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ARTICOLE ORIGINALE

MEGACOLEDOCUL IN CANCERUL ZONEI BILIOPANCREATICE
MEGACHOLEDOCHUS IN BILIOPANCREATIC CANCER

Adrian HOTINEANU

conferentiar universitar
Catedra Chirurgie nr. 2, USMF “N. Testemitanu”

Rezumat

Diagnosticul si optiunile terapetice ale dilatarii cdii biliare principale cauzate de tumorile zonei biliopancreatice rdmén a fi dificile si
discutabile.

In perioda anilor 1992-2008 in clinica au fost spitalizati si tratati 111 pacienti cu megacoledoc cauzat de patologia oncologicd, in special
a pancreasului.

Algoritmul diagnosticainclus: ultrasonografia, CPGRE, colangiografia prin RMN, investigatia histologicd a tumorii. Investigatiile imagistice
au demonstrat prezenta tumorii pancreatice care cauza obstructia biliara. Decompresia preoperatorie s-a efectuat prin drenaj nazobiliar sau
stentare cu proteze endoscopice. Managementul chirurgical a inclus ca metode de electie: duodenpancretectomie cefalicd sau rezectie de
calebiliard principald in cazurile rezecabile, preferandu-se varianta de reconstructie Child cu un abord posterior i hepaticojejunoanastomoza
cu hepaticojejunoanastomoza pe ansa bispiculata Roux cu splahnicectome toracoscopica. Acest management chirurgical ne permite sa
avem o supravietuire a pacientului dupa operatii radicale de 28,2 + 7,3, (p < 0,001), cu 0 ameliorare a calitafii vietii pacientului, disparitia
si prevenirea icterului mecanic, ocluziei tumorale duodenale si a sindromului algic.

Summary

Diagnosis and therapeutical option in main biliary ducts dilatation cased by tunors of biliopancreatic region remain difficult and discussable.
The number of 111 patients with malign megacholedochus were hospitaliezed in clinics during the period of 1992-2008. Diagnostical
algorithm included: ultrasound, ERCP, MRI, histology. Imaging investigations established pancreatic tumors with bliary obstruction.
Preoperative decompression was performed by naso-biliary drainage or stenting with endoscopic prosthesis. Surgical manamegement
included the cefalic pancreatoduodenectomy ormain biliary duct resection in resecable cases, prefferin the reconstruction Child with
postrerior aprouch and hepaticojejunostomy with gastrojejunostomy on the double Roux loop with thoracosopical splanchicectomy as
the methods of choice. Such surgical management permitted us to obtain the rate of postoperative survivving after radical operations up
1028,2+7,3, (p <0,001), with improving ofpatients life quality, disappering and prevention of obstructive jaundice, duodenal tumoral

obstruction and algic syndrom.

Introducere

In ultimele decenii, dupa datele literaturii, cancerul pan-
creatic si al PDM, ciii biliare distale, ocupa locul intéi din
totalul patologiei oncologice intalnite in térile civilizate. Ade-
nocrcinomul ductal pancreatic ocupa locul patru dupé cauza
decesului la pacientii oncologici. In SUA anual decedeazi de la
cancerul pancreatic si al PDM, cale biliard distald, in jur de 30
000 de pacienti si ocupa locul cinci ca cauzd a letalitatii dupa
cancerul pulmonar, de colon, de san si prostati. In ultimele
decenii incidenta cancerului pancreatic practic pretutindeni s-a
dublat cu o afectare egala la ambele sexe. In SUA cancerul de
pancreas are o rata a mortalitatii aproximativ de 10/100 000 la
bérbati §i 7/100000 la femei. Localizarea cancerului pancreatic
este preponderent in cap - 70%, procesul uncinat — 6% si in
24% in corp si coada.

Dupa datele autorilor americani dintre pacientii in-
ternati cu tumori ale zonei periampulare la 69% dintre
pacienti s-a diagnosticat cancer de pancreas (87% cap,
13% corp si coadd), 6% cancer de PDM, 6% cancer de
cale biliara principala distala in rest alte patologii. Forma
histologica de baza a cancerului pancreatic este adeno-
carcinomul ductal.

Cancerul de cale biliar prezintd 20-30% dintre toate co-
langiocarcinoamele si 5-10 dintre cancerul periampulara [1,
2, 3]. In SUA anual apar 2000 de cazuri noi de cancer de cale
biliara distala [1].

Cancerul zonei biliopancreatice rdméne a fi o proble-
mé complexa in abordarea medico-chirurgicala datorita
supravietuirei mici dupd tratamentul chirurgical chiar si
cel radical.
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Materiale si metode

Pe parcursul anilor reprezentati mai sus au fost internati si
operati 111 pacienti cu megacoledoc de geneza maligna.

Incidenta megacoledocului de geneza maligna este in
cregtere constantd fiind cauzat, in special, de cancerul cefa-
lopancreatic.

Materialul, ce face obiectul studiului megacoledocului de
genezd malignd, constituie 111 pacienti tratati in clinica univer-
sitard, cauza megacoledocului fiind cancerul cefalopancreatic,
ampular si de coledoc distal.

Este de mentionat cd majoritatea cazurilor de megacoledoc
de genezd maligna au fost reprezentate de cancerul de cap de
pancreas — 80 (72,1 + 2,5%, p < 0,001), cele ampulare au fost
prezente in 16 (14,4 +2,0%, p < 0,001) cazuri si cele de coledoc
distal in 15 (13,5 = 1,9%, p < 0,001) cazuri.

Repartitia pe sexe nu diferd semnificativ pentru megaco-
ledocul de genezd malignd: barbatii au fost afectati in 58 (52,3
+2,8%, p < 0,001) cazuri, iar femeile in 53 (47,7 £ 2,8%, p <
0,001) cazuri. La fel nu este inregistratd diferentd dupa mediul
de regedinté locuitori urbani au fost 58 (52,3 + 2,8%, p < 0,001),
iar rurali - 53 (47,7 + 2,8%, p < 0,001).

La repartizarea pacientilor dupa grupe de varsta s-a ob-
servat cd incidenta maxima a patologiei a fost inregistrata in
grupa de varsta 51-60 ani - 39 (35,1 + 1,7%, p < 0,001) cazuri, ce
reprezinti o treime din bolnavii, inclusi in acest lot. In aspectul
varstei extensia este foarte mare, cu limitele intre 35 si 83 ani,
varsta medie fiind 60,9 £ 0,5 ani, (p < 0,001).

In functie de cauza, varsta medie a pacientilor cu cancer
de cap de pancreas este de 60,9 £ 0,6 (p < 0,001) ani, cu cancer
ampular este de 62,5 + 0,8 (p < 0,001) ani si 61,0 = 0,5 (p <
0,001) ani la bolnavii cu cancer de coledoc distal.

In 104 (93,7 + 1,4%, p < 0,001) cazuri tumoarea a dus la
obstructia extrinsecd sau intrinseca a cdii biliare principale ce a
cauzat icterul mecanic. Durata icterului mecanic a fost de pana
la 20 zilela 70 (63,1 + 2,7%, p < 0,001) pacienti, si mai mult de
20 zile - la 41 (36,9 £ 2,7%, p < 0,001) pacienti. Durata medie
a icterului este de 15,4 £ 0,9 (p < 0,001) zile.

Din antecedentele personale patologice cei 111 pacienti cu
megacoledoc de genezd maligna 18 (16,2 = 2,1%, p < 0,001)
au suferit anterior o interventie chirurgicald, preponderent in
zona biliopancreatica.

In 9 (8,1 + 1,6%, p < 0,001) cazuri icterul a aparut dupa
colecistectomie, diagnosticul diferential dintre o leziune benig-
nd si cea maligna a fost posibil numai dupa efectuarea CPGRE
si TC, iar intraoperator numai prin prelevarea bioptatului din
formatiunea de volum cefalici.

Diagnosticul megacoledocului de geneza tumorala se face
in baza datelor clinice obiective si subiective, datelor de labora-
tor, metodele de investigatie noninvaziva si invazive.

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

Icterul mecanic obstructiv, in majoritatea cazurilor, apare
ca prima manifestare clinicd, debutul fiind fard sindromul do-
lor. La 107 (45,9 + 2,8%, p < 0,001) pacienti pe parcurs a fost
asociata durerea. La unii pacienti anume acest semn clinic a
fost colacul de salvare ce a permis diagnosticarea procesului
neoplazic cu rezolvarea radicala ulterioara a cazului clinic.
Icterul in lotul acesta de studiu a fost prezent in 104 (93,7 £
1,4%, p < 0,001) dintre cazuri, la 74 (92,5 £ 1,5%, p < 0,001)
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pacientii cu tumori de cefal de pancreas, la 15 (13,8 + 1,4%,
p < 0,001) bolnavi cu tumori ampulare i la toti pacientii cu
tumori coledociene distale.

Sindromul de impregnare neoplazici a fost prezent la 78
(70,3 £ 2,6%, p < 0,001) pacienti, manifestindu-se prin: scadere
ponderald, inapetentd, astenie. Scidere ponderald a fost mai
pronuntata la pacientii cu adenocarcinom ductal care a fost
confirmat intraoperator si histologic.

Durerea asociata icterului mecanic intalnita la 74 (66,7 +
2,7%, p < 0,001) dintre pacienti i a avut un caracter perma-
nent, cu sediul epigastral care iradiaza in regiunea spatelui
si hipocondru drept, din start are o intensitate mica, care se
accentueaza in ortostatism. La 51 (45,9 £ 2,8%, p < 0,001)
pacienti durerea a fost intensa §i a acompaniat icterul mecanic
obstructiv din debutul manifestarilor clinice.

La 23 pacienti au fost prezente semnele clinice ale angi-
ocolitei, manifestate prin febrd si frisoane, consecutive stazei
si infectiei biliare. Durata icterului la acesti pacienti a fost cu
media 14,0 £ 0,9 zile, (p < 0,001). Cei mai frecventi germeni im-
plicati in aparitia colangitei la acesti pacienti au fost Escherichia
Colli, Streptococcus fecaloides, pusi in evidents la toti 23 (20,7
+2,3%, p < 0,001) pacienti dupa prelevarea bilioculturei.

Aparitia manifestérilor clinice a colangitei in evolutia ic-
terului mecanic obstructiv deterioreaza semnificativ i rapid
functia hepatica, favorizand instalarea insuficientei hepatice
acute si ulterior asocierea celei renale, ducand in multe cazuri
la un final dramatic.

Aceasta stare clinicd a fost determinata la 24 (21,6 +2,3%, p
<0,001) pacienti, demonstrata clinic i biohumoral. Chiar daca
aavut o semnificatie clinica putin accentuata preoperator, post-
operator s-a agravat datorita stresului anestezico-chirurgical.

Insuficienta hepaticd asociaté cu cea renald reprezinta un
element de prognostic rezervat in managementul chirurgical
al bolnavului cu megacoledoc de etiologie mailgna.

Starea pacientilor la internare a fost determinata ca fiind
foarte gravd la 7 (6,3 + 1,4%, p < 0,001) pacienti, grava - la
34 (30,6 + 2,6%, p < 0,001) bolnavi, gravitate medie - la 57
(51,4 + 2,8%, p < 0,001) pacienti, si la restul 13 (11,7 + 1,8%,
p < 0,001) starea a fost relativ satisficdtoare. Starea grava sau
foarte grava a fost cauzata de generalizarea colangitei, dupé o
evolutie indelungati a patologiei, determinata de insuficientd
hepatorenald, abcese hepatice colangiogene sau sepsis biliar.
Insuficienta hepatica s-a constatatd la 24 (21,6 *+ 2,3%, p <
0,001) pacienti, insuficienta hepatorenal, in diverse grade de
manifestare, a fost instalat la 2 (1,8 + 0,8%, p < 0,05) bolnavi,
concomitent la ultimii doi au fost determinate abcese colan-
giogene hepatice.

La examenul clinic obiectiv al pacientului hepatomegalia
a fost determinaté in 57 (51,4 £ 2,8%, p < 0,001) cazuri si este
explicata prin colestaza consecutiva obstacolului tumoral. La
20 (18,0 £ 2,2%, p < 0,001) dintre bolnavi s-a depistat o tumo-
ra palpabila in epigastriu si in hipocondriu pe dreapta, cu un
sindrom dolor cu o diferitd intensitate. Vezica biliard palpabild
(s. Courvasier-Terrner) a fost prezenta in 43 (38,7 + 2,8%, p <
0,001) dintre cazuri.

Urmaitoarea etapd diagnosticd, ce a permis diagnosticul de
icter mecanic, a fost explorarea paraclinicd. Au fost analizate
probele de retentie biliara, probele ce determina functia hepa-
tica si renald, dar si determinarea marcherilor tumorali.

Marcherii tumorali: antigenul canceroembrionar (ACE),
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a-fetoproteina (AFP), CA-19-9 au valoare diagnostica, sustine
diagnosticul de neoplazie dar nu poate determina sediul si
varianta procesului tumoral. Aceasta examinare a fost efectu-
atdla 71 (64,0 £ 4,6%, p < 0,001) bolnavi. Cel mai informativ
si cu o sensibilitate de 80% este marcherul tumoral CA-19-9.
Depagirea nivelului de 200 u/ml ne-a permis si suspectim un
proces neoplazic, dar numai combinarea indicilor are o valoare
diagnostica. Este importantd normalizarea postoperatorie a
valorii CA-19-9.

Pentru obiectivarea etiologiei si sediului obstructiei biliare
tumorale a fost aplicat un complex de metode diagnostice, prin
care se apreciaza nivelul, caracterul si relatiile cu tesuturile
adiacente cat si prezenta metastazdrii la distanta.

Aplicarea acestor metode se face consecutiv si in functie de
informativitatea §i invazivitatea fiecarei metode utilizate. Algo-
ritmul diagnostic este standardizat si aplicat la fiecare pacient
din lot in dependenta de subgrupul de pacienti. In acest scop
au fost folosite urmétoarele metode imagistice: USG, CPGRE
cu biopsie, hapatobiliscintigrafia secventionald, TC 3D in regim
standard si angiografic, RMN, duodenografia.

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

Urmatoarea etapd in diagnosticul megacoledocului de
etiologie malignd este ecografia hepatobiliara ce ne ofera posi-
bilitatea de a determina vectorul diagnsotic si curativ corect.

USG zonei hepatobiliopancreatice a fost efectuata la toti
pacientii.

Cele mai importante date ecografice pentru diagnosticul

megacoledocului de etiologie malignd sunt dimensiunile cdii biliare

principale

Dimensiunile ciii biliare la majoritatea pacientilor au fost
peste 1 cm - 101 (91,0 £ 1,6%, p < 0,001) pacienti. Valorile medii
ale cdii biliare principale fiind de 1,3 + 0,04 (p < 0,001) cm.

Sensibilitatea metodei pentru aprecierea dimensiunilor
cdii biliare principale este de 87,12%. Determinarea proce-
sului neoplazic este cu mult mai redusa, marcand un nivel de
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Figura 1. CPGRE, neoplasm cefalopancreatic, diametrul CBP = 25 mm

53,19% dintre toate cazurile si a fost posibila in tumori de cap
de pancreas. Am evaluat pacientii, utilizand ecografia hepato-
biliara, preoperator si postoperator. Impreund cu alte metode
de diagnostic imagistic, ecografia a permis monitorizarea
evolutiei bolnavului in corelatie directd cu parametrii clinici
si cei biochimici.

