administrarea intratraheald a endotoxinelor (LPS) induce
procesul de migrare si activare a polimorfonuclearilor, precum
si activarea macrofagilor alveolari. Studiile efectuate de Zhang
et. al. aratd ca in cadrul intoxicatiei acute cu etanol are loc nu
numai inhibitia procesului de migrare a neutrofilelor, dar si
blocarea procesului de activare a acestora, manifestatd prin
diminuarea expresiei CD11b. Aceste studii denota cd etanolul
inhibd producerea peroxidului de hidrogen de cétre macrofagii
alveolari. Datele complementare aratd cd expunerea acuta la
alcool scade expresia receptorilor CD11b/c, CD18 pe suprafata
fagocitelor indusé de endotoxine. Unele studii experimentale
efectuate, demonstreaza un raspuns celular specific in cadrul
expunerii la etanol. Dupd trei ore de la administrarea alcoolului
la animale s-a observat o amplificare a chemotaxiei si eliberarea
de superoxid de citre neutrofilele circulante. Din contra, aceeasi
perioada de expunere la alcool scade eliberarea superoxidului i
chemotaxia celulelor Kupffer. Ingestia cronicé de etanol scade
att viabilitatea cat si capacitatea fagocitara a macrofagilor
alveolari. Acest fenomen de atenuare a activitatii fagocitare
a macrofagilor alveolari poate contribui la cresterea riscului
dezvoltarii proceselor inflamatorii in pulmoni.
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Concluzii 2. Alcoolul induce dishomeostazii glucidice, lipidice, pro-
tidice cu repercusiuni negative asupra organismului integru.

3. Abuzul cronic de etanol afecteazd atat imunitatea innas-
cutd, cét i imunitatea dobindita.

1. Metabolismul alcoolului este un proces complex, cu
variatii individuale privind absorbtia, distributia si eliminarea
acestuia.

Bibliografie

1. AGARWAL D. P, Genetic polymorphisms of alcohol metabolizing enzymes, Pathol Biol 49 (2001), pp. 703—709.

2. AVERINAM., NILSSEN 0., ARKHIPOVSKY V. L., KALININ A. G. BROX, J. C-reactive protein and alcohol consumption: is there a U-shaped association? Results from a population-based
study in Russia. The Arkhangelsk study, Atherosclerosis 188 (2006), pp. 309-315.

3. BOSRON W. F., EHRIGT,, LI T-K. Genetic factors in alcohol metabolism and alcoholism. Sem Liver Dis 1993; 13: 126-135.

4. BORRASE., COUTELLE C., ROSELL A., FERNANDEZ-MUIXI F., BROCH M., CROSAS B., HJELMQVIST L et al. Genetic polymorphism of alcohol dehydrogenase in europeans: The ADH2*2
allele decreases the risk for alcoholism and is associated with ADH3*1. Hepatology 2000; 31: 984-989.

5. BLASCO C., CABALLERIA J., PARES A., LLIGONA A., DEULOFEU R., LLUIS )., CABALLERIA L., et al. Genetic polymorphisms of alcohol metabolizing enzymes do not influence the
evelopment of alcoholic liver disease. J Hepatol 2002; 36 (suppl 1): 143.

6. BARAONAE., ABITTAN C. S., DOHMEN K., MORETTI M., POZZATO G., CHAYES Z.W., SCHAEFER C., LIEBER C. S., Gender differences in pharmacokinetics of alcohol. Alcohol Clin Exp
Res 2001; 25: 502-507.

7. ZAKHARI, S. Overview: how is alcohol metabolized by the body? Alcohol. Res. Health 2006; 29, 245-254.

8. BAUTISTA A. P, Chronic alcohol intoxication primes Kupffer cells and endothelial cells for enhanced CC-chemokine production and concomitantly suppresses phagocytosis and
chemotaxis, Front. Biosci. 7 (2002), pp. a117-a125.

9. BLANDER J. M., Coupling Toll-like receptor signaling with phagocytosis: potentiation of antigen presentation. Trends Immunol. 28 (2007), pp. 19-25.

10. BOE D.M., NELSON S., ZHANG P,, QUINTON L. and BAGBY G.J., Alcohol-induced suppression of lung chemokine production and the host defense response to Streptococcus pneu-
moniae. Alcohol Clin. Exp. Res. 27 (2003), pp. 1838—1845.

11.BRODIE M.S., SCHOLZ A., WEIGER .M. and DOPICO A.M., Ethanol interactions with calcium-dependent potassium channels. Alcohol Clin. Exp. Res. 31 (2007), pp. 1625-1632.

12.BROWN L. A., PING X. D., HARRIS F. L. and GAUTHIER T. W., Glutathione availability modulates alveolar macrophage function in the chronic ethanol-fed rat. Am. J. Physiol. Lung
Cell. Mol. Physiol. 292, 2007, pp. L824-1832.

13. CALABRESEE. J. and BALDWIN L. A., Ethanol and hormesis. Crit. Rev. Toxicol. 33, 2003, pp. 407-424.

14. DAI Q. and PRUETT S.B., Ethanol suppresses LPS-induced Toll-like receptor 4 clustering, reorganization of the actin cytoskeleton, and associated TNF-alpha production. Alcohol
Clin. Exp. Res. 30, 2006, pp. 1436—1444.

15. DOLGANIUCA., BAKIS G., KODYS K., MANDREKAR P.and SZABO G., Acute ethanol treatment modulates Toll-like receptor-4 association with lipid rafts. Alcohol Clin. Exp. Res. 30,
2006, pp. 76-85.

16. GINTER E., SIMKO V. Alcoholism: recent advances in epidemiology, biochemistry and genetics. Bratis| Lek Listy. 2009;110(5):307-11.

17.GIGLEUX 1., GAGNON J., ST-PIERRE A., CANTIN B., DAGENAIS G.R. and MEYERF. et al., Moderate alcohol consumption is more cardioprotective in men with the metabolic syndrome.
J. Nutr. 136, 2006, pp. 3027-3032.

18. GORAL JOANNA, KARAVITIS JOHN, KOVACS ELIZABETH J., Exposure-dependent effects of ethanol on the innate immune system. Alcohol, Volume 42, Issue 4, june 2008, p.237-
247.

19. HINES I.N. AND WHEELEr M. D., Recent advances in alcoholic liver disease lll. Role of the innate immune response in alcoholic hepatitis. Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol.
287,2004, pp. G310-G314.

20. JORNVALL H., HOOG J-A. Nomenclature of alcohol dehydrogenases. Alcohol 1995; 30: 153-161.

21.JOSHIP.C., APPLEWHITE L., RITZENTHALER J. D., ROMAN J., FERNANDEZ A. L. and EATON D. C. et al., Chronic ethanol ingestion in rats decreases granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor receptor expression and downstream signaling in the alveolar macrophage. J. Immunol. 175, 2005, pp. 6837—6845.

22. KOOP, D. R. Alcohol metabolism’s damaging effects on the cell: a focus on reactive oxygen generation by the enzyme cytochrome P450 2E1. Alcohol. Res. Health 2006; 29,
274-280.

23. LIEBER C. S. Ethanol metabolism, cirrhosis and alcoholism. Clin. Chim. Acta 1997; 257: 59-84.

24.L1T-K., YIN S-J., CRABB D, 0'CONNOR S., RAMCHANDANI VA. Genetic and enviromental influences on alcohol metabolism in humans. Alcohol Clin Exp Res 2001; 25: 136-144.

25. LI T-K. Pharmacokinetics of responses to alcohol and genes that influence alcohol drinking. J Stud Alcohol 2000; 61: 5-12.

26. MITZI G., B. CHENG, R. FAN and S. PRUETT. The role of stress mediators in modulation of cytokine production by ethanol. Toxicology and Applied Pharmacology, Volume 239, Issue
1,15 August 2009, Pages 98-105.

27. 0AK'S., MANDREKAR P., CATALANO D., KODYS K. and SZABO G., TLR2- and TLR4-mediated signals determine attenuation or augmentation of inflammation by acute alcohol in
monocytes. J. Immunol. 176, 2006, pp. 7628—7635.

28. O'BRIEN M. JR., LU B., ALI N.A., MARTIN G. S., ABEREGG S. K. and MARSH C. B. et al., Alcohol dependence is independently associated with sepsis, septic shock, and hospital
mortality among adult intensive care unit patients. Crit. Care Med. 35, 2007, pp. 345-350.

29. PRUETT B. S. and PRUETT S. B., An explanation for the paradoxical induction and suppression of an acute phase response by ethanol. Alcohol 39, 2006, pp. 105-110.

30. RADAEVAS., SUNR., JARUGA B., NGUYEN V.., TIAN Z. and GAO B., Natural killer cells ameliorate liver fibrosis by killing activated stellate cells in NKG2D-dependent and tumor
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand-dependent manners. Gastroenterology 130, 2006, pp. 435—-452.

31. SAEED R. W., VARMA S., PENG T., TRACEY K. J., SHERRY B. and METZ C.N., Ethanol blocks leukocyte recruitment and endothelial cell activation in vivo and in vitro. J. Immunol.
173,2004, pp. 6376-6383.

32. SHEN'Y. G, FAN J. H, EDENBERG H. J, LI T-K, CUI Y-H, WANG Y-E et al. Polymorphism of ADH and ALDH genes among four ethnic groups in China an effects upon the risk for
alcoholism. Alcohol Clin Exp Res 1997; 21: 1272-1277.

33. SIMPURA J. Trends in alcohol consumption in EU countries. in Peters TJ de. Alcohol misuse: An European perspective. Amsterdam, Harwood Academic Publishers, 1996: 1-22.

34. SISSON J. H., Alcohol and airways function in health and disease.Alcohol 41, 2007, pp. 293-307.

35.SZABO G., DOLGANIUC A., DAI Q. and PRUETT S. B., TLR4, ethanol, and lipid rafts: a new mechanism of ethanol action with implications for other receptor-mediated effects. J.
Immunol. 178, 2007, pp. 1243—1249.

36. THIELE, G. M. et al. The chemistry and biological effects of malondialdehyde- acetaldehyde adducts. Alcohol. Clin. Exp. Res. 2001; 25, 2185-224S.

37.WHITFIELD J. B. Alcohol and gene interactions. Clin Chem Lab Med. 2005;43(5):480-7.