Colangiografia retrogradéd endoscopica are un rol diagnos-
tic deosebit, iar in situatiile necesare comporta si dimensiuni
terapeutice. Ea a fost efectuatd la 102 (91,9 + 1,4%, p < 0,001)
bolnavi. In toate cazurile a fost fixatd dilatarea coledocului
dela 2la 5 cm, cu o stricturd intrinseca sau extrinsica a caii
biliare la nivel distal (Figura 1), cu valoare medie de 2,8 + 0,1
(p < 0,001) cm. Contrastarea arborelui biliar s-a realizat cu
succes la 96 (91,9 = 1,4%, p < 0,001) pacienti. Sensibilitatea
metodei in aprecierea dimensiunilor ciii biliare principale a
fost de 97,5%. Un avantaj al CPGRE este posibilitatea efectuarii

Figura 2. TC3D in regim standard (A) si angiografic (B), tumora de cap de pancreas fara invazia arterei mezenterice superioare
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Figura 3. Imagini intraoperatorii, neoplasm cefalopancreatic diametrul
(BP=40mm

concomitente a decompresiei biliare prin endoprotezare sau
drenare nazobiliar, ceea ce reduce considerabil rata compli-
catiilor postoperatorii. In lotul nostru de studiu nu am atestat
complicatii motivate de CPGRE.

Hepatobiliscintigrafia dinamica s-a efectuat preoperator in
apreciarea unui diagnostic diferential, postoperator peste 3 luni.
Aceastd metoda a fost aplicatd la 31 (27,9 + 4,3%, p < 0,001)
bolnavi cu megacoledoc de etiologie maligna. Utilizand-o, am
determinat incetinirea marcata sau lipsa evacuarii radiofarma-
ceuticului in intestin.

RMN a fost folositd preoperator si postoperator la 9 (8,1
+ 2,6%, p < 0,01) pacienti cu megacoledoc de etiologie de
geneza maligni. In toate cazurile s-a apreciat un coledoc cu
dimensiuni de peste 2 cm.

TC ca metoda de diagnostic este cea mai semnificativa,
raspunzand la cele mai multe intrebéri (Figura 2). TC 3D in
regim standard a fost efectuata la 47 (42,3 + 2,8%, p < 0,001)
pacienti si in regim angiografic in 40 (36,0 + 4,6%, p < 0,001)
cazuri. Metoda diagnosticé ne apreciaza sediul tumorii, dimen-
siunile i cel mai important metastazarea §i invazia in artera

W AR v -3
Figura 5. Predominarea tesutului fibros. Fragmentarea fibrelor de colagen
si elastice. Coloratie cu picrofuxina
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Figura 4.Imagini intraoperatorii, neoplasm cefalopancreatic diametrul
(BP=40mm

mezenterica superioard ceea ce din start ne obliga sa aplicam
exclusiv metode paliative de tratament, in schimb invazia in
vena porta si afluentii ei de una singurd nu cere abandonarea
obligatorie a radicalitatii in acest caz. Metastazarea si invazia
arterei mezenterice superior a fost detectata in 13 (11,7 + 1,8%,
p <0,001) dintre cazuri.

Duodenografia, este inclusi in standardul obligatoriu de
investigatii instrumentale ale bolnavului cu megacoledoc, a fost
efectuata la 111 (100,0 + 0,0%) bolnavi. In 30 (27,0 + 2,5%, p
< 0,001) cazuri a pus in evidentd duodenostaza , intr-un caz
(0,9 £ 0,5%, p > 0,05) — malrotatie duodenald. Reflux duode-
nogastral nu a fost depistat. Aceastd metoda ne ajuta sa alegem
tehnica chirurgicala corecta, evitand refluxurile bilioenterice
cu instalarea ulterioard a colangitei.

Examenul bacteriologic este foarte important la pacientii
cu semne clinico-paraclinice de colangita, in special pentru a
determina tratamentul patogenetic cu antibiotice. Examenul
bacteriologic a fost efectuat la 33 (29,7 + 4,3%, p < 0,001)
pacienti. Bila pentru insdméntare a fost prelevatd preoperator,
in timpul CPGRE si intraoperator. La toti pacientii supusi exa-

Figura 6. Disocierea fibrelor nervoase. Coloratie Bielshowsky-Gross
modificare Raskazova
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menului bacteriologic a fost depistaté flora microbiana practic
similara cu cea intestinala. In 27,3+7,8% (p < 0,01) cazuri a fost
depistatd Escherichia coli.

Diagnosticul de certitudine se stabileste numai prin ex-
plorarea chirurgicala, palpatorie si vizuald. La toti pacientii
intraoperator s-a determinat starea cailor biliare extrahepatice.
In timpul interventiei chirurgicale s-au depistat: tumora la
diferite nivele cu sau fird concrestere in organle adiacente,
cu sau fara metastazare, dilatarea caii biliare extrahepatice cu
care are peretii ingrosati peste 2 cm, hiperemie, edem in caz
de colangitd, cu prezenta semnelor de hepatitd colestatica.
(Figurile 3, 4).

In toate cazurile de examen histologic prelevat din calea
biliard principala dilatata, in cazurile de megacoledoc cauzat de
cancerul zonei biliopancreatice, sunt schimbéri patomorfologi-
ce ireversibile caracterizate prin: procese inflamatorii cronice,
lezéri celulare si proliferarea tesutului conjunctiv (Figura 5) si
degenerescentd nervoasa (Figura 6). Schimbarile patomorfo-
logice cauzate de obstructia biliara maligné duc la dilatari de
cale biliare principald cu un caracter ireversibil. In toate cazurile
se evidentiazd un proces inflamator cronic limfoplasmocitar,
cu invaginarea epiteliului prizmatic §i formarea ramificarilor
glandulare ce atinge stratul fibromuscular. In perete se observa
fibrozd pronuntata de focar cu infiltratie inflamatorie si stazd
venoasa.

In cazurile de megacoledoc de geneza maligna o importan-
td deosebita o are forma histologicé a tumorii $i prezenta me-
tastazarii tumorale la nivelul ganglionilor limfatici regionali.

Analizand toate cazurile tratate in clinica si rezultatele
examenului histologic in toate cazurile au fost depistate
carcinoame - 92 (82,9 + 3,6%, p < 0,001), adenocarcinoame
ductale pancreatice in 85 (93,7 £ 1,3%, p > 0,05) dintre cazuri,
chistadenocarcinoame in 2 (1,8 £ 1,3%, p > 0,05) cazuri si co-
langiocarcinaome in 5 (4,5 * 2,0%, p < 0,05) dintre cazuri.

Tratamentul bolnavului cu neoplazii a zonei biliopancre-
atice este complexa si dificild, impunand o rezolvarea multi-
disciplinara.

Prima manifestare clinica, in majoritatea cazurilor, este
icterul mecanic. Bolnavii cu icter mecanic prin obstructie
neoplazicd sunt cu deregliri metabolice complexe si severe si
necesitd un abord complex. De obicei interventia chirurgicala
este efectuatd in mod urgent, cauzatd de agravarea rapida a starii
generale a pacientului, astfel incat o reechilibrare completd nu
este posibila in acest interval scurt de timp, cit ne ofera bolnavul
cu icter mecanic tumoral, in special, la bolnavii cu colangita
purulenta asociate cu insuficienta hepatorenala acuta.

Pentru a evita complicatiile posibile si cazurile de deces,
singura solutie este decompresia preoperatorie a arborelui bi-
liar prin metode endoscopice, fie prin drenare nazobiliari fie
prin endoprotezare biliard. Scaderea nivelului bilirubinemiei
si recuperarea functiei hepatice si renale, in caz de insuficienta
hepatorenald acutd, are un rol primordial in minimalizarea
riscului anestezico-chirurgical. Intervalul de la decompresie
pand la interventia chirurgicald se extinde pana la normalizarea
celor mai importanti indicatori.

Decompresia biliard, posibila in cadrul CPGRE, a fost
efectuatd la 76 (68,5 * 2,6%, p < 0,001) dintre pacienti. La 16
(14,4 £2,0%, p < 0,001) s-a plasat dren nazobiliar, in special la
pacientii cu angiocolita i cei care necesita un lavaj continuu
al arborelui biliar, iar la 49 (44,1 £ 2,8%, p < 0,001) s-a efectuat

endoprotezare. La 30 pacienti (27,5 + 2,5%, p < 0,001) din
cauze tehnice nu s-a reusit decompresia arborelui biliar, ceea
ce ne-a impus s recurgem la interventii chirurgicale in foarte
scurt timp fara a avea posibilitatea de a normaliza parametrii
biologici ai pacientului. Restabilirea pasajului biliar in duoden
a fost posibild in 66 (59,5 + 4,7%, p < 0,001) dintre cazuri.

Eficacitatea decompresiei biliare a fost studiaté prin apreci-
erea dinamica a bilirubinei, protrombinei, enzimelor de citolizd
hepaticd, proteinei generale, ureei si creatininei.

Risc operator inalt, care maregte rata morbiditétii si mor-
talitatii postoperatorie, a fost cauzat inclusiv de o bilirubinemie
ce depigea 200 pmol/l.

Normalizarea celui mai important indice - bilirubina
serica a fost posibild in 14 + 3,2 (p < 0,001) zile. Normalizarea
bilirubinemiei a fost direct proportionala cu sciderea si nor-
malizarea protrombinei, ureei, creatininei, proteinei generale,
enzimelor de citolizd hepatica.

Preoperator, toti pacienti au fost examinati amanuntit,
utilizdndu-se algoritmul diagnostic propus de noi. Diagnosti-
cul de megacoledoc de etiologie maligna a fost stabilit la toti
pacientii in perioada preoperatorie.

Pregatirea preoperatorie, care este foarte importanti la
bolnavii cu icter mecanic si colangitd, a constat in decompresia
cailor biliare extrahepatice, de regula realizata prin drenarea
nazobiliara Bayli §i prin terapie intensiva: administrarea antibi-
oticelor, a glucocorticoizilor, detoxificare prin diureza fortata,
corectia echilibrului hidrosalin, a metabolismului energetic,
corectia sistemului de coagulare a sangelui si a functiei orga-
nelor vital importante.

In conceptia noastri, toti bolnavii cu diagnostic de neopla-
zie de cap de pancreas, de PDM si de coledoc distal fard semne
de metastazare la distantd sau concrestere in artera mezenterica
superioard si fara tare biologice, necesita un abord chirurgical
agresiv radical ce ii poate oferi supravietuire maximali. In lotul
de studiu au fost inclusi doar 111 pacienti cu megacoledoc de
genezd malignd, supusi tratamentului chirurgical conventional
fie paliativ, fie radical. Pacientii care au beneficiat de protezare
biliara endoscopica nu au fost inclusi in studiu.

Tratamentul chirurgical paliativ, in acest grup de studiu,
a suferit schimbdri, a devenit mai agresiv si a rdspuns la ur-
matoarele exigente: ocolirea obstacolului biliar, ocolirea sau
prevenirea obstructiei duodenale, abolirea sindromului algic.

Variantele tehnice au variat $i au evaluat in dependenta
de experienta acumulatd, dezvoltarea anesteziei si terapiei
intensive, de aprecierea rezultatelor imediate i in special la
distanta.

Colecistoenteroanastomoza pe ansa Omega a fost efectuata
la31(27,9+2,6%, p <0,001) din 111 pacienti cu megacoledoc
de geneza maligna. Din punct de vedere tehnic este o metoda
simpla de efectuat, fiind selectatd chiar si in momentul actual
la pacientii cu risc operator major, determinat de insuficienta
hepatorenali si tarele biologice asociate. O deosebita atentie se
acorda permeabilitatii ductului cistic §i perspectiva implicarii
lui in procesul tumoral, ceea ce nu este posibil de a efectua.
Aprecierea permeabilititii ductului cistic la momentul operatiei
am determinat prin punctie-aspiratie vezicii biliare. Aparitia
bilei de culoare ne permite sa afirmam ca ductul cistic este
permeabil, dar aceasta afirmatie nu este valabila in timp.

Tratamentul aplicat anterior prin efectuarea unei coleci-
sojejunoanostomozei pe ansa Omega nu raspundea la toate
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exigentele contemporane, in special la inlaturarea definitivé a
obstacolului tumoral in fluxul biliar, pasajul bolului alimentar
si palpatia durerii. La 16 (14,4 + 2,0%, p < 0,001) pacienti s-a
reinstalat icterul mecanic, la 51 (45,9 + 2,8%, p < 0,001) pacienti
obstructia biliard si sindromul algic a progresat din numarul
total de pacienti supusi tuturor tehnicilor chirurgicale.

In cazurile tratate prin colecistoenteroanasotmoz si gas-
trojejunoanastomozé pe ansa Omega nu am evitat rezultate
negative in perioada postoperatorie, in special prin reaparitia
icterului mecanic cauzat de obstructia tumorald a ductului
cistic. Aceasta interventie a fost necesara la 4 (3,6 £ 1,5%, p
> 0,05) dintre pacienti, in prezenta semnelor de comprimare
duodenald, confirmata clinic si paraclinic. Acest fapt obliga
montarea gastrojejunoanastomozei. Intraoperator obstruc-
tia duodenald a fost marcata la adenocarcinomul de cap de
pancreas — 2 (1,8 £ 0,9%, p > 0,05) caz, care are un caracter
invaziv rapid, la 2 (1,8 £ 0,9%, p > 0,05) dintre pacienti cu
adenocarcinom ampular. Acesti bolnavi erau in stadiul avansat
al patologiei, de obicei cu metastaze la distanta sau cu invazia
arterei mezenterice superior.

La4 (3,6 = 1,8%, p < 0,05) dintre pacienti la care perme-
abilitatea ductului cistic era compromisd, lucru demonstrat
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preoperator §i postoperator, s-a aplicat CDA, care ulterior a
fost demontatd si efectuatd hepaticojejunoanastomozei pe
ansa Roux. Mentiondm cé varianta chirurgicala de rezolvarea
icterului mecanic tumoral prin coledocojduodenoanastomoza
trebuie evitata in aceste cazuri, datorita concresterii tumorii
si restenozarii blocului anastomotic la acest nivel, cu evolutie
nefavorabild, icter recidivant si angiocolitd. Aceastd variantd
de anastomoza este fezabild si aplicabila numai in icterul de
genezd benigna.

Analizand rezultatele nesatisficitoare ale tratamentului
chirurgical aplicat la bolnavii cu megacoledoc de etiologie
maligna, schimbarile ireversibile ale caii biliare principale
in conditii de obstructie biliard tumorald, §i au indus ideea
unei solutii chirurgicale, care ar asigura fluxul biliar normal
in tractul digestiv $i un pasaj intestinal normal. Aceasta a fost
realizata prin exereza supraduodenala de coledoc, hepaticoje-
junoanastomoza si gastrojejunoanastomoza pe ansa bispiculata
ala Roux.