38. ZENGT, XIE KQ. Ethanol and liver: recent advances in the mechanisms of ethanol-induced hepatosteatosis. Arch Toxicol. 2009 Jul 9.

39.ZHANG P, G. J. BAGBY, M. XIE, D. A. STOLTZ, W. R. SUMMER and S. NELSON, Acute ethanol intoxication inhibits neutrophil beta2-integrin expression in rats during endotoxemia.
Alcohol Clin. Exp. Res. 22 (1998), pp. 135-141.




48 Nr.4(37),2009 o nta

Medica

STUDII CLINICE

EVALUAREA MODIFICARILOR HEMODINAMICII CENTRALE
SUB INFLUENTA IZOTURONULUI iN COMPARATIE CU DOPAMINA
LA PACIENTII CU HIPOTENSIUNE ARTERIALA

THE EVALUATION OF CENTRAL HAEMODYNAMICS CHANGES UNDER
THE INFLUENCE OF ISOTURANE COMPARE TO DOPAMINE,
AT THE PATIENTS WITH ARTERIAL HYPOTENSION

Oxana GHECEV

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,N. Testemitanu”
Clinica de anestiziologie si reanimatologie nr. 2.

Rezumat

Rezultatele acumulate in urma mai multor studii experimentale si clinice demonstreaza cu certitudine, ca evolutia clinica si pronosticul pacientilor
cu hipotensiune arteriala de diversa geneza in mare mésura depinde de capacitatile adaptive si compensatorii ale organismului. in acelasi timp, tot
mai frecvent se mentioneazd ca un indicator al proceselor de adaptare a organismului agresat poate fi consideratd starea functionald de adaptare a
sistemului cardiovascular (SCV) siin special hemodinamica centrald cumecanismele cardiace si extracardiace de compensare a perturbarilor activitatii
sistemului cardiovascular. Analiza dinamicd a schimbarilor unor parametri ai hemodinamicii centrale si ai mecanismelor de reglare extracardiacd,
dupad pdrerea multor autori, permite de a preciza starea proceselor adaptive a organismului precum si rezolvarea unor probleme de diagnostic,
tratament si reabilitare a pacientilor in stare grava si critica. in acest context, in scopul ralizarii obiectivelor actualului studiu, au fost apreciate mo-
dificarile hemodinamicii centrale sub influenta terapiei inotrope cu izoturon versus dopamind, la pacientii cu hipotensiune arteriald, provocatd de
factori diferiti. Au fost studiate si evaluate modificdrile hemodinamicii centrale sub influenta izoturonului, in comparatie cu dopamina, la pacientii
cu hipotensiune arteriald. Studiul a fost efectuat pe 101 bolnavi cu stari de soc. Bolnavii au fost impartiti in 2 loturi: lotul A (lotul de studiu) a inclus
51 bolnavi cdrora li s-a aplicat terapie intensiva complexd, cu administrare de izoturon si lotul B (lotul martor) care a inclus 50 de bolnavi, carora li
s-aaplicat terapie intensiva complexa cu administrarea dopaminei. Analiza comparativa a starii functionale a hemodinamicii la utilizarea dopminei
si izoturonului, aratd ca ambele mentin functia de pompa cardiaca, amelioreaza perfuzia tisulard, mentin metabolismul oxibiotic. Cuvinte-cheie:
s0¢, hipotensiune arteriala, hemodinamica centrald, sistem cardiovascular, izoturon, dopamina.

Summary

It was estimated due to experimental and clinic studies the dlinical evolution of the patients with arterial hypotension of various genesis depends
on adaptive and compensatory abilities of the human organism. In that time adaptive function of cardiovascular system and especially central
hemodynamics with cardiacand extracardiac compensatory mechanisms can be considered as indicators of adaptive processes of affected organism.
Many authors consider that the strict monitoring of the central hemodynamics and extracardiac compensatory mechanisms offers information about
the real estate of adaptive processes as well as resolving some problems in diagnosis, treatment and clinical rehabilitation of the critical patients.
As well, doing with seeking the objectives of this study, we've appreciated the evolution of the central hemodynamics under the inotrop therapy
with izoturon VS dopamine drug medication, in the any hypotonic patients. It has been studied the central haemodynamics changes under the
influence of Isoturane compare to dopamine, at the patients with severe arterial hypotension.The research has been made on 101 patientsin shock.
These patients were separated into two groups: A (study cohort) thatincluded 51 patients who were administered complex intensive care with the
Isoturane and B (witness cohort) that included 50 patients who were administered complex intensive care with the dopamine. The comparative
analysis of the functional haemodynamic state after the use of Dopamine and Isoturane, relates that both of them maintain the function of cardiac
pump, ameliorates the tisular perfusion, maintain oxibiotic metabolism. Key words: shock, arterial hypotension, central hemodynamics, izoturon,
dopamine, cardiovascular system.

Introducere diversd geneza depinde in mare mésura de capacititile adaptive
si compensatorii ale organismului [2, 3].

In acelasi timp, tot mai frecvent se mentioneaza ci un
indicator al proceselor de adaptare a organismului agresat

Rezultatele acumulate in urma mai multor studii expe-
rimentale i clinice cu certitudine demonstreaza, cd evolutia
clinicd si pronosticul pacientilor cu hipotensiune arteriald de
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poate fi considerata starea functionala de adaptare a sistemului
cardiovascular si in special hemodinamica centrald cu mecanis-
mele cardiace si extracardiace de compensare a perturbarilor
activitatii sistemului cardiovascular [1, 4].

Analiza dinamicd a schimbdrilor unor parametri ai hemo-
dinamicii centrale si a mecanismelor de reglare extracardiaca,
dupa parerea multor autori, permite de a preciza starea pro-
ceselor adaptive a organismului, precum si rezolvarea unor
probleme de diagnostic, tratament si reabilitare a pacientilor
in stare grava sau critica.

Scopul lucrarii

Evaluarea modificarilor hemodinamicii centrale sub influ-
ienta terapiei inotrope cu izoturon versus dopamina la pacientii
cu hipotensiune arteriala.

Materiale si metode

Obiectivul de studiu al acestor investigatii I-au alcétuit 101
bolnavi cu soc de diferita geneza aflati in stare criticd, care au
beneficiat de tratament intensiv in sectiile ATI a IMSP SCM
»Sfanta treime” si IMSP SCM nr. 1.

Toti pacientii au urmat un tratament conventional
conform principiilor generale de terapie intensivé a stari-
lor critice, apeland la urmatoarele mijloace: contracararea
dereglarilor hemodinamice si ale ritmului cardiac in cadrul
hipotensiunii arteriale, reechilibrarea metabolica prin co-
rectia echilibrului hidroelectrolitic si acido-bazic, aport
caloric si nutritiv, corectia anemiei, suportul activitatii
vitale a organelor afectate care prezintd un anumit grad de
insuficienta functionald.

Grupul de pacienti aflati in studiu au fost impartiti in
doua loturi egale, conform scorului APACE II, fard diferente
semnificative de varsta, sex si greutate, cu o conduita de terapie
intensivda complexa.

Lotul A (lotul de studiu) a inclus 51 bolnavi carora li s-a
aplicat terapie intensivd complexa cu administrarea de izotu-
ron.

Lotul B (lotul martor) a inclus 50 bolnavi carora li s-a apli-
cat terapie intensivd complexd cu administrarea dopaminei.

Lotul C (lotul de control) a inclus 20 de persoane cu he-
modinamica euchineticd, cu valori optimal fiziologice.

Varsta pacientilor a fost variata, cu prevalenta celor de
40-60 ani. Varsta medie obtinuta a fost cea de 45,7+2,3 ani.
Diferente relevante dupa acest indice in loturile de studiu nu
au fost remarcate.

Monitoring-ul bolnavilor a inclus: reografia integrala
computerizatd dupa Tiscenko, TAs, TAd, TAm, ECG, PVC,
Sa0,, frecventa respiratiei, volumele respiratorii, echilibrul
acidobazic (pH-ul, PaO,, PvO,, PaCO,, PvCO,, bicarbonatul
actual - AB, bazele tampon - BB, bicarbonatul plasmatic - SB,
excesul de baze - BE, bioxidul de carbon total - CO, total),
radiografia cutiei toracice, coagulograma, hemograma, indicii
biochimici, diureza orara.

Au fost initiate 5 etape de studiu: etapa I-a - la depistrea
starii de soc, etapa a II-a — dupd 15 min, etapa a I1I-a dupa 30
min, etapa a IV-a — dupd 45 min, etapa a V-a — dupa 60 min
de la administrarea terapiei vasopresorii.

Doza utilizata pentru Izoturon: initial s-a administrat i/v
in bolus 0,6-0,9-1,2 mg/kg, cu instalarea perfuziei prin seringa
automatd i/v 10 mg/kg/min.

Doza utilizata pentru dopamind: prin seringd automata
perfuzie i/v 10-15 mcg/kg/min.

Rezultate si discutii

In scopul realizarii obiectivelor actualului studiu initial au
fost apreciati parametrii hemodinamicii centrale la indivizii
lotului de control, valorile obtinute fiind considerate in conti-
nuare optimal fiziologice si utilizate pentru analiza comparativa
a rezultatelor obtinute in loturile de studii.

Parametrii principali ai hemodionamicii centrale, deter-
minati in loturile de studiu la etapele de cercetare, sunt expusi
in Tabelul 1.

La etapa aII-a de studiu, dupa initierea tratamentului cu ino-
trope, valorile PAS exprimau o tendinta usoard de majorare cu 6%
inlotul B si cu 9% inlotul A, fatd de nivelul initial, dar raméaneau in
continuare scizute cu 26,6-28,5% comparativ cu lotul sandtos.

Laetapa aIlI-a de studiu PAS continua sé creascd, atingdnd
o majorare de 15,6% fata de etapa initiald in lotul B si peste
20,7% - corespunzator in lotul A de studiu.

La etapa a IV-a de studiu PAS exprima in ambele loturi o
crestere semnificativd cu 34,5-35,2% comparativ cu etapa I-a
(p<0,05) si constituia 126,00+1,29 mm col Hg pentru lotul B
si 127,17£1,32 mm col Hg pentru lotul A, atingand practic
nivelul valorilor optimal fiziologice.