Asigurarea calitétii vietii pacientului tratat prin paliatie ne-
aimpus in ultimul timp sa implementidm de rand cu lichidarea
obstructiei biliare i paliatia durerii pe care am efectuat-o la 12
(10,8 £ 2,9%, p > 0,001) dintre pacienti, folosind splahnicec-
tomia toracoscopica.

Figura 5.1. Hepaticojejunoanastomoza si gastrojejunoanastamoza pe ansa bispiculata Roux fara drenarea gurii de anastomoza
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Figura 5.2. Duodenpancreatectomoie cefalica procedeu Whipple, cu drenarea gurii de anastomoza, folosind drenajul de tip Rhobson

Numai interventiile chirurgicale radicale ne-au oferit
rezultate comparabile cu centrele specializate in domeniu si
au oferit pacientului cu megacoledoc de etiologie maligna
calitatea vietii necesara.

Interventiile chirurgicale radicale au fost argumentate in
urmatoarele cazuri:

v’ absenta metastazelor peritoneale sau hepatice confirmate
preoperator prin TC si laparoscopie sau intraoperator;

v' neinvazia arterei mezenterice superior confirmati prin
angiografie prin TC;

v' absenta tarelor biologice ce ar pune in pericol viata
pacientului;

v' absenta factorilor de risc legate de icterul mecanic, an-
giocolita si insuficienta hepatic;

v varsta pacientului nu o considerdm ca o contraindicatie
la interventia chirurgicald radicala.

La fiecare pacient, candidat pentru interventia chirurgicala
radicald, au fost apreciati factorii de risc.

lerarhizarea factorilor de risc a fost efectuatd prin metoda corelarii
canonice in urma cdreia s-a stabilit, ca cel mai mare risc il prezinta
hiperbilirubinemia - A = 0,618, dupa care urmeazi vérsta inaintatd
(peste 60 ani) — A = 0,609 si hipoprotrombinemia — A = 0,577.

Toti pacientii cu icter mecanic tumoral, care au fost supusi
interventiei chirurgicale radicale au fost protezati endoscopic
sau le-a fost instalatd sonda nazobiliard, in asigurarea minimali-
zarii riscului anestezic-chirurgical. Numai la atingerea sau reve-
nirea tuturor indicatorilor la normal s-a intervenit chirurgical.
Durata medie de la protezare endoscopica biliara si interventia
chirurgicald a constituit zile. Risc operator inalt a fost decelat
la30 (27,2 £4,2, p <0,001) pacienti la care nu s-a fost posibila
endoprotezarea biliara, pacientii fiind operati in mod urgent a
doua zi dupa CPGRE. Aceste masuri ne-au permis sa micsoram
morbiditatea postoperatorie si sd avem o mortalitate in aceasta
grupa de pacienti sub 5%, care corespunde cerintelor centrelor
supraspecializate in chirurgia pancreasului.

Rata rezecabilitdtii in aceastd grupa de pacienti a fost de
30,6 + 4,4%, (p < 0,001).

Combinatia dintre TC spiralata in regim standard si an-
giografic cu laparoscopia este metoda de electie in aprecierea
rezecabilitatii in cazurile noastre.

Varsta medie a pacientilor operati radicali a fost de 60,9
+ 0,6, (p < 0,001) ani.

La aceasta grupa de pacienti a fost efectuate 29 (26,1 + 4,2,
p <0,001) duodenpancreatectomii in diferite variante tehnice
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Figura 5.3. Duodenpancreatectomia cefalica cu varianta de reconstructie
Child cu drenarea gurii de anastomoza, folosind drenajul de tip Rhobson

si5 (4,5 2,0, p <0,05) rezectii de cale biliara purtitoare de 8(7,2+2,5,p <0,01) duodenpancreatectomiii radicale si 3 (2,7
tumora. + 1,5, p > 0,05) duodenpancreatectomii extinse.

Conform clasificarii lui S. Pedrazzoli (1999), am efectuat Duodenpancreatectomia cefalica este interventia chirur-
18 (16,2 £ 3,5, p < 0,001) duodenepancreatectmoii standarde, gicala cu mai multe variante tehnice, atat din punct de vedere
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Figura 5.4. Duodenpancreatectomia prin abord posterior

al timpului de exerezd, ct si al refacerii continuittii tractului stomozele pe o0 ansa ceia ce considerdm cd nu asigurd cele mai
digestiv. bune rezultate imediate si la distanta.
Duodenpancreatectomia clasica tip Whipple a fost efec- Varianta de reconstructie care a asigurat cele mai bune

tuatd la inceputul studiului efectuat, fiind efectuate toate ana- rezultate postoperatorii in lotul nostru de studiu, a fost du-
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odenpancreatectomia tip Child. Aceastd variantd tehnica o
considerdm acea varianta ce ne asigurd pasajul bilei, sucului
pancreatic si pasajul alimentar separat ceia ce considerdm cé are
un efect functional superior in comparatie cu celelalte variante
tehnice folosite la noi in clinica.

Varianta tehnica de duodenpancreatectomie cefalica cu
prezervarea pilorului a fost posibild numai dupa examenul
extemporaneu din limfonodulii infrapilorici este obligatorie.
Dar aceastd tehnica chirurgicala nu ne-a adus satisfactie in pe-
rioada postoperatorie precoce. Fiecare dintre pacientii operati
a suferit de o gastrostaza postoperatorie corijata cu dificultati,
ceea ce a marit considerabil durata de spitalizare.

Varianta tehnica care am folosit-o la ultimii bolnavi din
lotul de studiu a fost duodenpancreatectomia prin abord pos-
terior. Consideram cd aceasta varianta tehnicd selectioneaza
precoce intraoperator cazurile rezecabile, asigura o evidare
limfoganglionara adecvatd, comparativ cu tehnica standard.
Asigura conditii de siguranta intraoperatorie, prin evidenta
si izolarea arterei mezenterice superior, cat si evitarea unor
accidente intraoperatorii, ca urmare a unor eventuale variante
anatomice ce au la nivelul arterei mezenterice superior.

De fiecare data am preferat si efectudm anastomoza pan-
creatojejunald intr-un rand si prin invaginare, nu efectuam de
rutind drenarea ductului Wirsung sau gurii de anastomoze.
Anastomza biliojejunald am efectuatd intr-un singur plan, gura
de anastomoza o drenam obligator cu dren tip Rhobson.

Rezultate

Analiza minutioasd a perioadei postoperatorii precoce la
31 (24,2 + 2,4%, p < 0,001) dintre pacientii cu megacoledoc
de genezd malignd a evidentiat dezvoltarea complicatiilor in
perioada postoperatorie precoce.

Rata complicatiilor postoperatorii a fost diversa, depinzand
de actul operator in sine in 8 (7,2 + 2,5%, p < 0,01) dintre cazuri
si de complicatiile care au fost cauzate de impactul icterului
mecanic asupra functiei organelor vital importante. Ultimele
au fost prezente in 23 (20,7 * 3,8%, p < 0,001) dintre cazuri.

In lotul nostru de studiu am inregistrat 2 (1,8 + 0,8%, p
> 0,05) fistule pancreatice, ce se include in limitele admisibile
unor centre supraspecializate in chirurgia pancreasului. Numai
drenarea adecvatd a cavitdtii peritoneale ne-a permis aceste
doua fistule pancreatice s le corectim conservativ.

Fistulele biliare au fost prezente la 9 (8,1 £ 1,6%, p < 0,01)
pacienti si au fost cauzate de deficiente tehnice. Toate fistulele
biliare au fost dirijate, datorate unei drenéri adecvate a zonei
perianastomotice.

Rezultatele postoperatorii ale tratamentului chirurgical
au fost in majoritatea cazurilor favorabile. In 108 (97,7
0,9%, p < 0,001) cazuri a disparut icterul mecanic si numai
in 3 cazuri, cand a progresat insuficienta hepatorenala acuta,
icterul a progresat postoparator, care s-a soldat in toate trei
cazuri cu deces.

Letalitatea in perioada postoperatorie precoce ce a consti-
tuit 3 (2,7 £ 1,5%, p > 0,05) cazuri, este explicabild si acceptabild.
Toate trei cazuri de deces au fost asociate de icter mecanic, angi-
ocolitd §i insuficientd hepatorenala acuta, in toate aceste cazuri
nu s-a reusit o decompresie preoperatorie si acesti pacienti au
fost operati in mod urgent dupé primirea indicilor minimi de
operabilitate. Decesul a survenit pe fundalul icterului mecanic,
angiocolitei §i insuficientei hepatorenale, la care s-a addugat
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agresiunea anestezico-chirurgicala.

In acest grup de pacienti am evaluat rezultatele analizand
starea pacientilor postoperator pe o perioada care a si constituit
supravietuirea acestor pacienti, estimand starea somatica a
pacientului, precum §i integrarea sociofamiliala i reabilitarea
profesionala.

Rezultatele la distanta au fost urmarite la toti pacientii
care au suportat tratament chirurgical pentru megacoledoc de
etiologie maligna. Starea somaticd a fost apreciata in raport cu
mai multe simptome. Prin anamneza bolnavilor s-au identificat
unele acuze restante sau aparute in perioada postoperatorie
tardiva.

De mentionat ca rezultatele sunt direct proportionale cu
metoda chirurgicald aplicata, si deci este argumentat a diviza
lotul de studii in doua subgrupe:

v’ prima - pacientii care au fost operati prin hepaticojeju-
noanastomoza si gastrojejunoanastomoza pe ansa bispicu-
latd cu sau fard splahnicectomie, duodenpancreatectomie
cefalica si rezectie de cale biliara principald purtitoare de
tumord;

v' a doua - pacientii operati prin celelalte variante tehni-
ce.

Inacestlotla34 (69,4 + 6,2, p <0,001) pacienti din subgru-
pa doi am avut rezultate pe care le putem numi nesatisfacitoare
sau conventional nesatisfacitoare, deoarece la toti cei 34 (69,4+
6,2, p < 0,001) s-a instalat sindromul dolor, la 12 (24,5 £ 4,9, p
<0,001) a aparut febra si frisonul. In 15 (30,6 + 5,3, p < 0,001)
cazuri a recidivat icterul mecanic asociat cu prurit cutanat,
scaune acolice §i urinari hipercrome. La 10 pacienti (20,4 £ 4,5,
p < 0,001) au aparut tulburari dispeptice si in final la 7 (14,3
+ 3,9, p < 0,01) a aparut obstructia duodenala. Slibiciunea
generald si astenia a fost prezentd la 34 (65,4 + 6,2, p < 0,001)
pacienti. Aceste manifestdri au necesitat la toti acesti pacienti
consum de medicamente. Din aceastd grupa, 18 (36,7 + 5,6, p
< 0,001) pacienti au fost reoperati si lichidata cauza icterului
mecanic sau ocluziei duodenale. Postoperatoriu la ei a survenit
imbunitatirea stérii generale, au disparut semnele clinice ale
suferintei biliare si duodenale.

Rezultate nesatisfacitoare in acest lot de bolnavi ne-a deter-
minat sd analizim multilateral §i minutios aceastd situatie clinica.
Dupa pérerea noastrd, variantele tehnice folosite anterior nu au
eliminat reinstalarea icterului mecanic, ocluzia duodenald tumo-
rald si sindromului algic. Aceste considerente ne-au determinat sa
implementam exereza supraduodenala de cale biliare principala,
cu hepaticojejunoanastomoza si gastrojejunoanastomoza pe ansa
alaRoux, cu o lungime de cel putin 80 cm, cét si duodenpancrea-
tectomia cefalicd sau rezectia de cale biliard principald in cazurile
rezecabile. Conform acestor tehnici au fost operati 54 (48,64
4,7, p < 0,001) pacienti si cinci pacienti cu rezectie de cale biliard
principala purtitoare de tumora.

Variabilele care au determinat calitatea vietii la bolnavii
cu cancer a zonei hepatobiliopancreatice au fost: durata su-
pravietuirii, cresterea tumorii, controlul efectelor secundare a
terapiei, letalitatea, morbiditatea, reabilitarea postoperatorie.
Conform rezultatelor obtinute, dupa evaluarea acestor variabile,
putem aprecia in ce masura tratamentul aplicat acestor bolnavi
a asigurat o calitate de viatd mai buna sau doar a contribuit la
prelungirea ei.

Evaluarea calitatii vietii a fost posibila la fiecare dintre
pacientii operati la noi in clinica.
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Am studiat, in perioada postoperatorie, latura psihoafec-
tiva a acestor pacienti. Dimensiunea psihoafectivé reprezintd
modul in care bolnavul isi recunoaste si isi accepta boala ca pe
o realitate a existentei sale.

Disparitia practic a tuturor semnelor clinice ale suferintei
biliare in prima subgrupa de pacienti, face ca dupa interventia
chirurgicala 29 (57,4 + 6,1, p < 0,001) de bolnavi sa devina
optimisti, situatie explicatd prin ameliorarea conditiei fizice si
psihologice, cu aparitia noii perspective pozitive de viata.

In a doua subgrupi de pacienti, in majoritatea dintre cazuri
nu am obtinut rezultate satisfacatoare, bolnavii fiind preocupati
de boala, nefiind siguri de viitor.

A fost remarcat un fapt important cd dupd interventiile
chirurgicale, majoritatea bolnavilor devin optimisti, situatie
explicabild prin imbunatatirea conditiei fizice, disparitia icte-
rului §i aparitia premisei unei perspective noi de viata.

Un rol important in aprecierea rezultatelor la distantd o are
calitatea relatiilor familiale, mentionarea relatiilor existente si
formarea unor relatii noi.

In a doua subgrupi de pacienti, in 38,7+5,5% (p < 0,001)
dintre cazuri au gésit un ajutor $i un anturaj care ii sustine,
care ii face sa treaca peste depresia si handicapul creat de boala
respectiva. Tot in aceasta grupa de bolnavi 17 (34,7+5,8%, p <
0,054) sunt distantati de familie.

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

Reabilitarea profesionald pentru un anumit temen limitat,
fost posibila la 29 (49,15 + 6,9%, p < 0,001) pacienti supusi
exerezei de cale biliard principald, hepaticojejunoanastomoza si
gastrojejunoanastomoza pe ansa bispiculatd Roux, duodenpan-
createctomiei cefalice sau rezectie de cale biliara principala.

Cel mai important indice in perioada postoperatorie tardiva
a fost supravietuirea. Analiza supravietuirii, dupa interventiile
chirurgicale radicale si paliative, in functie de procedeul efectu-
at, a permis sa constatdm ca dupa operatiile radicale pacientii au
avut o calitate de viata net superioara §i o supravietuire de 28,2
+7,3, (p <0,001) luni dupd duodenpancreatectomie cefalica si
de rezectie de cale biliard principald. Beneficiul cel mai mare
il reprezinta viata cu confort relativ, pe care o au bolnavii in
aceasta perioada cu termen lung acceptabil.

Vom nota ca cea mai bund supravietuire a fost atinsa dupa
efectuarea interventiilor chirurgicale radicale. Dar rezultatele
ce tin de calitatea vietii au fost comparabile si satisfacatoare
numai la doud subgrupe de pacienti, cei operati utilizind
duodenpancreatectomia cefalicé si hepaticojejunoanastomoza
cu gastrojejunoanastomoza pe ansa bispiculata a la Roux com-

binaté cu splahnicectomie toracoscopicd. Numai aceste doud
tehnici chirurgicale au permis disparitia si prevenirea icterului
mecanic, ocluziei duodenale, sindromului dolor.