Spre etapa a V-a de cercetare s-a observat aceeasi tendint,
PAS manifestand o crestere fata de etapa initiald cu 37,2% pentru
pacientii lotului B si peste 40,9% — pentru pacientii lotului A.

Nivelul PAD la etapa initiala de cercetare la fel s-a dovedit
a fi micsorat cu 31,7-35,5% (p<0,05) fatd de valorile optimal-
tiziologice si constituia 55,22+3,04 mm col Hg in lotul B si
52,16+2,27 mm col Hg in lotul A, comparativ cu 80,80+0,76
mm col Hg in lotul conventional sénétos.

Dupd initierea tratamentului cu inotrope, la etapa a II-a
de studiu, PAD s-a majorat cu 7,3% fatd de nivelul initial la
pacientii lotului B §i cu 12,8% in lotul A, continuénd a raiméne
scazut cu 22,7-24,4 % in comparatie cu lotul sanatos.

La etapa a III-a de studiu valorile PAD in lotul B exprimau
o majorare de 20,4% fata de etapa initiala. In lotul A aceastd
crestere era mai semnificativa, atingdnd peste 29,9% (p<0,05).
In acelasi timp, comparativ cu valorile lotului sdnitos, acestea
rdmaneau scazute cu 5,6-11,3%.

Spre etapa a IV-a de cercetare nivelul PAD sa majorat cu
30,4% in lotul B i constituia 79,76+1,37 mm col Hg, riméanand
cu 1,3% mai jos de norma fiziologica.

Inlotul A PAD a crescut cu 35,5%, constituind 80,80+0,76
mm col Hg, coreland cu nivelul valorilor optimal fiziologice.

La etapa a V-a de cercetare, pe fondalul terapiei aplicate,
PAD s-a mentinut in limitele valorilor optimal fiziologice, ex-
priméind o crestere fata de etapa initiald cu 33,1% pentru lotul
B si circa 37,8 % — pentru pacientii lotului A.

Modificari similare au fost observate si in dinamica valo-
rilor PAM la etapele de cercetare, care au corelat cu dinamica
PAS si PAD in ambele loturile de studii.

Evaluarea parametrilor inregistrati la etapa initiala in
ambele loturi de studiu a scos in evidenta o tahicardie sem-
nificativa, frecventa contractiilor cardiace (FCC) fiind majo-
ratd cu 58,7-64,4% comparativ cu valorile inregistrate in lotul
conventional sanatos (p<0,05) si constituia 117,2+2,38 b/min
in lotul B §i 121,41+2,1 b/min in lotul A, fatd de 73,86£2,0 la
cei sanatosi.
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Tabelul 1
Parametrii hemodinamicii centrale sub influenta izoturonului versus dopmina la pacientii cu hipotensiune arteriala
Lot Loturi de etapele studiului
sanatos | studiu | ] [} '} v
PAS 126,00 Lot B 82.50+£4.07** 90.10£3.12** 102,18+ 2,61** 126,00+1,29** 129,42+1,67*%
(mm col Hg) +1,29 Lot A 80.83+3.59% 92.5+2.31** 109,17+ 2,04 127,17+1,32 132,1242,36**
PAD 80,80 Lot B 55.22+3.04* 61.13+3.84 71,67 = 3,07 79,76x1,37 81,92+0,92
(mm col Hg) +0,76 Lot A 52.16+2.27% 62.45+2.61% 76,25+ 2,39 80,80+0,76 82,69+1,28**
PAM 100,12 Lot B 68,33+ 1,67* 75.61+£4.16* 86.92+2.84 102.88+1.02 105.55+2.59**
(mm col Hg) +0,81 Lot A 63,41+ 2,07** 77.47+3.25 92.92+2.21 103.98+1.04 107.41+1.82**
FCC 73,86 Lot B 117,242,38%* 110,1£2,33** 104,4+2,17 101,7+0,97 99,82+0,82*
(b/min) +2,0 LotA 121,4142,1%* 109,2+31,79 99,77+1,77 96,72 + 2,05 85,83+1,46**
VE 76,85 Lot B 58,02+1,65** 63,46x1,62 68,55+1,51 74,04+25 77,63 +2,8%
(ml) +0,96 Lot A 59,17 2,02%%* 65,98+1,60 69,51+1,65 76,96+ 2,5 80,40 3,42
MvC 4,86 Lot B 3,63£0,17% 3,76+ 0,15%* 4,03+0,39 5,01£0,13*** 5,20+0,17**
(I/min) +0,12 Lot A 3,5740,15%** 3,68+ 0,18%* 426+0,32 5,14+0,14** 5,26£0,2%**
IE 44,14 dopmind 32,59+ 1,47 35,31+ 1,15% 38,97+1,08 41,15+0,94* 42,62+0,79
(ml/m?) +1,21 izoturon 30,58+ 0,66** 35,31+1,37 39,68+1,5 41,90+1,49* 43,81+1,44%%*
IC 3,74 Lot B 2,20+ 0,08** 2,30+0,07 2,78+0,1 3,89+0,16*** 3,90+0,17**
(I/min/m?) +0,09 Lot A 2,39+0,05 2,65+ 0,16** 2,98+ 0,24** 3,93+0,16* 3,96+0,18*
RVP 1508,3 Lot B 1114,6+ 39,3** 1369,05+ 58,4* 152421+ 62,8 1643+ 41,17%** 1714,6+ 49,26*
(nxsecxem™5xm2) +39,3 LotA 1146.3+ 42,6 1224,21+ 51,8 1484+ 35,14 1587,9+ 43,9** 1669,0 + 55,4
LVS 71,68 Lot B 56,51+ 3,77** 57,64+ 4,99 62,41+ 4,94 66,05+3,04 70,99+1,55
(kg/m?) +1,07 Lot A 5411+1,9% 59,41+ 90%* 65,18+ 2,83** 69,10+2,72* 73,42+1,03*
Saturatia Hb in 02( 98,1 Lot B 92,02+1,6*** 93,65+ 1,84*** 94,72+ 1,76** 95,51+ 1,84** 96,72+ 2,05**
%) +19 Lot A 91,72+1,5* 92,65+ 1,67 95,11+1,55 96,62+ 1,9 97,3121
NeAcesitatea 92,97 LotB 96,69+2,24%* 99,85+ 1,90*** 107+ 1,67* 126,6+ 1,48*% 1274+ 1,61%
_o2a +121 | Loth 98.14+1,82°F | 99,01+2,83% 106 2,14 1213+ 1,42% 1241,25%
miocardului (ml)

Semnificatia P <0,05% P <0,01**, P <0,001***

FCC, la etapa a II-a de cercetare, in lotul B a manifestat o
usoara tendintd de micsorare cu 9,63% fata de initial, expri-
mand totodata valori inca crescute, cu 49% in comparatie cu
parametrii optimal-fiziologici. In acelasi timp in lotul A de
studiu, aceastd scidere a atins 16,5% fatd de etapa I-a iar va-
lorile ramaneau cu 47,8% majorate comparativ cu parametrii
optimal fiziologici.

La etapa III-a de studiu FCC in lotul B s-a micsorat cu
17,3% comparativ cu etapa I de cercetare, dar riméanea majo-
ratd cu 41,4% fata de lotul C, conventional sandtos, valorand
104,4+2,17 b/min fatd de 73,86+2,0 b/min. In lotul A aceste
modificdri au fost mai evidente FCC atingand 29,3% fatd de
nivelul initial §i ramanea majorata cu 35,1%(p<0,05), fata de
lotul C conventional sianatos, constituind 99,77+1,77 b/min
versus 73,86+2,0 b/min la sdnatosi.

La etapele a IV-a si a V-a in lotul B FCC s-a mentinut
sporitd cu 37,7-35,15% fatd de valorile optimal fiziologice,
desi exprima o scadere nesemificativd cu 21-23,5% fatd de
etapa initiala. In lotul A, FCC s-a micsorat semnificativ cu
33,9-48,2% comparativ cu etapa initiald (p<0,05), iar fata de
lotul conventional sanatos valorile rimaneau a fi sporite cu
30,9-16,2%.

Volumul de ejectie (VE) la etapa initiala de cercetare con-
stituia 58,02+1,65 ml in lotul B si 59,17+2,02 ml in lotul A,
fata de 76,85+0,96 in lotul sdnatos ( p<0,05), ceea ce exprima
o diminuare cu 23-24,5% .

La etapa a II-a de studiu la pacientii ambelor loturi, VE
s-a majorat nesemnificativ cu 7,1-8,8% fata de nivelul initial,
mentindndu-se la valori scdzute cu 17,4-14,2% in comparatie
cu lotul sdnatos.

La etapa a III-a valorile VE in loturile de studiu au mani-
festat modificari identice. Astfel, fatd de etapa initiald, VE s-a
majorat cu 13,2-13,7%. In acelasi timp, comparativ cu valorile
lotului sdnatos, acestea riméaneau scazute cu 9,5-10,8%.

La etapa a IV-a de cercetare VE s-a majorat cu 20,8% fatd
de stadiul initial in lotul B si constituia 74,04+2,5 ml, riméanand
cu 3,7% micsorat fata de norma fiziologica.

Inlotul A VE a crescut cu 23%, fata de etapa initiala, atin-
gand astfel nivelul valorilor optimal fiziologice.

Laetapaa V-a de cercetare, pe fondalul terapiei aplicate, VE
s-amentinut in limitele valorilor optimal fiziologice, exprimand
o crestere fatd de etapa initiala cu 25,5% pentru lotul B si circa
27,6 % — pentru pacientii lotului A.

Studiul datelor receptionate la etapa initiala a depistat
si o scadere autenticd a minut volumului cardiac (MVC) in
ambele loturi cu 25,3-26,5% si alcdtuia 3,63+0,17 1/min in
lotul B si 3,57+0,15 in lotul A, fatd de 4,86+0,12 1/min in lotul
conventional sanatos.

La etapa a II-a de cercetare, dupd initierea tratamentului
cu inotrope, MVC a manifestat o crestere nesemnificativa cu
2,2-2,7% fata de nivelul initial atat in lotul cu dopamina, cét
§i cu izoturon.
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La etapa a III-a s-a mentinut aceleasi tendinte, insd mai
evident in lotul A, unde MVC a atins o majorare de 14,2% fata
de etapa initiald (p<0,05), pe cand in lotul B aceasta crestere
era doar de 8,2% comparativ cu nivelul initial.

Spre etapa a IV-a MVC a crescut in lotul B cu 28,4% si
constituia 5,01+0,13 1/min, iar in lotul A cu 32,3%, consti-
tuind 5,14+0,14 1/ min, depasind cu 3,1-5,8% valorile lotului
conventional sdnatos.

La etapa a V-a MVC a atins o crestere de 32-34% in com-
paratie cu etapa I-a, in acelasi timp depésind valorile optimal
fiziologice cu 6,7-8,2% mai evident in lotul A.

Modificarile indicelui de ejectie (IE) si indicelui cardiac
(IC) 1in loturile de studiu s-au dovedit a fi asemandtoare cu
dinamica VE i MVC la etapele de cercetare.

IE la etapa initiala era vadit micsorat in comparatie cu
valorile conventional fiziologice cu 26,2% pentru lotul B si cu
30,7% pentru lotul A (p<0,01).

La etapa a II-a de studiu, IE s-a majorat cu 6,5% fata de
nivelul initial in lotul B si cu 11,6% in lotul A, continuind a
rdmane scazute cu 19,1-20,1% in comparatie cu lotul sanatos.

La etapa a ITI-a IE in lotul B exprima o majorare de 14,5% fatd
de etapa initiald. In lotul A majorarea era mai semnificativd, acesta
atingand peste 20,6% (p<0,01). In acelasi timp IE comparativ cu
valorile lotului sédnétos, raméanea scazut cu 10,1-11,7%.

Spre etapele IV si V de cercetare IE a atins un nivel majorat
cu 19,4-22,8% in lotul B, rdimé4néand cu 6,8-3,4% inca micsorat
fatd de norma fiziologica.

Inlotul A IE crestea mai semnificativ - cu 25,6-29,7% fata
de nivelul initial, coreland la etapa a V-a cu nivelul valorilor
optimal-fiziologice.

Pentru IC, valorile inregistrate la etapa initiala exprimau
o scddere cu 36,1% pentru lotul B si cu 41,2% pentru lotul
A (p<0,01) si constituiau 2,20+0,08 1/min/m? in lotul B si
2,39+0,05 1/min/m? in lotul A, fatd de 3,74+0,09 I/min/m?in
lotul conventional sinitos.

Aceste valori ale IC au corelat conform datelor din litera-
turd cu tipul hipochinetic de hemodinamica centrald si a fost
apreciat la majoritatea pacientilor.

La etapa a II-a de cercetare in ambele loturi s-a observat
o crestere ugoara a IC - cu 6,95-12,7% fatd de nivelul initial,
insd valorile ramaneau cu 28,5-29,15% scéizute fatd de valorile
optimal fiziologice.

Laetapaa III-aIC a crescut in ambele loturi cu 15,5-15,7%
fata de etapa initiala (p<0,05), dar comparativ cu lotul sanétos
sau dovedit a fi vadit micsorat cu 20,4-25,7%. La etapele IV
si V de cercetare, IC in lotul B de studiu a atins o crestere de
45,2-45,5% in comparatie nivelul initial, in acelasi timp depa-
sind valorile fiziologice cu 4,01-4,3%. In lotul A de studiu la
aceleasi etape de cercetare, IC exprima o crestere de 41-42%
in comparatie cu nivelul initial la etapa I-a §i depasea valorile
optimal fiziologice din lotul sanatos cu 5,01-5,9%.

Rezistenta vasculard periferica (RVP) la etapa initiala s-a
dovedit a fi micsoratéd in ambele loturi de studiu cu 24-26,1%
(p>0,05) si constituia 1114,6+39,3 pentru lotul B si 1146.3+42,6
pentru lotul A, comparativ cu 1508,3+£39,3 valori inregistrate
in lotul conventional sdnétos. La etapa a II-a de cercetare RVP
a manifestat o crestere in ambele loturi cu 5,2-16,9% fata de
etapa I-a si valorile ei ramaneau scizute cu 9,2-18,8% fatd de
valorile lotului conventional sdnatos. De mentionat cd in lotul
B aceste modificari erau mai manifeste.

La etapa a III-a in lotul B RVP se majora fatd de nivelul
initial cu 27,15%, depasind cu 1,05% chiar si nivelul valorilor
optimal fiziologice. In lotul A RVP crestea cu 22,4% fatd de
etapa initiald, raimanand cu 1,3% mai mica comparativ cu
valorile optimal fiziologice (p<0,01).

La etapele IV si V de cercetare RVP a continuat sa creasca
cu 35-39,7% fata de perioada de inceput in lotul B §i cu 29,3-
34,7% in lotul A, depésind nivelul optimal-fiziologic cu 8,9-13%
pentru lotul B si cu 5,3-10,7% pentru lotul A.

Lucrul ventricolului stang (LVS) la etapa I-a de cercetare
era evident micsorat cu 21,2-24,5% comparativ cu valorile
optimal fiziologice si valorifica 56,51+3,77 kg/m? pentru lotul
B i 54,11+1,9 kg/m? pentru lotul A, fata de 71,68+1,07 kg/m?
in lotul conventional sdnatos.

Dupé cum se vede, la etapa a II-a de cercetare LVS s-a
majorat nesemnificativ cu 1,6% fata de etapa initiala in lotul B
si cu 7,4% corespunzitor in lotul A (p<0,05). In acelasi timp,
comparativ cu lotul sdnatos, valorile LVS exprimau o scadere
de 17,1-19,6%.

La etapa a III-a in lotul B LVS exprima o crestere de 8,3%
fatd de etapa I-a, iar comparativ cu lotul sdndtos manifesta o
scadere de 12,9%. In lotul A schimbrile erau mai semnifica-
tive, atingdnd o majorare de 15,4% fata de perioada incipientd
si mentinand o scidere de 9,1% comparativ cu valorile lotului
sanatos (p<0,05).

La etapele IV si V de cercetare LVS in lotul B, a continuat
sd creasca cu 13,3-20,2% fata de etapa I-a, dar ramanea micso-
rat cu 7,9-1% comparativ cu lotul sdndtos. Concomitent, LVS
cregtea mai evident in lotul A cu 20,9-26,9%, variind in limitele
nivelului optimal-fiziologic.

Analizand nivelul Saturatiei Hb in oxigen, s-a depistat o
scadere substantiald cu 6,2-6,5% in ambele loturi, comparativ
cu valorile optimal fiziologice (p<0,05).

La etapa a II-a valorile s-au schimbat nesemnificativ cu 1-
1,7%, in ambele loturi, mentindnd un nivel scazut cu 4,5-5,6%
comparativ cu lotul sanatos.

La etapa a III-a schimbarile au fost in egald méasurd in
ambele loturi si valorau 2,8-3,4% fata de etapa initiald, men-
tindndu-se inca la un nivel scazut cu 3,1-3,4% comparativ cu
valorile optimal fiziologice.

Etapele IV si V s-au caracterizat prin cresterea treptatd a va-
lorilor Sat cu O, cu 3,6-4,8% pentru lotul B si cu 5,0-5,7% pentru
lotul A, care sau dovedit a fi mai semnificative (p<0,01).

Dupi datele noastre valorile necesitatii de utilizare a oxi-
genului de citre miocard pentru lotul conventional sanatos
constituiau 92,27+1,21ml O,.

In loturile de studiu la etapa initiald necesitatea de utilizate
a O, pentru miocard s-a dovedit a fi crescuta cu 4,8-6,4% si
constituia 96,69+2,24 ml pentru lotul B si respectiv 98.14+1,82
ml pentru lotul A.

La etapa a II-a de cercetare necesitatea de utilizare a O, de
catre miocard a crescut fatd de etapa initiald nesemnificativ
in ambele loturi cu 1,0% lotul B si cu 3,4% — respectiv in lotul
A.

Laetapa a III-a de cercetare valorile necesitétii de utilizare
a O, de citre miocard au crescut cu 11,2% fata de etapa initiald
in lotul B si respectiv cu 8,5% in lotul A.

In lotul B aceasti tendinti s-a manifestat si la etapele IV si
V de cercetare, unde valorile atingeau 32,4-33,3% comparativ
cu nivelul initial (p<0.01).
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In lotul A valorile necesititii de utilizare a O, de citre mi-
ocard la etapa a IV-a se mentineau majorate cu 25,1%, fata de
initial $i cu 31,5% comparativ cu lotul conventional sdnitos,
iar la etapa a V-a s-au micsorat, valorand 15% faté de initial si
21,4% comparativ cu lotul conventional sanatos.

Concluzii

Disfunctia hemodinamica in stérile critice se prezinta ca
fiind o evolutie de tip hipochinetic, manifestata prin indici de
bazd scazuti cu 40-50% fata de valorile optimal-fiziologice.
Gradul avansat al deregldrilor hemodinamice necesita utilizarea
unei terapii intensive complexe, asociata cu preparate vasoac-
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tive. Analiza comparativd a starii functionale a hemodinamicii
la utilizarea dopaminei si izoturonului demonstreaza cd ambele
mentin functia de pompa cardiacd, amelioreaza perfuzia tisula-
rd, mentin metabolismul oxibiotic, insa ultimul nu posedé dez-
avantaje i reactii adverse caracteristice dopaminei (tahicardie,
cregte necesitatea in oxigen a miocardului, administrare numai
pe cale i/v). Tratamentul cu izoturon amelioreazd parametrii
hemodinamicii sistemice, nu provoaca acidoza metabolicd
si pot fi administrate pe diferite cédi. Raspunsul terapeutic al
izoturonului, asociat cu substituienti de volum plasmatic si
cardiostimulante moderate, ar putea constitui un element de
bazi in tratamentul socului.
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DIFETURUL (INHIBITOR AL NO-SINTETAZEI) iN STABILIZAREA
SIMENTINEREA HEMODINAMICII LA PACIENTII
CARDIOCHIRURGICALI

DIFETUR (NO-SYNTETASE INHIBITOR) - IN STABILISATION AND SUPPORT
ON HEMODYNAMIC AT CARDIOSURGICAL PATIENT

Nelli GHICAVIl

.M.S.P. Institutul de Cardiologie, Departamentul Chirurgie a Inimii,
Chisindu, Moldova

Rezumat

Scopul studiului a fost aprecierea sigurantei si eficientei Difeturului, administrat suplimentar pentru controlul hemodinamiciiin comparatie
cu medicamente vasoactive traditionale, cat si optimizarea corectiei deregldrilor hemodinamice si metabolice.