Supravietuirea pacientilor in cadrul interventiilor radicale
afostde 28,2+ 7,3, (p <0,001) luni, iar in grupa de pacienti la
care s-au aplicat interventii chirurgicale paliative supravietuirea
a fost de 13,8 + 6,4, (p < 0,05) luni. Supravietuirea la 1 an din
prima subgrupd de pacienti a fost de 78,7 + 6,0%, (p < 0,001),
iar in subgrupa pacientilor operati prin interventii chirurgicale
paliative a fost de 32,8 + 5,9, (p < 0,001).

Rezultatul interventiilor chirurgicale in perioada post-
operatorie tardivd a depins de metoda chirurgicald aplicata.
In toate cazurile de interventii chirurgicale radicale am avut
rezultate satisfacatoare, ceea ce a fost confirmat prin disparitia
si profilaxia icterului mecanic, sindromului dolor si ocluziei
duodenale, o calitate de viatad buna si o supravietuire maxima
in grupul de pacienti cu megacoledoc de genezd maligna.

Concluzii

Conform rezultatelor obtinute, lotul de pacienti operati
paliativ il putem diviza in doud subgrupe:

1. Prima subgrupd — pacientii operati prin hepaticojeju-
noanastomoza si gastrojejunoanastomoza pe ansa bispiculata
cu splahnicectomie toracoscopica, duodenpancreatectomiei
cefalice si rezectie de cale biliard principald purtitoare de tu-
mord. Rezultatele postoperatorii le putem numi satisfacatoare,
a permis disparitia si prevenirea icterului mecanic, durerea si
ocluzia duodenal;

2. Subgrupa a doua - pacientii operati, unde am obtinut
rezultate conventional nesatisfacatoare sau nesatisfacitoare, cu
reaparitia icterului mecanic, ocluziei duodenale si mentinerea
sau intensificarea sindromului algic.

Rezultatele obtinute demonstreaza corectitudinea pro-
gramului propus de diagnostic si de tratament chirurgical al
bolnavului cu megacoledoc de etiologie maligna ce permite
reducerea considerabild a ratei morbiditatii si a mortalitétii
postoperatorii precoce si tardive, cu o supravietuire acceptabild.
Studiile aplicate ne-au permis sa stabilim corelatia directa dintre
tratamentul aplicat si calitatea vietii postoperatorii. Rezultatele
bune inregistrate ne-au demonstrat cd interventiile radicale
sunt interventiile de electie in tratamentul cancerului de pan-
creas, ampular si cale biliara distala. In cazul nerezecabilititii
tumorii tehnica chirurgicala ce permite diparitia i prevenirea
morbiditétii postoperatorii cu o calitate a vietii acceptabila este
hepaticojejunoanastomoza si gastrojejunoanastomoza pe ansa
bispiculatd Roux cu splahnicectomie toracoscopica.
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Rezumat

In patologia infarctului miocardic acut, dezvoltat ca rezultat de ocluzie si staza coronarian un rol important se atribuie producerii radicalilor
liberi cu activizarea proceselor de peroxidare a lipidelor cunoscut ca stres oxidativ, care dezechilibreazd atét arhitectura i functia celulard,
cat si comunicarea intercelulard prin alterarea mecanismului de transductie intercelulara si ca rezultat producand lezarea cardiomioci-
tului. Pentru micsorarea lezdrii progresate a cardiomiocitelor in ultimul timp se acorda o mare atentie utilizarii metodelor metabolice de
itoprotectie miocardica. In articol s-a facut analiza a 2 loturi de pacienti (A si B) cu infarct miocardic acut (IMA), cu tratament diferentiat
prin includerea cvercitinei in terapia de bazd la pacientii din lotul A. S-au argumentat rezultatele utilizarii clinice a formei injectabile de
cvercitind la pacientii cu IMA.

Summary

The important role has free radicals production with lipids peroxidanion processes activization accceleration as an oxidative stress, which
unbalances architecture and cellular function and intracellular communication by mecanism deterioration of the intercellular transduction
resulting in the cardiomyocytes lession in the acute myocardial infarction pathology appeared as an oclussion and coronary result.

In the last time a great attention is paid to the metabolic methods of myocardical cytoprotection using for the decrease of the progressiv
lessions of the cardiomyocytes. The analysis of (A and B) group of patients with acute myocardial infarction (AMI) with differentiate
treatment of quercetin in the main therapy in the A group patients has been performed. The results clinical using of the injected form of

cvercetine in patients with AMI has been recomanded.

Actualitatea temei

Letalitatea in acutizarea cardiopatiei ischemice a cordu-
lui si, in particular, in sindromul coronarian acut (SCA) cu
elevarea segmentului ST raimane destul de inalta. Utilizarea
terapiei medicamentoase binecunoscute, cu includerea
[3-blocantelor, anticoagulantelor directe, remediilor anti-
trombotice, nitratilor organice, in cele mai multe cazuri nu
dau rezultate agteptate. Dezvoltarea si utilizarea in practica
clinicd a metodelor de recanalizare a arterei coronariene,
care a indus infarctul miocardic, ca terapia trombolitica,
angioplastia coronariana transluminald percutana - au
facut posibil imbunétatirea considerabild a rezultatelor in
tratamentul pacientilor cu SCA cu elevarea segmentului
ST. [1, 3, 5]

Totodata, chiar $i dupa revascularizarea primard a mio-
cardului, rezultatele tratamentului nu satisfac clinicienii, atat
si faptul cd refacerea circulatiei poate fi insotita de progresarea
lezarii miocardului, actualizeazd problema protectiei lui de la
lezéri ischemice §i reperfuzionale. [3, 7, 12]

Alta problemad in tratamentul pacientilor cu IMA cu ele-
varea segmentului ST este legatd, cu regret, cd la o mare parte
de bolnavi cu IMA nu se efectueazi nici méacar incercarea de a
efectua revascularizarea miocardului din cauza interndrii tarzii
in clinica, cAnd terapia tromboliticd sau angioplastia percuta-
nd este inutild, existentei contraindicatiilor pentru aplicarea
terapiei trombolitice si/sau lipsa posibilitétilor tehnice pentru
efectuarea manipulatiilor invazive. 5, 7, 9, 13]

Pentru profilaxia complicatiilor SCA este necesar de a
micsora lezarea progresatd a cardiomiocitelor, deregldri meta-
bolice, aparute din primele secunde a ischemiei miocardului.
Din aceste motive in ultimul timp se perfecteazd intensiv de
catre cardiologi metodele de corectie a dereglarilor metaboli-
ce, determinate de ischemie si/sau reperfuzie in tratamentul
formelor acute si cronice ale cardiopatiei ischemice(CI), in
particular; metodele de citoprotectie miocardicd. Dacé recent
toate eforturile cercetétorilor se contrau asupra particularita-
tilor metabolice ale remediilor active farmaceutice, in ultimul
timp tot mai multa atentie se acorda preparatelor care poseda
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efecte antioxidante si membranoprotectoare, efecte de inhibitie
a enzimelor catabilici. Unul din reprezentantii acestui grup
de preparate farmaceutice este cvercetina - inhibitor a mai
multor enzimi oxdativi, in special, a lipoxigenazelor, fiind un
antioxidant puternic i, cum s-a stabilit in ultimul timp, prezinta
un remediu medicamentos, care méreste cantitatea de NO in
miocardul ischemizat [2, 6, 8,14,16].

Asadar, cvercitina (Corvitina) este un bioflavonoid non-
toxic, care actioneaza asupra activitatii fermentilor care iau
parte la hidratarea fosfolipidelor, fosfolipazei, lipoxigenazei si
ciclooxigenazei, influienteaza asupra aparitiei radicalilor liberi,
productia, metabolizmul si cresterea concentratiei oxidului de
azot in muschiul miocardic, inhiba marirea cantitatii ionilor
de calciu intracelular in trombocite si stopeaza agregatia lor.
Cvercitina de asemenea inhibéd producerea leucotrienei B4,
micsoreaza concentratia leucotrienelor C4 si E4 care provoaca
vasoconstrictia circulatiei sangvine coronariene. [1, 4, 10, 11,
14, 15]

Obiectivele lucrarii

Scopul lucrarii date este analiza eficacitétii clinice a cver-
citinei in evaluarea infarctului miocardic acut la pacienti cu
maladia datd. Studiul a fost efectuat in 2 loturi de pacienti: lotul
A - terapia standard + cvercetina; lotul B - terapia standard

Material $i metode

In cercetari au fost inclusi 192 pacienti: 98 de femei si 94
de bérbati, varsta medie fiind de 62 ani, spitalizati in sectia
reanimare a IMSP SCM ,,Sfanta Treime” cu diagnoza ,,Sindrom
coronarian acut’, spitalizati peste 6-12 ore de la debut. Pacientii
au fost divizati in 2 loturi:

A. Un lot de 91 de pacienti caruia pe langd terapia de
baza a fost administrata cvercitina.

B.Un lot de control de 101 pacienti care au fost supusi
terapiei de baza fard utilizare de cvercitina.

Metodica utilizdrii Cvercitinei a fost urmdtoarea:

e Doza primard contine 0,5 gr. — 10 % de cvercitind dizolvatad
in 50 ml. Ser fiziologic. Timpul infuziei 30-45 min.

e Infuzia de cvercitina in aceeasi dozd se repetd peste 2 i 12
ore.

eLaa2-asia3-aziseadministreazd 0,5 gr. cu intervalul la
12 ore.

elaa4-asia5-aziseadministreazd unimomental in doze
de 0,25 gr.

Particularitatile dezvoltarii tabloului clinic $i dinamica
formdrii zonei de necroza au fost determinata dupa urmatoa-
rele criterii:

v’ S-adeterminat activitatea creatinfosfochinazei (CFK) si
fractiei MB (CFK-MB) in serul sangelui venos.

v" Electorcardiograma ca monitoring a dereglrilor ritmu-
lui cardiac.

v" Ecocardiografia Dopler pentru determinarea fractiei de
ejectie a miocardului.

v" Frecventa durerilor anginoase.

Rezultate obtinute si discutii

Pe parcursul tratamentului in Sectia de reanimare a paci-
entilor cu infarct miocardic acut s-a observat ca cvercitina nu
influenteaza tensiunea arteriald si frecventa batailor cardiace,
iar pacientii suporta bine administrarea intravenoasa a prepa-
ratului. Chiar din prima zi si dupd administrarea preparatului
frecventa durerilor anginoase si recidiverelor a scdzut, s-au
inregistrat 15% de cazuri in lotul pacientilor ce au primit terapia
de bazd si cvercirtina, fata de 32% cazuri in grupa pacientilor
din grupul de control. De asemenea, s-a micsorat necesitatea
folosirii analgeticilor majori: s-au urmarit doar in 17% cazuri
in grupul pacientilor cu IMA supusi tratamentului de baza cu
includere de cvercitina fatd de 35,1% cazuri in grupa de control
a pacientilor cu IMA care au primit terapia de baza. A scizut
frecventa dereglérilor de ritm (blocurilor atrioventriculare,
extrasistolelor ventriculare, etc.) pana la 3,9 % de cazuri in
grupa pacientilor supusi terapiei de bazé cu includerea de cver-
citing, fatd de 14,1 % de cazuri in lotul de control a pacientilor
ce au primit terapia de baza. Mai rar s-a depistat insuficienta
ventriculard stanga: s-au inregistrat in 7,8% de cazuri in grupul
pacientilor ce au primit terapia de baza si cvercitin, fata de
10,5% de cazuri in grupul de control a pacientilor cu IMA ce
au primit terapia de bazd pe toatd perioada de spitalizare.

Conform datelor determinarii activitatii CFK si CFK-MB
in serul sangelui venos periferic s-a observat o scidere conside-
rabila cu 5 ore mai devreme a apogeului activitatii fermentilor
specifici in grupul pacientilor supusi tratamentului de baza
cu includere de cvercitind. Aproximativ cu 5 ore a scazut de
asemenea timpul eliminarii fermentilor cardiospecifici in lotul
pacientilor cu IMA, care a primit tratament de bazd cu includere
de cvercitina fata de grupul de control. S-a inregistrat o crestere
pronuntata si mai precoce a fractiei de ejectie, la a 10-a zi de
8,7% in grupul pacientilor cu IMA care au primit tratament
de bazi cu utilizare de cvercitina fatd de 5,8% cazuri in lotul
de control a pacientilor.

Condluzii

Cvercitina sporeste initial eficacitatea terapiei complexe
a infarctului miocardic acut, micsoreaza dilatarea cavitatii
ventriculului sting, contribuie la imbunatatirea functiei de
pompa a cordului, reducand considerabil in asa mod numarul
complicatiilor cardiace a IMA (deces, IMA repetat, ICC).
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Rezumat

Expansiunea tisulard este o metodd de perspectiva in vederea reconstructiilor sechelelor postcombustionale, substituind defectele cica-
triceale cu un tesut calitativ de aceeasi structurd, elasticitate, texturd, culoare. Scopul studiului a fost de a analiza comparativ schimbdrile
morfologice si ultrastructurale ale tequmentelor normale, expandate prin metode traditionale, expandate si suplimentar expuse la lumina
polarizatd policromatd incoerentd BIOPTRON. Pentru studiul histologic si electronmicroscopic au fost folosite tesuturi dermice neexpandate,
tegumente expandate obisnuit si tesuturi expandate, dar suplimentar expuse fototerapiei. Tesuturile au fost colectate de la aceleagi per-
soane, de pe cupold si de la baza tesutului tensionat. Tequmentele expandate si totodatd expuse fototerapiei prezintd mecanisme adaptiv-
compensatorii mai accentuate ale metabolismului tisular si ale vascularizdrii lambourilor dermice. Caracterul schimbarilor intracelulare
atestd reactii compensatorii mai pronuntate de adaptare si ameliorare a metabolismului intracelular in cazul expandadrii combinate cu
terapie BIOPTRON comparativ cu expandarea traditionald. Rezultatele obtinute denota o accelerare a proceselor de regenerare tisulara,
cicatrizare find si rezultate functionale si estetice mai bune in cazul terapiei adjuvante cu lumind BIOPTRON.