Material si metode: in studiu au fost inclusi 36 pacienti. Difeturul s-a administrat in timpul CEC-ului si primele ore postoperatoriu. Indicatia
a fost hipotensiunea arteriald asociatd cu scaderea PVC. Preparatul s-a administrat i/v bolus, urmata de infuzie. Au fost monitorizate
semnele vitale, indicii hemodinamici, parametrii respiratiei, bilantul hidric, oxigenarea sangelui.

Rezultate: La injectarea medicamentului s-a atestat o crestere a TA cu stabilizarea indicilor hemodinamici la sfarsitul primului minut de
administrare. A fost constatata o scadere nesemnificativa a FCC, in cazuri unice — bradicardie.

Concluzi: Difeturul este efectiv, are o actiune rapida si usor manevrabild, o ratd minima de complicafii si efecte adverse.

Summary

Objectives: The appreciation of efficacy and safety of Difetur administered supplementary for checking of hemodynamic compare to the
traditional vasoactive. Moreover, the optimization of the correctness of the hemodynamic and metabolic.

Materials and methods: The research work included 36 patients. Difetur was administrating during the ECCand post-surgery. The indication
was the arterial hypotension in association with diminishes CVP. The drug was administrate i/v bolus followed of infusion. During this time
the vital signs, hemodynamic indices, respiration parameters, hydric balance, blood gas was monitore.

Results: After injection was establish a growing of arterial pressure with the stabilization of hemodynamic indices at the end of the first
minute of administration. Insignificant diminution of FCC was established in unique bradicardia cases.

Conclusion: Difetur is an effective vasopressor drug with rapid action, easy to manageable and with a minim rate of complications and
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adverse effects.

Introducere

Circulatia extracorporald in timpul interventiei chi-
rurgicale pe cord deschis necesitd un efort de coordonare
impecabild a echipei chirurgicale dacd urmeaza sé fie obtinut
rezultatul optimal. Consecintele circulatiei extracorporale
si asocierea hipotermiei sistemice, apoi incélzirea rapidd,
este insotita cel putin partial cu eliberarea de citokine, care
la rdndul lor cauzeazd vasodilatatie sistemicd ce duce la in-
stalarea brusca a hipotensiunii arteriale [1, 2]. Producerea
in exces si eliberarea monoxidului de azot are o implicare
nemijlocita in dezvoltarea acestei stéri [3, 4]. Hipotensiunea
arteriald este o stare obisnuita si destul de caracteristicd
pentru bolnavii operati in conditii de circulatie extracor-
porala (CEC). Motivele ei sunt atat insuficienta cardiaca,
cat si vasodilatatia pronuntatd ca consecintd a hipotermiei
aplicate in timpul circulatiei extracorporale. Pe fondalul
incalzirii rapide la sfarsitul circulatiei extracorporale se
dezvolté o vasoplegie semnificativa si indelungaté a vaselor
ce duce la hipovolemie relativa, atunci cdnd volumul patului
vascular nu corespunde volumului sangelui circulant. Una
din sarcinile de baza a terapiei intensive in perioada post-

operatorie, dupa interventiile chirurgicale pe cord deschis,
este stabilizarea nivelului tensiunii arteriale, mentinerea
perfuziei adecvate a tesuturilor, utilizand in acest scop di-
verse posibilitéti si preparate medicamentoase, inclusiv cele
cu actiune vasopresorie.

Combaterea hipotensiunii arteriale, in timpul si dupa CEC,
implica deseori infuzii masive de lichid, urmata in perioada
postoperatorie precoce de supraincércare cu volum. Infuzia
de lichid este de obicei completatd de administrarea diverselor
substante vasoactive. Totusi, este prezenta hipotermia necesara
pentru CEC, are loc acumularea anormald de metaboliti si de
aceea medicamentele au deseori efecte negative si pot induce
reactii adverse nedorite ca hipotensiune, aritmie, cresterea
consumului de oxigen [5], fiind posibilele cauze ale ischemiei
regionale. Aceste masuri nu intotdeauna sunt destul de efective
si, desi sporesc presiunea arteriald sistemicd, nu sunt in stare
sa restabileascd pe deplin dereglérile circulatorii §i sd corijeze
tulburdrile metabolice. Mai mult ca atét, utilizarea lor este
insotitd deseori de mai multe fenomene nedorite. Astfel, adre-
nomimeticile, fiind agenti vasoconstrictori de forta, la randul
lor, deregleaza microcirculatia, echilibrul acidobazic cu acidoza
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metabolicd, provoaca hipoxie, hiperglicemie, aritmii, sporesc
consumul de oxigen de catre tesuturi §i organism, exercita
actiune excitantd asupra SNC.

In aceste conditii a aparut necesitatea utilizirii unui reme-
diu care trebuie efectiv sd reduca cantitatea de lichid infuzat si
sd posede beneficii clinice importante.

Diethylphosphat S-ethylizoturoniu (Difetur) are actiune
rapidd asupra NO-sintetazei, inhiband producerea ei. La ad-
ministrarea parenterald a preparatului s-a observat o cregtere a
tensiunii arteriale si o limitare vadita a efectelor adverse.

In studiul nostru am folosit acest preparat si anume Difetu-
rul, care are un diapazon terapeutic mare si isi manifesta efectul
hipertensiv la administrare i/m , i/v sau s/c. In comparatie cu
adrenomimeticile, Difeturul mareste tensiunea arteriald in
conditiile blocarii al-adrenoreceptorilor, nu actioneazd nega-
tiv asupra echilibrului acido-bazic, nu cauzeazi hipotensiune
secundard, imbunatateste indicii hemodinamici, poseda acti-
une sedativd, scade temperatura corpului, reduce consumul
de oxigen al organismului. La hipertensiunea provocatd de
preparat creste rezistenta vasculard perifericd, volumul bitaie,
volumul central de singe circulant, complianta ventriculului
stang, micgoreazd frecventa contractiilor cardiace.

Scopul lucrarii

Aprecierea sigurantei si eficientei Difeturului, administrat
suplimentar pentru controlul hemodinamicii in comparatie cu
medicamente vasoactive traditionale (dopamina, norepine-
frina, fenilefrina), cat si optimizarea corectiei dereglarilor he-
modinamice §i metabolice prin contracararea hipotensiunilor
arteriale severe intra i postoperatorii la bolnavii adulti, operati
pe cord deschis in conditii de CEC si hipotermie.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 36 pacienti (14 barbati si 22 femei
cu vérsta cuprinsa intre 20-64 ani, cu o medie de 44,1 ani)
cu vicii cardiace dobandite, cdrora li s-a efectuat interventii
chirurgicale pe cord deschis: proteziri si/sau plastii valvulare,
by-pass aortocoronarian.

(riteriile de selectare a pacientilor pentru studiul au fost:

(riteriile de includere

1. Pacienti in varsta de 20-70 ani.
2. Necesitatea efectudrii interventiei chirurgicale
a) protezare monovalvulard sau plastia ei
b) protezare bivalvulara sau plastia lor
¢) by-pass aortocoronarian
3. Fractia de ejectie a ventriculului stang >45%
4. Lipsa patologiilor cardiace concomitente.

Criterii de excludere

1. Endocarditd infectioasa.

2. Operatii in antecedente pe cord deschis sau plaméani

3. Accidente cerebrovasculare sau alte episoade neurolo-
gice

4. Insuficientd renald

5. Insuficienta respiratorie

6. Patologii vasculare periferice severe

7. Insuficientd hepatica

8. Antecedente a bolilor de sistem, colagenoze

9. Patologii oncologice

10. Bolnavii alergici

Medica

11. Gravidele sau mamele care aldpteaza

A fost utilizata hipotermia moderatd cu temperatura in eso-
fag de 27-28°C. Aparatul de circulatie extracorporald a urmat
o rata de 2.5-2.6 |/min/m? la normotermie §i 2.2-2.3 1/min/m?*
la hipotermie. Hemodilutia acceptabild a fost permisd pentru
Ht 24-25%. Presiunea arteriala medie pe parcursul CEC-ului
a fost mentinutd la 60-80 mmHg.

La toti pacientii transcutanat s-a cateterizat artera radiala
si s-a efectuat monitoringul PA, FCC cu ajutorul monitoru-
lui ,,Siemens Sirecust 1260”. Printr-un cateter introdus prin
vena jugulard interna sau vena subclaviculara s-a monitorizat
presiunea venoasa centrald. S-a efectuat cateterizarea arterei
pulmonare cu cateterul Swan-Ganz pentru monitorizarea
permanenta a presiunii in artera pulmonara, PVC, aprecierea
periodica a presiunea de inclavare in artera pulmonara si re-
zistenta vasculara sistemicd si pulmonara.

Difeturul (flacoane cu sol. 10% - 1 ml-100 mg/ml) s-a
administrat in timpul CEC-ului i in primele ore postopera-
toriu. Indicatia a fost hipotensiunea arteriala (TA sistolica <
100 mmHg) asociatd cu scaderea PVC. Preparatul s-a admi-
nistrat i/v bolus in doza de 0,5-0,6 mg/kg urmatd de infuzie
cu viteze de la 30 pand la 80 mcg/kg/min, in dependenta
de statusul hemodinamic. Rezultatele s-au inregistrat dupa
stabilizarea efectului clinic al preparatului si au fost com-
parate cu datele initiale. Pentru determinarea mai precisd a
eficacitatii preparatului, in timpul administrarii Difeturului
dozele medicamentelor inotrope (dopaminei, epinefrinei)
si de asemenea viteza infuziei de bazd (solutii fiziologice,
Ringer, solutii poliionice etc.), regimul ventilatiei artificiale
etc. au fost sau nu schimbate, in dependentd de necesitatea
la moment.

Rezultatele s-au inregistrat dupa stabilizarea efectului clinic
al preparatului i au fost comparate cu datele primare.

Rezultate

Loturile de pacienti au fost asemédnatoare, cu exceptia ci
pacientii carora s-a administrat doza de Difetur 50 mcg/kg/min
prezentau istoric de hipertensiune preoperatorie mai frecventa
decat pacientii din celelalte doud grupuri.