Cuvinte-cheie: Expandare tisulara, microscopie electronicd, BIOPTRON

Summary

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

Key words: Tissue expansion, electron microscopy, BIOPTRON.
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Introducere

Pe parcursul ultimelor decenii succesele reabilitarii bol-
navilor arsi datoreaza metodelor noi de tratament: procedee
microchirurgicale, distractie cu aparate, criochirurgie, preso-
terapie, expandare tisulara, etc. [1]. Aceste metode completeazd
metodele traditionale: plastii cu tesuturi locale, grefari, plastii
combinate, plastii prin metoda Filatov-Gillis etc. [2, 3]. Ex-
pansiunea tisulard este totusi cea mai de perspectivd metoda
de reconstructie a sechelelor postcombustionale, reducand
sau inlaturdnd complet suprafetele cicatricelor, substituind
defectele cicatriceale cu un tesut calitativ de aceiasi structura,

elasticitate, textura, culoare, i ocupa un loc tot mai important

in reabilitarea chirurgicala a reconvalescentului ars [3].
Totodatd, fototerapia este cunoscuti ca metoda de trata-
ment inca din timpurile antice si se utilizeaza in diverse sfere
medicale. In legitura cu motivarea actiunii imunosupresive si
procancerigene ale radiatiei ultraviolete o atentie sporitd in ul-
timul timp se acordd potentialului terapeutic al spectrului solar
vizibil si al radiatiei infrarosii, care sugereaza ca tratamentul
cu laser de frecventd joasa §i lumina polarizantd accelereaza
vindecarea plagilor [4, 5]. Utilizarea beneficé a laserului de
frecventa joasa si a luminii polarizate in procesul de vinde-
care este determinatd de efectul biologic al fototerapiei prin
sporirea activitatii functiei leucocitelor, reducerea cantitativa a
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citochinelor antiinflamatoare plasmatice (IL-6, IL-12, TNF- a,
IFN- vy ), producerea factorilor de crestere (TGF-f1, PDGF-AB,
IL-10), care duc la stimularea proliferirii celulelor: keratinocite,
endoteliocite, fibroblasti. Proliferarea fibroblastilor este de mult
mai putin pronuntata decét a celulelor epiteliale [6, 7]. Mai
multe studii clinice au relevat accelerarea rezolvarii plagilor,
inclusiv celor postcombustionale prin sporirea epitelizarii,
cicatrizarii fine i imbunatatirea caracteristicilor cicatricelor
ulterioare [8, 9].

Scopul lucrarii

Scopul acestui studiu a fost de a face o analiza comparativa
a schimbarilor morfologice si ultrastructurale ale tegumentelor
normale, expandate prin metode traditionale si suplimentar
prin expunere zilnici, cu duratd de 5-10 minute, la lumind
polarizatd policromaté incoerenta BIOPTRON.

Material si metode

Pentru studiul histologic si electronmicroscopic au fost
folosite tesuturi dermice (lotul I - de control - tegumente fizio-
logice, lotul IT - tesuturi expandate obisnuit, lotul III - tesuturi
expandate prin metode traditionale si suplimentar expuse la
lumina polarizata policromata incoerentda BIOPTRON), pre-
levate din zonele supuse expandarii tisulare dirijate ale loco-
motorului. Tesuturile au fost colectate de la aceleasi persoane,
de pe cupold si de la baza tesutului tensionat. Tegumentele
preexpandate au fost colectate la debutul expandarii (etapa de
implantare a expanderului); tesuturile dermotensionate - la
sfarsitul expandarii (peste 2 luni de expansiune dirijatd).

Examinarile histologice ale preparatelor au fost efectuate la
microscop luminiscent dupa fixare si imersionare in parafina
dupa metodele traditionale. Pentru examinarile ultrastructurale
probele au fost tdiate in cuburi de 1 mm grosime [3], impartite
in 3 parti: stratul superficial, contindnd epiderma gi derma pa-
pilarg; stratul intermediar, continand derma reticulara si pértile
superioare a tesutului subcutanat; stratul profund, continand
tesutul subcutanat si capsula deasupra expanderului. Piesele
de tesuturi au fost fixate in Glutaraldehidd de 2% pe solutie
tampon cacodilat 0,1 M (pH 7,4) in decurs de 4 ore. Ulterior,
au fost postfixate in decurs de 2 ore in solutie de acid de osmiu
de 1%. Dehidratarea probelor a fost efectuatd in serie in alcool
etilic cu concentratie ascendenta (50%; 70%; 90% si 100%).
Pentru contrastare prealabild in solutia de Etanol de 70% a fost
adaugat Uranilacetat de 2%. Dupd prelucrarea probelor cu oxid
de propilen erau imersionate in amestecuri de rasine epoxidice
de tipul Epon (Wikli, 1976).

Sectiunile semifine §i ultrafine au fost preparate la
ultramicrotom UMTP-4. Cu tel de contarstare, sectiunile
semifine au fost prelucrate cu albastru metilen de 1%, iar
cele ultrafine au fost prelucrate cu solutie apoasd de citrat de
Plumb de 2% [10]. Preparatele parafinizate si cele semifine
de pe blocurile eponice au fost examinate la microscopul
luminiscent, iar preparatele ultrafine au fost examinate la
microscopul electronic TESLA BS-500. Preparatele a fost
fotografiate cu ajutorul camerelor digitale CMEX 1300 si
TS-800 SCIENCLAB.

Au fost axate urmatoarele intrebari: Ce schimbdri survin
in epiderma tegumentelor expandate? Caracterul modificarilor
dermice si ale tesutului subcutanat? Particularitatile fibrelor
elastice §i de colagen? Modificarile membranei bazale?

Medica

Rezultate si discutii

Analiza prepratelor histologice releva cd in cazul expan-
dérii tisulare derma se subtiaza, iar epiderma nu suferd careva
schimbdri esentiale, dar prezinta o tendintd spre ingrosare,
preponderent in perioada precoce de gonflare a implantelor
de latex. Peste doua luni de expandare diferentele se atenuiaza.
Procesele reparative au fost mai pronuntate in cazul expune-
rii la lumind polarizatd policromatd incoerentd BIOPTRON
(Figurile 1, 2, 3).

Examinarea comparativa la nivel ultrasructural al straturi-
lor epidermale, atét in cazul tesuturilor expandate traditional,
cat si in cazul expunerii la BIOPTRON, au determinat spatii

Figura 1. Tegument normal: SC — stratul cornos; SL — stratul lucid; SG
— stratul granular; SS - stratul spinos; SB — stratul basal; SP - stratul
papillar; SR - stratul reticular

Figura 2. Tegument expandat cu durata de 2 luni: SC - stratul cornos;
SL — stratul lucid; SG — stratul granular; SS — stratul spinos; SB — stratul
basal; SP — stratul papillar; SR - stratul reticular
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Figura 3. Tegument expandat cu durata de 2 luni si expus la lumina
polarizata policromata incoerenta BIOPTRON: SC — stratul cornos; SL
— stratul lucid; SG - stratul granular; SS - stratul spinos; SB — stratul

basal; SP — stratul papillar; SR — stratul reticular

intercelulare mult mai reduse decat in epiderma normali. In
toate cazurile ultrastructura celulelor cornificate ale stratului
cornos, celulele Langerhans, celulele Merkel, keratinocitele si
melanocitele nu au suferit schimbari evidente.

In stratul granulos al epidermei au fost depistate organele
citoplasmatice cu restructurdri compensator adaptative, slab
pronuntate. Celulele acestui strat, mai bine conturate in lotul
III, prezintd o forma romboidd cu diametrul mare orizontal,
cu nucleul situat central i o cariolema bine conturata. Pe su-
prafetele externd si internd a acestor celule se concentreazi o
retea osmiofila de fibre fine. Cromatina este cumulaté in forma
de granule dense. Nucleul in totalitate a fost bine iluminat.
Intr-o serie de preparate din lotul II s-au observat invaginari
profunde ale membranei nucleare. Citoplasma celulara contine
o cantitate abundentd de organite citoplasmatice, inca functio-
nale, asociate unui metabolism mai activ in celulele lotului III,
cu granule bazofile de keratohialini. In unele celule din lotul
II se observa carente citoplasmatice care contin membranele
retelei endoplasmatice granulare, ceea ce atestd o intensificare
biosintetica inalti. In afara acestor zone reteaua endoplasmatica
netedd §i granulara este mai bine dezvoltata in celulele din lotul
I11, iar cisternele lor sunt mai dilatate §i mai transparente elec-
tronic in celulele lotului II. Mitocondriile sunt mai putine, mai
tumefiate, cu criste solitare preponderent in lotul II. Majoritatea
mitocondriilor au o forma iregulara, cu matricea transparenta.
Membranele externe au structura tripld, bine conturata in toate
cazurile. Ribozomii, aderati la reteaua membranei reticulului
endoplasmatic sunt putini la numar in lotul II, comparativ cu
ribozomii citoplasmatici liberi, care uneori formeazi poliso-
me in lotul III. Celulele stratului granulos contin o cantitate
relativa de tonofibrile, repartizate in toata structura citoplas-
matica. Spatiile intercelulare pastreaza aceiasi distanta pe toata
suprafata plasmalemei cu intercaléri periodice de desmosomi
bazofili - jonctiunile Tight, mai frecvente in cazul fototerapiei
(Figurile 4, 5).

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

de expandare): N — nucleu; m — mitocondrii; f — tonofibrile; v — vacuole;
Kg — keratinosome, granule de kerating; d — desmosomi; s - spatii
intercelulare

Figura 5. Fragment de celula din stratul granular (lotul Il peste doua luni
de expandare), ilustrand procese reparatorii mai intensive: N — nucleu; m
— mitocondrii; f — tonofibrile; v — vacuole; Kg — keratinosome, granule de
kerating; d — desmosomi; s - spatii intercelulare

o restructurare a organitelor celulare. O parte din nuclee
prezinta o forma iregulard cu invaginari nesemnificative ale
membranei. Spatiile perinucleare prezintd o distanta constanta,
insé pealocuri, preponderent in lotul II, prezentau dizolvarea
membranei nucleare. Mitocondriile sunt semnificativ tumefi-
ate si cu matricea mai bine luminata in lotul IT1I. Membranele
celulelor sunt mai bine conturate in lotul III. Cisternele retelei
endoplasmatice sunt semnificativ dilatate, uneori chiar vacu-
olizate in celulele lotului II. Complexul citoplasmatic este bine
dezvoltat in toate cazurile. In citoplasma celulara se vizualizeazi
cumulari relative de tonofibrile in tesuturile expuse fototerapiei
(lotul ITI) §i cumulari considerabile in cazurile tegumentelor
expandate traditional (lotul II). Membranele celulare sunt
péstrate pe toata suprafata si legate de celulele adiacente prin
desmosomi repartizati regular si uniform, dar mai pronuntat in
lotul ITI. Regimul traditional de dilatare a tegumentelor (lotul
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Figura 6. Fragment din celula stratului spinos ( lotul Ill peste 2 luni de
expandare): N — nucleu; m — miticondrie; d — desmosoma; sp — spatii
perinucleare; Mc - fragment melanocit; ms — melanosoma

IT) a generat mai multe modificéri in ultrastructura stratului
spinos, profunzimea si accentuarea cdrora in unele celule erau
aproape destructive. (Imaginile 6, 7).

Organizarea microscopica a stratului bazal depinde
de regimul expanddrii tegumentare, demonstrand devieri
mari de la tesuturile de control. Nucleele celulelor acestui
strat la expandarea cu terapia cu lumina BIOPTRON (lotul
IIT) sunt polimorfe, de forméd predominant cilindrica, dar
o parte din celule au o forma iregulara. Membranele sunt
bine conturate si se caracterizeazd prin densitate electronicd
sporitd. Matricea nucleara prezinta o densitate electronica
moderatd, cromatina uniform situatd pe toata suprafata
nucleului. Spatiile perinucleare au aceiasi distanta pe toata
suprafata. Mitocondriile celulelor sunt mai bine conturate,
cu matrice mai bine luminatd, membrana celulard mai cla-
rd. In citoplasma celulelor se contine un numar mai sporit
de ribozomi si polisomi liberi, tonofibrile concentrate in
fascicule. (Imaginile 8, 9)

In tegumentul expandat (lotul I si lotul I1I), membrana
bazald prezenta o iregularitate si o ondulare mai pronuntatd
decat in cea de control (lotul I) (Imaginile 10, 11).

Probabil, ,comprimarea” epidermei gi ondularea mai pro-
nuntatd a membranei bazale, observate in preparatele tegumen-
tului expandat, sunt rezultatul accelerarii activitétii mitotice in
aceste straturi, iar expunerea la lumind polarizata policromata
incoerentd BIOPTRON stimuleaza aceste procese.

Derma expandatd, in special stratul reticular, contine
multe fasii compacte de fibre de colagen, care se grupeaza si se
orienteaza cu o periodicitate mai pronuntatd in lotul ITI. Aceste
fibre de colagen au o medie de grosime cuprinsd intre 200 si
350 A, fiind mai fine in lotul IL. (Figura 12). Fibrele elastice,
asociate celor de colagen, nu prezintd careva schimbdri evidente
in structura dermei tegumentelor expandate.

In derma tegumentului expandat fibroblastii au fost gasiti
mai frecvent decat in tegumentul fiziologic. Aceste celule pre-
zentau o activitate sporitd a cisternelor retelei endoplasmatice
granulare, mai ales in lotul III (Figura 13).

Sporirea numdrului fibroblastilor activi au dus la formarea
fasciculelor de fibre de colagen mai compacte i mai numeroase
(Figura 14).

Medica

Figura 7. Fragment din celula stratului spinos (lotul Il peste doua luni de
expandare): N — nucleu; n — nucleol; m — miticondrie; in — invaginarea
membranei nucleare; d — desmosoma; sp — spatii perinucleare; ms
- melanosoma

Figura 8. Epidermocite bazale (lotul | - de control): N — nucleu; n - nucleol;
m — mitochondrie; d — desmosoma; ms — melanosoma; f - tonofibrila; bm
- membrana bazald; SP — strat papilar

Figura 9. Epidermocite bazale (lotul Ill peste doua luni de expandare):
N = nucleu; n - nucleol; m — mitochondrie; d — desmosoma; ms
— melanosomg; f - tonofibrild; bm — membrana bazala; SP - stratl papilar;
in — membrana nucleara invaginata



Anta Modic * N 140),2010 21

Formarea §i organizarea fasciculelor fibrelor de colagen
in tegumentul expandat se datoreazi, probabil, efctului de
tensionare tegumentara, ca urmare a extinderii expanderului
de latex, iar utilizarea luminii BIOPTRON accentuiaza acest
fenomen. In straturile mai profunde ale dermei expandate din
ambele loturi (II i III) se gdsesc frecvent miofibroblasti cu
nuclee celulare polimorfe, citoplasme cu abundenta de reticul
endoplasmatic, numeroase mitocondrii i microfilamente
alungite, care se agregd in grupuri, prezentand ,corpuri dense”
(Figura 15).

Derivatele pielii, foliculii pielosi, vasele sangvine de calibru
mic, capilarele, nervii nu prezinta alteréri. Exceptie fac vasele
sangvine si capilarele, care sunt intalnite mai frecvent in lotul
IT si III, manifestandu-se intr-o retea mai bogata in lotul tegu-
mentelor supuse terapiei cu lumina BIOPTRON.

O particularitate a variantei cu utilizarea luminii BIOP-
TRON este prezenta frecventa in zonele papilara si reticulard
a celulelor de tip fagocitar cu caracteristici ultrastructurale ale
macrofagilor. (Figurile 16, 17).