Tipul operatiilor efectuate:

- 33 pacienti — operatii pe valve

- 3 pacienti — by-pass aortocoronarian

Redistribuirea pacientilor in grupe:

a)dupa tipul interventiei chirurgicale:

Tabelul 1
Redistribuirea pacientilor dupa tipul interventiei chirurgicale
Tipul operatiei Nu_mér.ul Exprimareal
’ pacientilor procentuala
PVM si A/Plastia VTr 25 69.4%
pentru PVAo 2 5.5%
PLVM si A/Plastia VTr 1 2.7%
PVM i PVAo 3 8.3%
PVM i PLVAo 1 2.7%
PVTr 1 2.7%
by-pass coronarian pe 3 artere 3 8.3%
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b) dupa tipul tratamentului medicamentos:

Tabelul 2
Redistribuirea pacientilor dupa tipul tratamentului medicamentos
Lotul Tipul tratamentului Nr. de pacienti
1 placebo 12
2 Sol .Difetur 10 mcg/kg/min 12
3 Sol .Difetur 50 mcg/kg/min 12
TOTAL 36

Majoritatea pacientilor au fost in a cincia decadd a vietii
si aveau FE >50%. Aproape 1/3 de pacienti au fost in CF IV
NYHA, jumatate din ei aveau fibrilatie atriala §i 75% au avut
concomitent plastie de valvd tricuspida din cauza regurgitarii
severe.

Administrarea Difeturului a fost asociatd cu cresterea
valorilor tensiunii arteriale sistemice medii (Fig. 1).

In prima ori de la inceputul administririi medicamentului,
presiunea arteriald a crescut cu aproximativ 16% comparativ cu
ultima masurare inainte de incizia pielii; cresterea ei a continuat
circa 2 ore dupa terminarea administrarii medicamentului,
atingerea importantei statistice pentru doza de 50 mg mésurata
intre 1-8 ora. Deoarece tensiunea arteriald crestea, in general,
nu depdsea 110 mmHg in mediu la aceasta dozd - rata de ad-
ministrare a dopaminei a fost micsorata cu aproximativ 50 %
in timpul infuziei Difeturului comparativ cu grupul placebo
(p=0.02; tab.3).

Rezistenta vasculara sistemica a fost in crestere in ambele
grupuri de tratament cu Difetur (Fig. 2).

In acelasi timp indexul cardiac a fost in descrestere in am-
bele grupuri cdrora li s-a infuzat Difetur. Nu au fost determinate
modificari semnificative a ritmul cardiac (Fig. 3).

Pentru mai multe compariri diferentele hemodinamice la
administrarea dozei de 10 mg sau 50 mg nu au avut semnificdri
statistice.

Tabelul 3
Infuzia concomitenta a Dopaminei (mg/kg)
Difetur Difetur
. Placebo
Perioada (n=12) 10mg 50mg P
- (n=12) | (n=12)
o P 1 1610+ 1.409+ 773+
In timpul infuziei Difeturului 1101 603 650 0.02
PP . 1.671+ 3.044+ 1.654+
Dupa infuzia Difeturului 1436 2290 2160 0.29
Tabelul 4
Bilantul hidric, perioada de intubare
si timpul aflarii in terapia intensiva
Difetur | Difetur
. Placebo
Perioada (n=12) 1M0mg | 50mg | p
- (n=12) | (n=12)
. . 1.670+ | 2015+ | 2.100+
Bilantul hidric, ml 3.020 2910 2,950 0.24
Perioada de intubare, ore 21+ 24t 2+ 0.31
2 4 5
timpul aflarii in terapia intensiva, | 66+ 50+ 56+ 022
ore 52 1 19 ’

Nu au fost nici diferente semnificative in grupurile ce au
administrat Difetur pentru frecventa contractiilor cardiace,
presiunea in artera pulmonara, presiunea venoasi centrala.
Cantitatea de lichide infuzate, timpul de respiratie artificiald
si timpul petrecut in terapia intensiva nu difera intre grupele
de tratament (Tab. 4).

Testele de laborator, inclusiv analiza sangelui, coagulogra-
ma, analiza biochimicd a sangelui, analiza de urina si gazele
sangvine nu au relevat diferente semnificative in ambele gru-
puri ce au administrat Difetur. Timpul de injumaétatire pentru
Difetur 10 mg era 4.1+0.8 h si pentru Difetur 50 mg — 4.45+0.92
h. In timpul spitalizirii 3 pacienti au decedat (doi in grupul
placebo din cauza insuficientei cardiace si unul din grupul cu
Difetur 50mg din cauza hemoragiei necontrolabile).

TAmedie
mmHg

15 20 25 30

perioadele de inregistrare a tensiunii arteriale medii (ore)

Figura 1. Evaluarea TA sistemice medii in cele 3 grupuri de tratament
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Figura 3. Evaluarea frecventei contractiilor cardiace in cele 3 grupuri de tratament

Reactii adverse semnificative in grupurile cu administrarea
Difeturului nu au fost semnalate.

Discutii

Informatiile care le avem la ora actuald sunt ca Difeturul,
derivat izotioureic (diethylphosphat S-ethylizoturoniu) si
membru a familiei amidinelor, poate ridica si stabiliza tensiunea
arteriald si previne hipotensiunea, care este o urmare obisnuita
a circulatiei extracorporale si reincélzirii sistemice. Eficacitatea

lui in inhibarea monoxidului de azot este binevenita, mai ales
cd, e bine cunoscut cd NO e mediatorul vasodilatatiei care
apare ca o urmare a circulatiei extracorporale si reincalzirii
sistemice, probabil stimulata in parte de eliberarea citokinelor
[1,2]. Producerea NO este direct proportionald cu dependenta
de temperaturd a reglarii rezistentei vasculare sistemice in tim-
pul circulatiei extracorporale [5]. In plus datele clinice recente
ne sugereazd ci cresterea sintezei NO in timpul circulatiei
extracorporale este responsabild in parte pentru disfunctiile
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cardiace precoce post-CEC [3, 4]. Inhibarea experimentala a
sintezei NO post CEC imbunatateste contractilitatea ventricu-
lului stang [6]. Efectul sintezei NO asupra contractilitétii este
dependent de concentratie si e bifazic: concentratia relativ joasa
aNO o sporeste, in timp ce concentratia ridicata o reduce [7].
Intr-adevar, NO inhiba rispunsul inotrop pozitiv la stimularea
B-adrenergici la pacientii cu disfunctii a ventriculului stang [8,
9], consecvent cu rezistenta relativa la preparatele 3-adrenergici
observata in timpul incélzirii post CEC [10]. Acesta e urmata
de cresterea infuziei lichidelor pentru mentinerea presiunii
arteriale §i perfuziei. Importanta NO timpuriu post-CEC este
ulterior propus experimental prin cresterea fluxului coronarian
in cordul ischemic izolat dupa inhibarea NOS [11]. Astfel, desi
unii cercetatori au suferit esec in demonstrarea legaturii dintre
cregterea producerii NO si CEC sau cu vasodilatatia post-CEC
[12, 13] majoritatea datelor demonstreaza rolul important a
NO in patofiziologia hipotensiunii post-CEC. Difeturul este
inregistrat §i aprobat pentru utilizarea in Republica Moldova
sub denumirea comerciala de Raviten. Acest remediu a fost
initial descoperit ca substantd radioprotectoare [14, 15]. To-
tusi amidinele, precum Difeturul, au fost demonstrate ca fiind
posesoare a efectului presor la animale §i oameni [16-20]. A
fost demonstrat faptul cd efectul antihipotensiv al derivatii
izotiureici este bazat pe proprietatea de a inhiba NOS [21-
24]. Aceste studii au demonstrat clar cé prin inhibarea NOS
si producerea NO in cardiomiocite si reducerea in plasmd a
concentratiei NO la dozele clinice acceptabile, avem o actiune
rapidd, cu normalizarea tensiunii arteriale in 1-2 min. dupa
injectarea in bolus. Desi modest, difeturul s-a dovedit a fi

efectiv, cu o actiune rapida si usor manevrabild, nu are efecte
negative asupra functiei contractile a miocardului ritmului
cardiac si perfuziei tisulare. Este usor de dozat §i nu provoacé
hipertensiune arteriala “overshot”

Important fata de alti vasopresori este faptul cd Difeturul
nu influenteazd semnificativ ritmul cardiac. Aceasta constatare
este in concordanta cu observarile anterioare asupra efectelor
diferitor NOS inhibitori in tratamentul socului cardiogen
nonchirurgical [25].

Cat despre doza Difeturului folosita in acest studiu pentru
mentinerea valorilor normale a tensiunii arteriale s-a observat
cé la pacientii cdrora li s-a administrat Difetur in perfuzie cate
50 mcg/kg/min, a fost necesara o micsorare semnificativa a
suportului de Dopamind pentru mentinerea tensiunii arteriale.
Totusi a fost observata o scadere temporard nesemnificativd a
indicelui cardiac cazuri unice de bradicardie. Efecte adverse
clinic semnificative nu au fost determinate.

Concluzii

Acest studiu a demonstrat ca Difeturul este efectiv in stabi-
lizarea §i mentinerea tensiunii arteriale optime la pacientii care
au suportat o interventie chirurgicala in conditii de circulatie
extracorporald, are o actiune rapida si usor manevrati, o ratd
minima de complicatii si efecte adverse. Aplicarea Difeturului e
justificatd la bolnavii operati pe cord deschis pentru obtinerea si
mentinerea nivelului optimal al TA, stabilizarea tonusului vas-
cular, optimizarea terapiei de infuzie. El nu are efecte negative
asupra ritmului cardiac si perfuziei tisulare.
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CAZURI CLINICE
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ETIOLOGY ON THE BASIS SYNDROME OF CID. CLINICAL CASE
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Rezumat

Sindromul de disfunctie multipla de organe este deseori complicatia finald a stdrilor grave (critice), fiind una dintre cele mai importante
cauze de mortalitate in unitatile de terapie intensiva, insotitd deseori de sindromul de CID. Prezentam conduita de diagnostic si terapie
intensiva in cazul unei paciente in varsta de 21 ani, cu sindrom de disfunctie multipla de organe de etiologie nonsepticd, internatd in mod
urgentin stare criticd la SCR. Datoritd investigatiilor ample au fost concretizate componentele sindromului MODS: insuficienta renald acuta
(anurie, uremia, creatinemie, hipercaliemie); insuficientd respiratorie (scor ALI-12 puncte); insuficientd cerebrala (scor Glasgow — 3 puncte);
insuficientd cardiovasculard (bradicardie, hipotensiune); insuficientd hemostazica (sindromul de coagulare intravasculara diseminata);
insuficienta gastroenterald (ilius paralitic mai mult de 24 de ore); disfunctia hepatica (ALT /AST mai mare de 0,45-0,68mmol/l). Terapia
intensiva timp de o lund in sectia reanimare a SCR a fost urmatd de o evolutie stagnanta a MODS, determinata de insuficienta renald acutd.
Evolutia sindromului MODS este cu atat mai grava, cu cat sunt mai multe organe afectate.