Figura 11. Iregularitatea membranei bazale (lotul I1l): bm — membrana ok > ok
bazala; m — mitocondrie; ms — melanosoma Figura 13. Fragment din fibroblast (lotul Il peste doua luni de la debutul
expandarii): N — nucleu; m — mitochondrie; re — reticul endoplasmatic
granular; MF — fragment din macrofag

2 ’ - it i ’ S e o, AL o S g
Figura 12. Sectiune oblica a fibrelor de colagen, cu grosimea de 200 5i 350 Figura 14. Fibre de collagen (lotul Il peste doua luni de la debutul
A. (lotul 1N dupa doua luni de expandare) expandarii)
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Figura 15. Fragment de miofibroblast din derma tegumentului
expandat (lotul Il): N —nucleu; m- mitocondrie; v — vacuola; re- reticul
endoplasmatic; fb — corp fibrilar

o 8 APy

Figura 16. Macrofag din stratul papilar a tequmentului (lotul I1):

N - nucleu; m — mitochondrie; Ls — lizosoma; fs — fagosomd; ps
— pseudopodium; in — invaginarea membranei nucleare

o’

_ g B 2
Figura 17. Macrofag din stratul reticular a tegumentului (lotul 111)

N - nucleu; m — miticondrie; Ls - lizosomd; ps — pseudopodiums; re
- reticulum endoplasmatic granular ; c - fibre de colagen

Medica

Probabil, expunerea la lumind polarizatd policromata
incoerentd BIOPTRON a tegumentului expandat intensificd
activitatea macrofagilor, care asigura o activitate fagocitara, iar
producerea citochinelor amelioreaza functiile lor regulatoare
si efectoare. Aceasta si explica decurgerea mai favorabila a
proceselor reparatorii in cazul fototerapiei BIOPTRON.

Tesutul subcutan contine o cantitate redusé de tesut celu-
lar adipos si fibre de colagen ingrosate. Vasele acestui strat nu
sufera schimbdri.

Capsula reprezinta o bandé de tesut de legatura ce incon-
joara expanderul. Capsula este compusa dintr-un tesut dens si
compact de fibronectiné cu continut bogat de fibroblasti activi
si fibre de colagen, orientate paralel suprafetei implantului. Fas-
ciculele de fibre de colagen au dimensiuni diametrice diferite.
Printre aceste fibre se depisteaza fibroblasti alungiti si aplatizati,
cu o bogatd retea endoplasmatica si cisterne proeminente,
ceea ce atestd ca activitatea functionald a lor este in crestere.
Citoplasma acestor fibroblasti contin numeroase vacuole de
diferite dimensiuni, cu mai mult material osmofil capturat in
cazul lotului III. Miofibroblastii sunt adesea intalniti in capsula
tesuturilor expandate cu lumina BIOPTRON. Nucleele aces-
tor miofibroblasti demonstreazi numeroase cute si crestdri.
Citoplasma lor contine un numar sporit de vezicule pinocito-
tice. Numeroase microfilamente sunt observate in apropierea
membranei celulare, preponderent in capsula lotului III. Celule
inflamatorii nu au fost observate in nici o capsuld a vreunui lot
examinat. Reteaua vaselor de calibru mic si a capilarelor releva
o0 expresie mai intensa in cazul lotului III si evident prevaleaza
in lotul de control.

Condluzii

Ultrastructura tegumentului expandat traditional difera
de cel expus la lumina polarizata policromatd incoerentd
BIOPTRON.

Procesul de diferentiere terminala - keratinizarea, in cazul
terapiei cu lumina BIOPTRON, creeazé o premisé de protectie
a celulelor viabile intradermice de mediul extern.

Spatiile intercelulare péstreaza aceeasi distantd pe toatd
suprafata plasmalemei, dar cu intercaldri de desmosomi, mai
frecvente in cazul fototerapiei.

Regimul traditional de dilatare a tegumentelor (lotul II)
genereazd modificari in ultrastructura stratului spinos, pro-
funzimea si accentuarea carora in unele celule erau aproape
destructive.

Keratinocitele bazale releva un proces mitotic mai activ
in cazul expunerii dirijate la lumind polarizatd policromata
incoerentd BIOPTRON.

Tegumentele expandate si totodatd expuse fototerapiei
prezintd mecanisme adaptiv-compensatorii mai accentuate ale
metabolismului tisular i a vascularizirii lambourilor dermice,
manifestate prin: organizarea mai clard ale ultrastructurii ti-
sulare, sporirea numérului §i diametrului vaselor noi formate,
preponderent al capsulei ce inconjoara expanderul.

Astfel, in cazul expandérii combinate cu terapie BIOP-
TRON, caracterul schimbarilor intracelulare atestd reactii
compensatorii mai pronuntate de adaptare si ameliorare a
metabolismului intracelular, comparativ cu expandarea tra-
ditionald unde, uneori, sunt manifestari de procese degenera-
tive instabile, caracteristice dereglarii proceselor metabolice
intracelulare.
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SINDROMUL DE INSUFICIENTA INTESTINALA
Translocarea bacteriana. Importanta etiopatogenetica si semnificatia dinica in evolutia
sindromului de insuficienta intestinala si complicatiile postoperatorii. Partea lll

THE INTESTINAL FAILURE SYNDROME

Bacterial translocation. Aethiopathogenetical importance & clinical significance in evolution of the
intestinal insuficiency syndrome and postoperative complications. Part IlI
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Rezumat

Semnificatia clinicd a translocdrii bacteriene la bolnavii chirurgicali raman nedefinite si se asociazd cu cresterea incidentei complicatiilor
postoperatorii. Raspunsul sistemic inflamator, sepsisul latent, sindromul de insuficientd poliorganicd ramén cauzele majore ale morbiditatii
si mortalitatii pacientilor chirurgicali. In acest articol se pune in revistd si se evidentiaza importanta translocarii bacteriene ca fenomen
fiziologic important in evolutia sindromului insuficientei intestinale si complicatiilor postoperatorii la bolnavii chirurgicali.

Summary

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

Reiesind din multiplicitatea mecanismelor de deteriorare
a barierei intestinale la bolnavul supus trtatamentului chirur-
gical (ischemie, supraproducere de substante vasoactive cu
tulburari microcirculatorii, citokynemie, endotoxina, stres
anestezico-chirurgical etc.) e firesc faptul, ca cercetarile cli-
nico-experimentale in domeniul patofiziologiei sindomului
insuficientei intestinale (SII) s-au axat si asupra fenomenului
de translocare bacteriana, notiune propusa in a.1979 de catre
R. Berg si A. Garlington [1].

Este cunoscut faptul cé tractul gastrointestinal contine o
varietate enorma a bacteriilor aerobice si anaerobice, inter-
actiunea carora formeazd un ecosistem complex, iar fiecare
compartiment gastrointestinal se caracterizeaza prin flora
microbiani individuald si mecanisme defensive proprii, ce
previn patrunderea agentului microbian in hemocirculatia
sistemica.

Majoritatea bacteriilor sunt distruse de continutul gastric,
concentratia cirora rareori depéseste 103 cfu/ml in stomac si
jejun, fiind predominanti flora gram-pozitiva, pe cdnd in ile-
um distal existd deja o superioritate a florei gram-negative, iar

distal de sfincterul ileocecal se atestd o crestere semnificativda
a concentratiei bacteriene (1012 cfu/ml) cu o prevalenta net
superioard a florei anaerobice. Totodats, in tractul gastrointesti-
nal existd o ,,microclim&’, iar denaturarea ei prin diversi factori
induce o modificare a spectrului bacterian. Spre exemplu,
bacteriile facultative, ce consumai oxigen asigurd in acest mod
un mediu favorabil pentru vitalitatea florei obligat-anaerobe,
iar antibioticoterapia irationald conduce spre o perturbare
a microecologiei intestinale si, in particular, spre o crestere
semnificativa a concentratiei Escherichia coli.

Actualmente translocarea bacteriana (TB) e definita
gnosiologic drept pasajul microflorei intestinale prin lamina
intestinald propria in nodurile limfatice mesenterice, urmata
de migratiune pe caile limfatice in spatiile extraintestinale
sterile (cavitatea peritoneald, cavitatea pleurald, hemocirculatie
sistemica) [2, 3].

Acest termen se aplicad frecvent si in cazul traversérii
barierei intestinale de particolele macromoleculare (endoto-
xina, peptidoglicane) pe fondal de permeabilitate intestinald
crescutd, totodatd, terminologia de translocare bacteriana
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fiind delimitatd cu cea de translocare a lipoplisaharidelor (P.
Van Leeuwen, 1994 [4]; P. Sedman, 1994 [5]; U. Schoeffel,
2000 [6]).

La ora actuala semnificatia clinica a translocérii bacteriene
in evolutia insuficientei intestinale postoperatorii la bolnavul
chirurgical rdméne a fi nedefinita, fiind unanim recunoscut
rolul ei in instalarea raspunsului sistemic inflamator, com-
plicatiilor septice postoperatorii sau a insuficientei organice
multiple [7, 8, 9].

J. MacFie si coaut. (1997) [10], analizind o serie de 448
pacienti cu diverse patologii supusi tratamentului chirurgical
prin abord laparotomic, consemnau o incidenta a translocarii
bacteriene de 15,4 la suté cazuri. Autorii au constatat c in cazul
TB complicatiile septice au evoluat la 41% bolnavi, pe cand
la pacientii cu culturi microbiene negative complicatiile date
au fost remarcate doar in 14% observatii, diferentd statisitic
semnificativd (P<0.001). In acelasi timp drept factori de risc
ai translocarii bacteriene sunt mentionati varsta inaintata (>70
ani), statutul imunitar compromis, interventiile chirurgicale
efectuate regim de urgenta. Astfel, acelasi grup de autori ulterior
(2006) intr-o analizd multivariatd pe un lot de 927 pacienti chi-
rurgicali, consemnau o rata de 25,4% a translocdrii bacteriene
in cadrul interventiilor urgente, comparativ cu 11,2% in cele
elective [11].

In alte studii se consemna o incidenti contradictorie a
translocdrii bacteriene la bolnavul chirurgical, identificata
bacteriologic in nodulile limfatice examinate, cu limite de la
4% pana la 25,7% si o rata medie de 15 la suta cazuri [12, 13].
In special, se indici o frecventi inaltd a TB la bolnavii supusi
interventiilor colorectale, constatiandu-se, cd manipulatiile
asupra colonului conduc spre o crestere semnificativa a ei,
ajungand chiar si la valoarea de 79,6% (B. Reddy, 2006 [14]);
A. Turler, 2007 [15]), concluziile studiilor clinice date fiind
confirmate si de rezultatele cercetdrilor experimentale ante-
cedente [16, 17].

Totusi, e necesar de a mentiona ca datele obtinute in cadrul
investigatiilor experimentale nu pot fi extinse metodologic pe
deplin si asupra celor clinice, tindnd cont atat de diferenta mi-
crobiotei umane si a animalelor experimentale, cét si reiesind
din faptul, cd modelul experimental presupune anumite conditii
controlabile (agent microbian indus, absenta unor restrictii de
prelevare a nodulilor limfatici indiferent de sediul lor), astfel
la animalele studiate in experientd translocarea bacteriand
depasind 90 la suta cazuri [18].

Inconsitenta datelor obtinute poate fi explicaté fie prin lotul
diferit de bolnavi inclusi in studiu (interventii realizate progra-
mat sau de urgentad), fie de substratul de obtinere a culturilor
bacteriene — noduli limfatici mesenterici cu/fara studiu bac-
teriologic al singelui portal, aplicarea (da/nu) a microscopiei
electronice in examinarea materialului extras.

Totodatd, marea majoritate a studiilor indicd ca nodulii
limfatici mesenterici reprezintd un substrat sigur de monitori-
zare a translocatiei bacteriene [19, 20]. Un alt aspect discutional,
si dupd parerea noastra absolut logic, reprezinté limitarea eticd
a posibilitatilor de a preleva un numar suficient de noduli
mesenterici spre examinare bacteriologicd cu asiguraea unor
conditii adecvate de sterilitate in cadrul laparotomiilor, cat si
localizarea topica a nodulilor, de reguld, fiind extrasi ganglionii
mesenterici ai unghiului ileo-cecal (P. Sedman, 1994 [5]; E.
Hernandez Oliveros, 2004 [21]).

Si totusi, in pofida mai multors semne de intrebare, progre-
sele realizate recent in domeniul microbiologiei moleculare au
deschis noi orizonturi in identificarea translocarii bacteriene
prin metode noninterventionale. Astfel, izolarea consecutiva a
fragmentelor ADN ale bacteriilor enterale in sangele periferic
sau alte fluide organice poate servi drept confirmare obiectiva a
TB, metoda ce nu necesita aplicarea unor procedee chirurgicale
invazive, fapt ce permite o impulsionare esentiala a cercetarilor
in domeniul dat [22, 23].

Cu toate acestea nu putem nega faptul, cd actualmente
acest mod de diagnosticare a translocarii bacteriene riméne a
fi sofisticat, fiind disponibil doar in clinice inalt specializate,
deoarece necesitd, pe langa un echipament sofisticat si costisi-
tor, prezenta unor specialisti-geneticieni versati in domeniul
microbiologiei moleculare.

Din punct de vedere al evolutiei insuficientei intestinale
postoperatorii se indica, ca translocarea bacteriand, de rand cu
endotoxina provoacd o disfuntie a complexelor neuronale mi-
gratorii si induce o perturbare a motilicitatii tractului intestinal
(V. Nieuwenhuijs, 2000 [24]; S. Balzan, 2007 [25]). La randul
sdu, inhibitia activitétii intestinale motorii determina fenome-
nul de ,,colonizare” cu sporirea esentiald a florei microbiene si
produselor ei metabolice in intestinul subtire, in rezultat evo-
luand o deteriorare repetatd a barieirei intestinale prin defect
morfo-functional al enterocitelor (mai ales in cazul deficientei
factorilor de apérare ai mucoasei in perioada preoperatorie) si
respectiv instituirea unor conditii prielnice pentru translocarea
bacteriana ,,secundd”.

In acelasi timp, ca reactie compensator-adapativi survine
initierea unui raspuns inflamator functional local relevant,
drept alté tinta de actiune in cadrul translocirii bacteriene fiind
lamina musculara intestinald. Aceasté cascada proinflamatorie
include activarea macrofagilor-rezidenti ai stratului muscular
intestinal cu extravazarea ulterioard a leucocitelor plasmati-
ce. Stimularea acestor populatii celulare imunocompetente
determind eliberarea substantelor cinetice vasoactive, cum
ar fi oxidul nitric sau prostaglandinele, ce mediaza tulburéri
microcirulatorii §i produc disfunctia musculaturii netede cu
progresarea inflamatiei ei, inhibitia reflexelor sistemului nervos
simpatic cu agravarea ileulusului postoperator [26, 27, 28].

In plus, din punct de vedere a patofiziologiei SII, evolutia
fenomenului dat e importantd i in contextul sensibilitétii en-
doteliului intestinal catre hipoxemie si deficienta substantelor
nutritive, mentinerea structurii epiteliale normale si a functiilor
ei fiind la randul lor factorul hotédrator in prevenirea stribaterii
transcelulare sau paracelulare a moleculelor largi sau a agen-
tului microbian (L.-A. Ding, 2003 [29]).

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

In general se considera ci icterul mecanic reprezintd o
conditie de pronostic importantd §i practic caracteristica TB,
bila sau sdrurile biliare eliminate avind un rol protectiv asupra
mucoasei intestinale [33].