Summary

The Syndrome of multiple organ dysfunction is often a final complication of grave (critical) conditions, being one of the most important
causes of death in unities of intense therapy, in many times accompanied by the syndrome of CID. There is a case presented, of a patient with
a syndrome of multiple organ dysfunction of the non-septic etiology, which was exposed to many necessary investigations for determining
the cause of SMOD and nosologic diagnostics. Later, the components of the syndrome SMOD were specified: Acute renal insufficiency
(anuria, uremia, Creatininemia, hyperkalemia); Respiratory failure (score ALI-12 points). Cerebral insufficiency (score Glasgow-3 points).
Cardiovascular collapse (bradycardia, hypotension). Haemostasis insufficiency (syndrome of disseminated intravascular coagulation).
Gastroenteral insufficiency (paralitic ilius more than 24 hours). Hepatic dysfunction (ALT/AST more than 0,45-0,68 mmol/I). Hemostasis
insufficiency — syndrome of CID. Administrated intense therapy. During the evolution of congestive SMOD, determined by the acute renal

insufficiency. SMOD is an evolving and cumulative syndrome, having numerous causes.

Introducere

Sindromul de disfunctie multipla de organe (MODS), este
frecvent — complicatia finala a starilor grave (critice), fiind una
dintre cele mai dese cauze a mortalitétii in unitétile de terapie
intensivd, insotita deseori de sindromul de CID.

Ideea de a utiliza notiunile de disfunctie/insuficienta a
apdrut pentru prima data in literatura de specialitate in anii ’60
ai secolului XX. Savantii s-au straduit sa definitiveze corelatiile
dintre notiunea de disfunctie si insuficientd multiorganicé sau
multisistemica.

Disfunctia de organ prezinta o notiune larga, ce exprima
o gamd importanta de perturbari functionale ale organului, iar

insuficienta de organ inseamnd oprirea activitatii unui organ
(de ex., anurie in caz de insuficienta renald acuta).

In anii *70 ai secolului XX, s-a adoptat o noua definitie
- insuficientd multiorganicd (MOF), care prezintd alteratii ale
functiilor diferitor organe la un bolnav, a carui homeostazie nu
poate fi mentinutd fara interventie terapeutica [1, 2]. Aceastd
definitie adoptata a notiunii a fost considerata ca fiind imprecisd
de multi autori. La intrunirile societétilor (medicilor reanima-
tologi, de urgents, etc.), incd prin anii ‘80, acest sindrom a fost
redenumit in sindromul de insuficienta multiorganica (MOSF)
- o deteriorare progresiva a doud sau mai multe organe sau
sisteme a caror homeostazie nu poate fi mentinuta in echilibru
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fara interventie terapeuticd, incadrandu-se in notiunea generald
de soc, definit la nivel celular. In 1991, 1a Conferinta de consens
americani, s-a adoptat unanim cé disfunctia multiorganica
este 0 notiune mai larga si include diverse stadii de disfunctie
organicd, pani la cel de insuficientd multiorganica. In acest
context s-a stabilit termenul de MODS [1, 2, 4].

MODS este insotit de sindromul SIRS, care reprezintd un
raspuns inflamator generalizat mai larg decat sepsisul [9]. Ea apare
la un numér mare de pacienti gravi aflati la terapie intensiva, cu
potential de infectie in urmatoarele zile. MODS este un sindrom
evolutiv si cumulativ, provocat de numeroase cauze: pancreatita
acutd hemoragicd, soc, hipoxemia acuta severa, leziuni tisulare
extinse (termice, politraumatizme, etc.), transfuzii masive, into-
xicatii acute, resuscitare tardiva, abuz de alcool, infarct intestinal,
varsta mai mare de 65 de ani, etc. [1, 5, 8].

O explicatie unicd a patogeniei acestui sindrom este difi-
cild - ea cuprinde afectarea precoce pulmonara. Ulterior, sub
actiunea agentilor agresori, progreseaza leziunea endoteliului
vascular pulmonar, urmat de edem interstitial, edem alveolar si
apoi atelectazie alveolara. Concomitent cu instalarea edemului
se realizeaza si infiltratia celulara a spatiului interstitial i apoi
alveolar. Apar alterari morfologice cu fenomene de agregare
plachetara si tromboze. Edemul, atelectazia, bronhoconstrictia
si vasoconstrictia determind maldistributie aeriand si sangvina,
iar dispneea, tahipneea si hiperventilatia determina hipoxie si
concomitent hipocapnie [4, 5, 9].

Sistemul cardiovascular este afectat si el precoce datoritd
eliberdrii de substante cardiodepresoare, precum si in urma
modificarii influxului ionilor de calciu [8, 11].

Rinichiul sufera leziuni interstitiale, tubulare si glomerula-
re ca consecintd a fenomenelor de ischemie si hipoxie, edemul
celulelor endotelial va afecta filtratul glomerular, rata filtrarii
glomerulare este profund afectatd de necroza tubulard, fenomen
caracteristic. Afectarea functiei renale este reflectati de uremie
si createninemiei indiferent de amploarea diurezei. Rinichiul
isi pierde si capacitatea de a mentine o balanta corecta a echi-
librului hidroelectrolitic. Rinichiul isi pierde si capacitatea de
eliminare a moleculelor mari, ceea ce determind acumularea de
oligopeptide cu efecte toxice asupra inimii §i plaménilor (MDE,
PLF), precum si cresterea in circulatie a titrului mediatorilor
stimulanti ai sistemului imun nespecific, care mentin starea de
autoagresiune [10, 11].

Tubul digestiv sufera leziuni si alterdri functionale prin
ischemie i hipoxie, mai tarziu prin infectie, imunodepresie si
oprirea aportului enteral. Staza digestiva, leziunile mucoasei,
hemoragia intraluminald, decompensarea imund a mucoasei
permit dezvoltarea unei flore patogene agresive. Toxinele mi-
crobiene, polipeptidele cu efect agresiv (MDE, PLF), uneori
chiar germeni, sunt oprite in ficat la nivelul celulelor Kupfer.
Cum insa ischemia va afecta si celulele Kupfer, acestea vor
deveni si ele insuficient functionale [8, 9, 11].

Suferinta cerebrala include precoce tulburéri de senzoriu,
obnubilarea sau agitatia, putand evolua céitre coma cu grade
diferite de profunzime [4, 5, 9].

In sistemul fluidocoagulant se declangeaza fenomene trom-
botice in teritoriile afectate direct dar si in focare inflamatorii
aflate in alte organe, ducand la aparitia coagularii intravasculare
diseminate (sindromul de CID) cu depletie de factori, cu fibri-
noliza secundara (urmata de hemoragie) si hipoxia teritoriilor
irigate de vasele trombozate [3, 11].

Medica

Caz clinic

Bolnava P, 21ani, f.0. 24788, or. Tighina, a fost transferata
in regim de urgentd din sectia reanimare a SCR de Psihiatrie
in Clinica ATT a SCR in stare extrem de gravd: coma, (Clasgo
3 puncte), respiratie artificiald prin sonda endotraheala.

La internare avea tegumente pale, reci, cu numeroase
echimoze si petesii hemoragice. Retard fizic. Pe toatd aria
pulmonard se ascultd raluri buloase de divers calibru, sputad
abundentd rozi din sonda orotraheald. Bolnava a fost conec-
tatd la masina de ventilatie ,,Savina-Drager”, ajustata in regim
SIMV, la FiO2 0,8, Vt 550 ml, FR 16 r/min, PEEP 10, raport
inspiratie/expiratie 1,5:1. A fost instalat monitoringul nonin-
vaziv cardiopulmonar, Sa 86-70%. Zgomote cardiace ritmice,
atenuate alura ventriculard 40-45 b/min. TA 60/40-50/0mmHg
pe fondalul administrérii sol. dopmind si adrenalinei in jet,
pulsul 40-45 b/min, filiform, bradicardic. Abdomen moderat
tensionat. Anurie.

Istoricul bolii. Din spusele mamei boala a debutat lent, din
septembrie (2008), cu aparitia inapetentei si dezvoltarea defici-
tului ponderal, labilitate psiho-emotionala insotitd de ideea de
sinucidere. Peste 2 luni de la debutul bolii, pacienta refuza sa se
alimenteze din cauza intolerantii alimentare, greturilor, vomei
incoercibile si diareei. Pacienta a fost internata la Spitalul or.
Tighina, pentru investigatii. Analiza generala a sangelui: Hb 132
gr/], eritrocite 4,2x10/1,Ht 0,32, leucocite 15x10/1,,VSH 4 mm/h.
Analiza biochimicd a sangelui: glicemia 4,9 mmol/l, Hormonii
tiroidieni in norma. Examenul USG: schimbari moderate a
rinichiului pe stinga. Examenul FGDS: gastrita de reflux . La
CT craniand: structurile cranio-cerebrale in norma, prezenta
ventriculului V (adaugitor), aplazia sinusurilor frontale. La
consultatia psihiatrului sa constatat diagnosticul - anorexie
nervoasd. A fost indrumatd pentru consultatie i tratament in
clinica specializata de psihiatrie.