J. Ding si coaut. (1993), intr-un studiu experimental, au
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consemnat ca TB a evoluat la animalele cirora li s-a ligaturat
calea biliara principald, pe cand in lotul comparativ cu admi-
nistrarea per os a bilei sau a acizilor biliari acest fenomen nu s-a
remarcat [34]. In acelasi context alti autori indici ci expozitia
biliara a bacteriilor enterale diminueazd invazivitatea lor, iar
absenta bilei in lumenul intestinului subtire se asociaza cu o
crestere cantitativa esentiald a microflorei, urmata de distur-
banta functionald a complexelor motorii migratorii ale tractului
gastrointestinal [24, 35].

Ulterior concluziile date au fost argumentate in vitro prin
faptul cd icterul mecanic reduce functionalitatea sistemului
reticuloendotelial cu insuficienta activérii celulelor Kupffer si
a macrofagilor, fisionarea desmosomelor cu formarea spatiilor
laterale intre enterocite §i deteriorarea permeabilitatii intesti-
nale in cazul decompresiei biliare constatandu-se o reversiune
a acestor procese [36, 37, 38].

Se pune tot mai frecvent in evidenta si relatia translocarii
bacteriene cu declansarea complicatiilor pancreatitei acute
postoperatorii [39, 40], progresarea careea determind o lezare
sinergistica a barierei intestinale cu cregterea permeabilitatii,
fiind favorizatd penetrarea agentilor microbieni si endotoxinei
in hemocirculatia centrald cu evolutia sindromului de rdspuns
inflamator sistemic sau a insuficientei multiple de organe [41,
42].

Conform literaturii de specialitate, un alt factor favorizant
TB si evolutiei SII este determinat de absenta nutritiei enterale,
cea parenterald conducdnd spre sporirea proceselor de apoptoza
a enterocitelor, atrofia mucoasei intestinale si cresterea per-
meabilitatii ei (D. Alpers, 2002 [43]). D. Heyland, 2005 [44]).
Totodatd, nu se determind o conexiune strictd intre reducerea
translocarii bacteriene cu instituirea tratamentului enteral,
unii autori negand rolul nutritiei parenterale in perturbarile
arhitectonice ale mucoasei intestinale ca factor predisponibil
al TB [45]. Concomitent, ca elemente patofiziologice, ce pot
inlesni TB, sunt mentionate malnutritia si stérile imunologice
compromise, mai ales la pacientii cu procese neoplastice ale
tractului gastrointestinal [46, 47].

Reiesind din rolul fenomenului de translocare a bacteriilor
si metabolitilor lor de céitre H. Ravin si coaut. [48] a fost pro-
pusa conceptia endotoxemiei sistemice drept cauza generald
a patologiilor umane, in literatura vestica ipoteza data fiind
postulatd de M. L. Takovlev [49].

In conformitate cu conceptiile contemporane etiopatoge-
netice, ce vizeazd efectele si mecanismele de actiune ale TB sia
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endotoxinei in evoluarea sindromului de insuficenta intestinala,
actualmente sunt distinse doua faze consecutive [50, 51, 52,
53]: I) faza de agresiune endotoxicd si II) faza postagresiune
endotoxica.

Prima fazi se desfisoar la intierea afectiunii chirurgicale
si se caracterizeaza prin intoxicare endogena, cu tulburari
functionale ale tractului gastrointestinal, in cazul endotoxine-
miei pronuntate manifestdndu-se si prin perturbarea functiilor
sistemelor vitale (insuficientd cardiorespiratorie, hepatica,
renald), conducand chiar si la insuficientd poliorganicé. Faza
postagresiune endotoxica evolueazd postoperator precoce,
dupa efectuarea interventiei chirurgicale, si poate decurge pe
fondalul restabilirii treptate a motilicitatii intestinale cu semne
clinice subiective si obiective de ameliorare a stérii generale a
pacinetului, in acelasi timp péstrandu-se intoxicarea endogend,
disbioza intestinala, depresia sistemului reticuloendotelial.

In literatura de specialitate disponibila nu am atestat o
clasificare clinica cu descrierea completa a simptomatolo-
giei SII, ce ar fi unanim recunoscuta. Din punct de vedere
a stadialitatii si evolutiei clinice a sindromului insuficientei
intestinale in cadrul afectiunilor chirurgicale mai frecvent se
aplic clasificarea propusd de T. S. Popova si coaut. (1991) [54],
cu specificare a trei stadii consecutive, si anume: I) inhibitia
motilicitatii fard perturbarea functiei de digestie si resorbtie; II)
tulburdri severe ale absorbtiei lichidelor, gazelor, dilatatia intes-
tinala cu congestie venoasa, multiplicarea florei cu colonizarea
segmentelor proximale; III) deteriorarea microcirculatorie cu
edem pronuntat a peretelui intestinal, translocarea bacteriilor
si toxinelor in limfa, patul sanghuin, cavitatea peritoneala,
exprimarea perturbarilor metabolice.

Sumarizand datele literaturii de specialitate putem conchi-
de, cd actualmente importanta etiopatogenetica si semnificatia
clinica a translocirii bacteriene in evolutia sindromului de in-
suficienta intestinald si complicatiile postoperatorii la bolnavul
chirurgical, cét si factorii predisponibili acestui fenomen nece-
sitd investigatii ulterioare, iar datele realizate de diferiti autori
sunt adesea contradictorii. In acest sens cercetirile in domeniul
dat pot permite elucidarea unor aspecte patofiziologice ale SII,
in final avind drept scop ameliorarea rezultatelor tratamentului
medico-chirurgical. Astfel analiza revistei literaturii, evoluate
prin prizma caracterului potential sever al insuficientei in-
testinale indicd asupra necesitatii profilaxiei unor complicatii
postoperatorii eventuale cu elaborarea unor concluzii si masuri
unitare privind conduita diagnostico-curativa complexa.
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CHIRURGIA BARIATRICA: RISCURILE SI BENEFICIILE

(Revista literaturii)

BARIATRIC SURGERY: RISKS AND BENEFITS (A review)

Sergiu BALAN
Catedra Chirurgie nr. 1, USMF ,N. Testemitanu”

Rezumat

Obezitatea morbida este o maladie cronica plurifactoriald, cu o crestere spectaculoasd a incidentei in ultimii ani la nivel mondial. Trata-
mentul conservativ al obezitdtii morbide este ineficient, impunand dezvoltarea diferitor procedee chirurgicale. Interventiile chirurgicale
sunt clasificate in malabsorbtive, restrictive si malabsorbtiv-restrictive. Fiecare procedeu are avantaje si dezavantaje. In acest articol se
vor examina efectul chirurgical asupra masei corporale si a comorbiditatilor, cat si riscurile acestor interventii.

Summary

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

as the safety of these operations.

Introducere

Termenul obezitétii morbide cu indicele masei corporale
(IMC) > 40 kg/m? a fost propus in 1963 de chirurgul J. Ho-
ward Payne, in succesiune pentru potentialele complicatii ale
obezitétii, asteptate de companiile de asigurari de sanatate [1].
Termenul curent, cu o largd aprobare, este acela al obezitatii
severe sau superobezitatii, preferabild fiind cea de odinioara
»obezitatea morbida” [2].

Comorbiditatile care afecteaza pacientii obezi au fost in-
scrise la Institutul National al Sdnatatii la Conferinta Consen-
suluiin 1985 [1, 3]. Aceste comorbiditéti includ hipertensiunea
arteriald sistemicd, diabetul zaharat tip II, cardiomiopatia
hipertrofica, hiperlipidemia, embolismul pulmonar, procesele
neoplazice, steatoza hepaticd, litiaza biliard, artrita degenera-
tiva, hipoventilatia pulmonara, apneea obstructiva in somn si
problemele psihosociale [4, 5, 6]. Este o dovada convingatoare
careducerea masei corporale conduce la o descrestere a riscului,
stabilizand starea de sdnatate, ameliorand calitatea vietii [6, 7,
8,9]. Timp indelungat s-a considerat, cd obezitatea este o stare
inevitabild, ce nu afecteaza sinitatea, care se poate rezolva prin
regim dietetic si disciplina [11]. Actualmente acest concept a
fost infirmat, fiind stabilit faptul cd obezitatea severa este o
maladie fatald, care produce agravarea patologiilor existente
si scurteazd viata [10, 11]. In urma analizei comparative a
calitatii vietii pacientilor cu obezitate morbida si cu patolo-
gie oncologica N. Kuzin a demonstrat, cd calitatea vietii la
pacientii obezi este identici cu aceasta la pacientii afectati de
cancer al sistemului digestiv in stadiul III-IV [3]. Tratamentul
conservativ a demonstrat ca volumul masei corporale pierdute
este ineficient, imposibil a fi sustinut intr-o perioadd lunga
de timp. In 90-95% pacientii isi redobandesc masa corporald
pierdutd [9, 10]. Majoritatea autorilor recunosc ca diversitatea
comportamentului alimentar al obezilor este cauza nemijlocita
a recidivelor [13].

Actualmente, chirurgia bariatrica este singura optiune
capabila sd induca substantial pierderea masei corporale si sd
reduca comorbidititile [12, 14, 15].

Istoricul tratamentului patogenetic al obezitdtii severe

Conceptul de tratament chirurgical al obezititii severe a apa-
rut in urma evidentei pacientilor supusi rezectiilor gastrice i extin-
se de intestin, ce conduceau la o pierdere ponderala semnificativa
[3]. Aceste observatii au condus la dezvoltarea diferitor procedee
chirurgicale bariatrice, clasificate in malabsorbtive, restrictive si
combinate [16]. Primele lucréri referitor la tratamentul chirurgi-
cal al obezitatii severe au fost publicate in 1954, dupa ce in 1952
chirurgul suedez V. Henriksson a efectuat primul in lume rezectia
a 105 cm de intestin subtire la o pacienta obezi [17]. Ulterior in
1953, cu rezultate satisfacatoare in aspectul pierderii masei ponde-
rale, acelasi procedeu a fost folosit de R. Varco de la Universitatea
Minnesota din SUA [18]. Dup4 o serie experimentala pe animale,
un caz clinic a fost publicat in 1954 de A. Kremen [3].

Initiatorul primului program clinic in tratamentul chirur-
gical al obezititii severe a fost J. Payne care in 1956, prin apli-
carea anastomozei jejunului cu colonul transvers, a obtinut o
pierdere rapidd si esentiald a masei ponderale [19, 20]. Cu scop
de a diminua diareea $i complicatiile metabolice in anastomoza
jejuno-colica, H. Buchwald a propus alungirea segmentului
functional al intestinului subtire §i o parte semnificativa de
colon ascendent [3]. Ulterior, aceste metode de sunt entero-
colic au fost abandonate din cauza instalarii la majoritatea
pacientilor a diareii profuze, dereglarilor hidro-electrolitice si
aparitia semnelor de insuficientd hepatica. Aceste manifestari
erau datorate segmentului scurt de intestin péstrat in tranzit cu
dereglarea absorbtiei proteinelor, factorilor lipotropi, acizilor
grasi esentiali §i vitaminelor [18]. Astfel, Payne a demonstrat ca
excluderea excesiva a intestinului subtire din tranzit conduce
la instalarea dereglarilor metabolice severe [16, 17].
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Cu scopul scaderii incidentei complicatiilor survenite,
Payne si DeWind au implementat anastomoza jejuno-ileald
termino-laterald la 35 cm de jejunul proximal cu 10 cm de
ileonul distal, cu mortalitate operatorie acceptabila si pierdere
ponderald suficienta [17].

Figura 1. Bypass jejuno-ileal

Desi existau multiple modificatii, pana la mijlocul anilor
’80 ai sec. XX majoritatea chirurgilor foloseau procedeul Payne-
DeWind, datoritd ratei scazute de complicatii comparativ cu
anastomoza jejuno-colica si modificarile anastomozei jejuno-
ileale [16].

Rezultatele nefavorabile ale interventiilor utilizate pe
intestin au condus la implementarea operatiilor restrictive pe
stomac, ce se soldau cu diminuarea aportului alimentar din
contul scaderii volumului gastric si duceau la stabilirea senzatiei
de satietate precoce [3].]. Le Fave si ]. Alden au propus suturarea
transversald a stomacului pe toatd transa, cu extragerea ulteri-
oara a trei agrafe, aceasta rezultand cu prezenta unei comunicari
inguste intre punga proximald si segmentul distal [3].

Figura 2. Gastroplastia orizontala

Scopul scontat a fost in retinerea bolului alimentar in seg-
mentul proximal cu instalarea precoce a senzatiei de satietate.
W. Pace a modificat acest procedeu prin suturarea transversald
a stomacului pe toata transa cu gofrarea in regiunea suturii si
montarea unei anastomoze de calibru mic intre ambele segmen-
te [16]. Rezultatele initiale au fost incurajatoare, insi la distanta
restabilirea ponderala a survenit in 70-80% cazuri, ca rezultat
a recanalizarii §i dilatdrii pungii gastrice. Cu scopul prevenirii

complicatiilor din partea segmentului distal deconectat din
tranzit, in 1971 E. Mason a propus mentinerea comunicarii
gastrice a ambelor segmente prin péstrarea tranzitului dinspre
curbura mare [3]. Pe parcurs procedeul s-a dovedit a fi inefici-
ent datoritd dilatdrii pungii gastrice dinspre curbura mare cu
redobandirea ponderii.

Aproape la fiecare 2-3 ani procedeele propuse de Mason
erau modificate, ceea ce denota rezultatele insuficiente ale
acestor procedee [3]. Ultima modificatie Mason a propus-o in
1982 - gastroplastia verticala bandajata (VBG), ce a constat in
sutura mecanica transversald de-a lungul micii curburi gastri-
ce, cu formarea unui rezervor de 14 ml si montarea unei fasii
de marlex, pentru profilaxia dilatarii orificiului de iesire [16,
18]. La sfarsitul anilor ’80 ai sec. XX gastroplastia verticald era
vizata ca fiind standardul de aur in chirurgia obezitatii [17].
Momentul negativ al acestor interventii a ramas sa fie compli-
catiile stenotice si recanalizarea suturii mecanice la distantd
[3]. Folosirea inelului reglabil de cétre V. Frering (1996) in
VBG a condus la ameliorarea rezultatelor in vederea pierderii
ponderale si rata complicatiilor la distanta, desi a fost descrisa
carenta semnificativa a vitaminei B, cu dezvoltarea encefalo-
patiei Wernicke [3].

In 1966 E. Mason si C. Ito au propus suturarea transversald
a stomacului, cu crearea unui rezervor de 50-60 ml §i anasto-
mozarea acestuia cu intestinul subtire pe curbura mare [16]. In
1977]. E Alden a propus montarea anastomozei intre segmentul
proximal suturat al stomacului, fara transectia ulterioara si ansa
intestinala. Insa, procedeul era soldat de o rati ridicati a reflu-
xului biliar [16]. Analizand aceste date, W. Griffen a modificat
acest procedeu si a propus montarea anastomozei intre punga
gastricd proximala si ansa intestinald exclusi dupa Roux [21].
In 1984 E. Flickinger a publicat rezultate incurajatoare la 210
pacienti supusi bypass-ului gastric (BG) prin procedeul Green-
ville, care consta in formarea unei pungi gastrice de 30-40 ml
cu ajutorul suturii mecanice si montarea anastomozei gastroje-
junale in Roux [3]. Scopul majoritétii chirurgilor era formarea
unei pungi gastrice mici in regiunea cardiei cu montarea unei
anastomoze de minim 10-12 mm la iesire [17, 18].