La 24 decembrie 2008 bolnava este internata in sectia rea-
nimare a SCR de psihiatrie. Din extrasul de trimitere s-au con-
statat rezultatele investigatiilor in acest spital: analiza generald
a sangelui - Hb 114-79gr/l; eritrocite — 3,8-2,9x10/1 leucocite
- 12-20x10/; limfocite — 4-6%; VSH - 25-20 mm/h; analiza
biochimica a sangeri — glicemia 9mmol/l; protrombina - 78-
88%; fibrinogen - 2gr/l; K 5,9 mmol/l, Na 139mmol/l, ureea
46; amilaza sangelui - 158-154gr/l/h. Date despre tratamentul
aplicat in clinica psihiatrica, in extrasul de trimitere lipsesc.
Pacienta la insistenta rudelor (bolnava fiind netransportabila
la apecierea reanimatologilor) este transferata in clinica ATI
a SCR, cu diagnosticul de trimitere: insuficienta renala acuti,
insuficienta cardio-pulmonard acutd, anorexie nervoasa.

In clinica ATI a SCR, concomitent cu masurile de resus-
citare §i monitorizare, s-a efectuat consiliul in componenta
specialistilor: reanimatolog, nefrolog, chirurg, internist, neu-
ropatolog, ginecolog s.a.

A fost stabilit diagnosticul de MODS, cu prevalenta insu-
ficientei renale §i cardio-pulmonare. Cu scopul stabilirii cauzei
MODS si diagnosticului nozologic, s-a pus la punct planul de
investigatii, care a inclus: analiza sangelui generald si biochimi-
ca, echilibrul acido-bazic si electrolitic, coagulograma, analiza
generald a urinei, radiografia pulmonara, ECG, marcherii
virali, statusul hormonal tiroidian, cercetari bacteriologice ale
sangelui urinei, sputei i determinarea sensibilitdtii microbilor
la antibiotice, HIV\SIDA, USG a abdomenului, laparascopie
de diagnostic, FEGDS.
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Analiza generala a singelui : hemoglobina - 59 g/1, eritro-
cite - 2,1x1012/1, trombocite - 79x109/1, leucocite - 7,6x109/1,
nesegmentate 16% , limfocite — 15% , monocite — 7%, VSH 45
mm/h, Ht 0,201/1, granule toxice ++ (Sindrom anemic sever,
trombocitopenie, devierea formulei leucocitare spre stanga).
Analiza biochimicd a sangelui: bilirubina generald - 12,6mc-
mol/l, bilirubina directd - 0 mcmol/l, bilirubina indirecta
- 12,6mcmol/l, ureea — 40,8mmol/l, creatinina -822mpmol/],
AST - 0,43 mmol/l, ALT0,86mmol/], amilaza sdngelui 25gr/1/h,
proteinele47gr/l albumina29,2gr/l.

Echilibrul acidobazic si electrolitic: prima examinare a
determinat o acidozé care depasea parametrii de limita a apa-
ratului: Na 138 mmol/l, K - 6,8 mmol/l, Ca - 1,9 mmol/IC]
- 78 mmol/l, pH-6,92,pCO2 - 46, BB - 16 mmol/l, BE - 25
mmol/l, SB - 7 mmol/l, AB - 9 mmol/l, pO2- 43, FiO2 0,8
(acidoza mixta metabolicd, hipercapnia severa, hipocalciemie,
hipocloremie). Coagulograma: timpul coagularii Li-Wait — 18-
15 min, APTT 40, protrombina 78%, fibrinogenul 2,8g/1, testul
cu etanol - neg.,timpul de trombina 28, activitatea fibrinoliticd
300, antitrombina III - 83% (hipoprotrombinemie, hipofibri-
nogenemie). Radiografia pulmonara : Infiltratie preponderent
in hilurile pulmonare si bazala bilaterala. Edem pulmonar
(Figura 1).

Pe baza rezultatelor obtinute s-a concretizat componentele MODS :

« Insuficienta renald acutd - anurie, uremie severa,
hiprcalemie severa, creatinemie.

o Insuficientd respiratorie — Scorul ALI -12 p.
(ARDS).

« Insuficientd cerebrala — Scorul Glasgow 3p. (Coma).

« Insuficientd cardiovasculard — bardicardie, AV<50b/
min, hipotensiune - Tas < 60 mmHg (Soc circula-
tor).

« Insuficientd hemostazicd - sindrom de CID.

« Insuficientd gastroenterald — ileus paralitic pe o peri-
oada mai > de 24 de ore. Disfunctie hepatica - ALT/
AST > 0,45-0,68mmol/l [4, 6, 7].

Tratamentul intensiv a inclus : terapie respiratorie, oxigeno-
terapia, preparate si componente sangvine, antibioticoterapie,
diuretice, plasmaferezd izooncotica-izovolemicd, heparina
nefractionatd, aminoacizi, vitamine, corticosteroizi, spasmo-
litice, antacide, lipofundin MCT, tratament eferent, tratament
anticitochinic.

Figura 1. Radiografia pulmonarad - Infiltratie preponderent in hilurile
pulmonare si bazal bilateral. Edem pulmonar

Figura 2. ECG - Dereglari electrolitice, specifice hipercaliemiei

Figura 3. (T abdominal - Pancreatitd acutd hemoragicd la nivelul cozii pancreasului
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Pe fundalul tratamentului administrat, peste 2 ore, a sur-
venit stopul cardiac. S-au aplicat masuri de resuscitare, functia
cardiaca restabilitd in 2 min.

Dupd repletia volemicd, la indicatii vitale (ca masurd de
resuscitare), cu risc major, cu hemodinamica stabila doar pe
fondalul administrarii catecolaminelor, s-a efectuat hemodia-
liza cu aparat HD-5 HPS. S-a extras 700 ml de lichid. In urma-
toarele 5 zile starea pacientei era extrem de grava, cu evolutie
trenantd: bolnava era constientd, cu hemodinamica stabila
(catecolaminele sistate, TA-110/60 mmHg, AV 65 b/min).

Celelalte componente patologice ale MODS continuau si
fie prezente, unele cu agravare severd. S-a presupus pancreatita
acuta severa, in baza datelor de laborator: bilirubina generala
12,6 mcmol/l, bilirubina directd 0 mcmol/l, bilirubina indirecta
12,6 mcmol/l, ureea 42,8 mmol/l, creatinina 796 mpmol/l,
AST 0,43 mmol/l, ALT 0,86 mmol/l, amilaza sangelui 69gr/1/h,
proteinele 58 gr/l, albumina 29,2 gr/l. La laparascopia de di-
agnostic s-a exclus patologia acuta abdominald, peste 30 min
de la sfarsitul laparascopiei prin dren din cavitatea abdominala
s-a eliminat continutul hemoragic.

Lalaparatomia diagnosticd in cavitatea peritoneala — 1500
sange. Sursa hemoragiei — plaga laparascopicd. Pentru con-
firmarea diagnosticului de pancreatitd acuta s-a efectuat TC
abdominal: Modificiri imagistice sugestive pentru pancreatita
acuta hemoragica la nivelul cozii pancreasului (Figura 3).

In a 4-azi de la internare, insuficienta respiratorie a cedat,
s-a efectuat sevrajul de ventilator la respiratie spontana prin
sonda pH-ul - 7,46, pCO2 - 32 mmHg, BB - 45 mmol/l, BE
- Immol/l, SB - 23 mmol/l, AB - 22 mmol/l, paO2 - 94 mmHg,
FiO2 - 0,3, indicele FiO2/Pa0O2 = 300.

In a 5-azi s-a dezvoltat sindromul de CID, confirmat prin
datele de laborator si clinice (figura 4): hemoglobina - 67 g/1,
eritrocite — 2,2x1012/1, trombocite - 120x109/1, timpul coagu-
larii LiWait >11min, APTT45, protrombina67%, fibrinogenul
1,3 g/l, testul cu etanol- neg., timpul de trombina 28, activitatea
fibrinoliticd 300, antitrombina III - 83% (sindrom anemic
pronuntat, hipofirinogenemie, hipoprotrombinemie).

Pe fondalul terapiei intensive administrate, evolutia MODS
stagnantd, starea generala gravi, determinatd preponderent de
insuficienta renald acutd, faza poliuricd. Parametrii paraclinici
: persista uremia (48-49 mmol/l), creatinemia (429 mpmol/l),
amilazemia 42-120 gr/1/h, hipoproteinemia (58gr/1). Continua
terapia intensiva aferenta: hemodializa (6 sedinte), plasmafereza
membranara (10 sedinte), hemofiltrare (3 sedinte).

-
3
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Figura 4. Sindromul de coagulare intravasculard diseminata

La a 25 zi de la internare au apérut eruptii cutanate (ve-
zicule herpetiforme pe maini si fatd, figura 5). S-a presupus:
piodermie, herpes zoster, dermatita alergicd. Medicul derma-
tolog a stabilit diagnosticul de Impetigo Ghebra.

Pe parcurs pacienta a fost consultatd de numerosi specia-
listi, care au participat la stabilirea diagnosticului clinic: sindro-
mul de disfunctie multipld de organe, edem pulmonar, ARDS?
Insuficienta cardiorespiratorie acuta. Insuficienta renald acuta;
hepatita cronica; sindrom de coagulare intravasculara; pancre-
atitd acuta hemoragica; ilius paralitic; insuficienta renald acuta,
prerenald; depresie hematopoietica (schimbdri a hemogramei
secundare) cauzate de MODS. Sindromul Moscovici.

Pacienta s-a aflat la tratament intensiv pand la 30 ianuarie,
tiind transferata in sectia de nefrologie cu datele de laborator
specifice pentru insuficienta renala acuta.

Discutii si concluzii

Pronosticul MODS depinde de cauza care a initiat disfunc-
tiile, de natura si gravitatea leziunilor primare, de amploarea
leziunilor secundare de nivelul initial al insuficientei, de varsta,
de bolile cronice etc. Evolutia sindromului este cu atat mai grava
cu cat sunt mai multe organe afectate. Prevenirea sindromului

Figura 5. Impetigo Ghebra. a) in evolutie. b) in remisie.
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este dificild, se efectueazd prin terapia de resuscitare si spor-
tiva: refacerea volemicd, oxigenoterapia, prevenirea si terapia
infectiei, decelarea din timp a complicatiilor, evaluarea repetatd
a pacientului §i tratamentului, nutritie adecvata.

Mortalitatea creste odatd cu numadrul de insuficiente si
durata lor. Mortalitatea este determinata de gradul de insufi-
cientd, numarul de organe afectate, durata patologiei. Dupa 3
zile disfunctia unui singur organ reprezinta mortalitate 30%, 2

organe — 60%, 3 organe peste — 90% [1, 5, 6, 8, 10].
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