In 1976 L. H. Wilkinson a implementat bandajul gastric,
initial folosind protez sintetica vasculara, ca ulterior, in 1978,
sa utilizeze plasd marlex pentru formarea unui rezervor gas-
tric proximal in volum de 50 ml, aspectul final al stomacului
obtinand forma de ,,clepsidra” [16]. Interventia datd purta un
caracter pur restrictiv, efectul limitdndu-se la diminuarea apor-
tului alimentar, in lipsa dereglarii mecanismului de absorbtie.
Avantajul acestui procedeu era lipsa necesitétii aplicarii suturii
mecanice si montarii anastomozelor, péstrarea tranzitului
natural, participarea in digestie a tuturor compartimentelor
stomacului, lipsa necesitatii in aportul de suplimente in peri-
oada postoperatorie si recuperarea rapida [3].

In 1980 M. Molina a folosit pentru bandaj plasa din dacron
[21]. Acelasi procedeu l-a folosit si K. Kolle in 1981, dar si acest
procedeu implica unele dificultati tehnice intraoperatorii [3] ca
de exemplu formarea tunelului retrogastric, ce deseori se solda
cu hemoragii §i traumarea peretelui posterior al stomacului.
Lipsa unei metode optime de formare adecvata a pungii gastrice
se rasfrangea asupra pierderii adecvate a masei ponderale [17,
18]. Altd inconvenientd era dificultatea calibrarii orificiului
stomal, ce rezulta in montarea orificiului de peste 12 mm sau
stenozarea acestuia in perioada postoperatorie tardiva [3].
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Procedeul a obtinut ascensiune in 1983, cand L. Kuzmac a
implementat inelul de silicon [16, 17, 18].

Derivatia biliopancreatica (DBP) descrisa de Nicola
Scopinaro in 1976 ca una dintre cele mai efective procedee in
tratamentul obezitdtii morbide [3], astfel pierderea ponderald
fiind mentinuta la distantd, cu pastrarea ingestiei confortabile
si in volumele initiale. DBP a rezolvat problemele derivatiei
jejuno-ileale referitor la ,,ansa oarb&”

Tehnici chirurgicale moderne de tratament al obezitdtii severe

Procedeele chirurgicale bariatrice contemporane, ce mo-
difica anatomia si fiziologia tractului digestiv cu obiectivul de
reducere a capacitatii gastrice si/sau a malabsorbtiei partiale
a alimentelor, au devenit in ultimii ani tratamentul de electie
in obezitatea morbidd, demonstrand eficacitatea acestora in
obtinerea unei pierderi ponderale semnificative, mentinuti la
distanta si ameliorarea comorbiditatilor, cu prezenta unei mor-
bimortalitéti joase, beneficiul psihlogic favorizand integrarea
sociala a pacientilor [13].

Indiscutabil, alaturi de beneficiile remarcabile, chirurgia
bariatrica prezinta un risc de complicatii tehnice, nutritionale i
psihiatrice potential grave, ceea ce impune o selectare adecvata
a pacientilor si a procedeului chirurgical [3].

Actualmente, tehnicile chirurgicale bariatrice sunt cla-
sificate in procedee malabsorbtive, restrictive si mixte, care
comportd un component restrictiv in asociere cu derivatie
gastro-jejunald [17] .

Tabelul 1
Clasificarea interventiilor chirurgicale bariatrice

Caracterul interventiei Tipulinterventiei

Malabsorbtive Bypass jejuno-ileal

Bypass gastric
Derivatie biliopancreatica
Derivatie biliopancreatica cu DS

Combinate: restrictive si
malabsorbtive

Bandaj gastric vertical
Bandaj gastric laparoscopic ajustabil
Sleeve gastrectomie

Restrictive

Gastric pace-maker*

* Gastric pace-maker este in fazd experimentald

Criteriile contemporane de selectare a procedeului ba-
riatric sunt bazate pe valorile indicelui masei corporale. In
dependenta de aceste valori obezitatea este clasificata in citeva
grade [18].

Tabelul 2
Clasificarea obezitatii dupa IMC
IMC (lasificare
18,5-24,9 Normoponderabilitate
25-29,9 Suprapondere
30-34,9 Obezitate gr. |
35-39,9 Obezitate gr. I
>40 Obezitate morbidd
>50 Superobezitate
> 60 Super-superobezitate

Selectarea adecvata a pacientilor si a procedeului chi-
rurgical necesitd evaluare multidisciplinard de cétre o echipa
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integré de specialisti, care include: chirurgul, endocrinologul,
psihiatrul, psihologul, avand la bazi criterii de selectare, cu
includerea indicatiilor si contraindicatiilor medicale si/sau
psihiatrice, protocoale de evaluare pre- si postoperatorie [21].
Evaluarea psihiatrica preoperatorie este un aspect mult mai
important — psihopatiile si prezenta dereglarilor de compor-
tament alimentar maresc riscul de complicatii, crescand rata
rezultatelor nesatisfacatoare [3].

Tehnicile chirurgicale bariatrice au evoluat in functie de
rezultatele de securitate i eficacitate la distantd [9, 21]. Astfel,
entuziasmul initial in folosirea bypass-ului intestinal Payne, a
cedat pozitia procedeelor restrictive pure, indicatia cirora este
minimalizata actual [21]. Tehnicile bariatrice efective conduc
la diminuarea securitatii si viceversa, interventiile mai simple
obtin rezultate mai putin satisfacatoare la distantd, cu repercu-
siuni in vederea calitatii vietii, iar procedeele mixte, complexe,
cu prezenta unei rate crescute de complicatii, prezinta rezultate
satisfacatoare la distanta si o calitate superioara a vietii [9].

Criteriile actuale catre interventia chirurgicala sunt re-
versibilitatea, mortalitatea < 1%, prezenta unei bune calititi a
vietii i 0 mentinere de pierdere a masei ponderale de 50% in
70% de cazuri la distanté [3]. Oricare procedeu corect efectu-
at, ofera rezultate net superioare tehnicilor conservative [14].
Majoritatea chirurgilor dedicati chirurgiei bariatrice poseda o
singurd metoda, dar este clar ca fiecare pacient poate necesita
un procedeu restrictiv, hipoabsorbtiv sau mixt, in dependenta
de tipul obezititii, comportamentul alimentar, nivelul socio-
cultural, tarele asociate [3]. Obezitatea morbida este o patologie
cronica incurabild, tratamentul chirurgical este unica arma si
rezultatul final este dependent de folosirea corecta a fiecarui
procedeu in parte [22].

Chirurgia bariatricé a trecut prin diferite etape, multi ani
fiind considerata ca chirurgie inutila, periculoasa si contraindi-
catd, dar cu timpul a fost diminuat pericolul, la care erau supusi
pacientii, cum ar fi complicatiile $i morbimortalitatea [8]. Ac-
tualmente, procedeele chirurgicale bariatrice comporta o ratd
joasa de morbiditate, comparabile cu alte tehnici chirurgicale
complicate [17]. Datorita interventiei chirurgicale, la individul
cu obezitate severa se amelioreazd evolutia comorbiditétilor
grave, ca hipertensiunea arteriala, hiperglicemia, hiperlipide-
mia, inclusiv insuficienta cardiacd, insuficienta respiratorie,
steatoza hepaticd [3, 4, 14].

Cele relatate accentueaza ca chirurgia bariatrica mareste
calitatea vietii pacientului obez [12]. Fiecare pacient cu pato-
logia sa si stil individual de viata trebuie expus unui procedeu
adecvat [23]. Ideal, echipa chirurgicald trebuie sd posede
majoritatea procedeelor, inclusiv selectarea pacientilor pentru
montarea balonului intragastric [6]. Dacd selectia riguroasa si
accesul multidisciplinar al pacientului este definitd, calitatea
deciziei algoritmice arunca practicianul intr-o oarecare con-
fuzie [3].

In prezent nu existi criterii stabilite pentru selectarea in
parte a procedeului chirurgical, de aceea interventia trebuie
efectuatd de o echipd experimentatd in chirurgia bariatrica,
sd cunoasc riscurile si beneficiile fiecarui procedeu [23]. In
realitate, la moment nu existd procedee absolut sigure, chiar
in prezenta tehnologiilor moderne [3].

Montarea balonului intragastric

In 1980 a fost implementat primul balon intragastric din
poliuretan in volum de 200-500 ml [3]. Dar, incidenta inalta
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a complicatiilor survenite a impus abandonarea acestuia, iar
specialistii in domeniu au concluzionat necesitatea studiilor in
vederea perfectiondrii caracteristicilor acestui sistem. Netezi-
mea, durabilitatea si radio-opacitatea erau criteriile principale;
ram4nand nerezolvate forma, mediul de umplere i volumul
balonului [25].

E C. Gau a propus in 1986 pentru tratamentul obezitatii
morbide montarea unui balon de silicon in stomac [3].

Figura 3. Balon intragastral

Metoda propusd se caracteriza prin simplitate, atraumatism
si posibilitatea pierderii ponderale fira deosebite eforturi din
partea pacientului [3]. Esenta acestui procedeu constd in mon-
tarea endoscopicd in cavitatea stomacului a balonului i um-
plerea ulterioara a acestuia cu solutie sterila izotonica, colorata
preventiv cu albastru de metilen in proportie de 50:1 [26].

Aceastd metoda este indicatd pentru pierdere ponderald la
pacientii cu obezitate redusa in ineficienta tratamentului con-
servativ [3]. Procedeul poate fi folosit la pacientii cu obezitate
severd in calitate de pregatire preoperatorie [26]. Montarea
balonului intragastral conduce la reducerea lumenului gastric
si aparitia senzatiei de satietate la ingerarea unei cantitati mici
de alimente [6].

Astfel, la baza mecanismului patogenetic sta crearea
bezoarului artificial [24]. O pierdere mai intensivd a masei
corporale se atestd in primele 1,5-2 luni, ulterior ea incetineste
[3]. Dupd stabilizarea masei corporale si extragerea balonului
masa corporala se restabileste in cazul nerespectérii regimului
alimentar [26].

Utilizarea balonului intragastral este argumentatd de-
oarece induce pierdere ponderala la pacientii cu grad redus
de obezitate sau preoperator la pacientii cu superobezitate in
scopul descresterii mortalitatii $i morbiditatii caracteristice
acestor interventii [6]. Cele mai contemporane relatari sunt
utilizarea balonului intragastric din silicon, umplut cu lichid.
Totusi, acest balon cu lichid este frecvent asociat pe parcursul
primelor sdptdméni dupa montarea intragastrica de greturi
si vome [25]. Aceste simptome de intolerantd digestiva pot fi
relatate in utilizarea baloanelor de diferite dimensiuni [3]. In
acest context, pentru ameliorarea tolerantei digestive, a fost
implementata o metodologie noua, cu inlocuirea lichidului
cu aer, punga externd a balonului fiind compusé din silicon
biocompatibil si radioopac [27]. Durabilitatea a fost majoratd
prin utilizarea mai multor straturi in combinatie cu materiale
cu diferite proprietati [6].

Cu toate cd majoritatea pacientilor isi redobandesc masa
corporala la un an dupd extragerea balonului la 30% se mentine
10% din pierderea ponderala initiala [3].

Bandajul gastric ajustabil

In 1986 L. Kuzmac utilizeazi inelul de silicon ajustabil, care
facea legaturd printr-un tub cu rezervorul (,portul”), amplasat
in stratul subcutanat [16].
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Figura 4. Bandaj gastric ajustabil

In 1985 un sistem similar de inel reglabil a fost propus de
D. Hallberg si P. Forsell [3]. Neajunsul acestui procedeu era rata
inaltd a dislocatiei inelului cu dilatarea pungii gastrice [28]. Spre
deosebire de alte procedee bariatrice bandajul gastric ajustabil
poartd un sir de contraindicatii, cum ar fi: prezenta reactiei
alergice la silicon, hernia hiatald, prezenta varicelor esofagi-
ene, boala Osler, vasculitele, maladiile ce necesitd tratament
permanent cu antiinflamatoare nesteroidiene, boala ulceroasa,
dereglérile motorii ale esofagului [3].

L. Kuzmac (1995) a demonstrat superioritatea bandajului
ajustabil fata de cel neajustabil, in vederea pierderii masei pon-
derale si diminuarea complicatiilor legate de orificiul stomal [3].
Un rol important in succesul rezultatelor apartine dimensiunii
pungii gastrice, deoarece portiunea fundica a stomacului este
predispusi la dilatare pe parcurs datoritd peretilor subtiri din
regiunea datd, iar pastrarea functiei secretorii induce la insta-
larea esofagitei de reflux [12].

Bandajul gastric laparoscopic ajustabil (LAGB) este o
procedura pur restrictiva, fondatd pentru a induce pierderea
masei corporale si o reducere buna in comorbiditéti, cu o ratd
de mortalitate foarte joasa [5, 12]. Parerile autorilor despre
eficacitatea bandajului gatric ajustabil diferd [8, 12, 28]. In
prezenta pierderii satisficdtoare a masei ponderale se atestd
lipsa anemiei, dereglirilor metabolice. Insa, rezultatul aces-
tei proceduri este variabil si absenta pierderii ponderale sau
redobandirea masei pierdute poate avea loc postoperator la
distantd [28]. Diferenta in succesele LAGB este in corelatie cu
caracteristicile pacientilor, cum ar fi sexul si ponderea [7, 12]. A
fost propusa ipoteza, cd succesul LAGB nu este in functie doar
de procedeul chirurgical, ci este in legaturd si cu practicarea
efortului fizic. Circumstantele sociale gi familiale, de asemenea,
joaca un rol important in realizarea si mentinerea pierderii
ponderale la distanta [3].

Cu aparitia tehnicii laparoscopice, bandajul gastric fiind un
procedeu nontraumatic, ce nu contine intersectari de stomac si
anastomoze, devine superior procedeelor din trecut [8].
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Bypass-ul gastro-jejunal

E. Mason este fondatorul chirurgiei bariatrice moderne
si primul care a dus la popularizarea bypass-ului gastric, ca
procedeu sigur in SUA [3]. Bypass-ul gastric (BG) a fost initial
descris de Mason in 1969, insd actualmente nu mai este utilizat
in varianta initiald fiind modificat cu timpul. Ultima modificare
este relatata de Fobi si Cappela [1].

In 1977 Alder si Terry au ajuns la concluzia ci existd o
corelatie indirectd intre pierderea ponderald si volumul pungii
gastrice [16]. Bazandu-se pe aceste date, autorii au propus ca
punga gastrica si nu depiseascd 30 ml In aceeasi perioads,
Alden a propus formarea pungii gastrice cu sutura mecanica,
fard divizarea stomacului pentru prevenirea fistulelor gastrice
[16]. Totusi, recanalizarea frecventa a zonei de suturd a fortat
revenirea la varianta initiald [16].

In 1977 Griffen a implementat bypass-ul gastric in ansa
Roux, excluzand refluxul bilei in stomac, scazand factorul de
tensiune pe ansa jejunald §i asociind componentul malabsorbtiv
[3,17,18].

Figura 5. Bypass gastric

M. Fobi in 1992 a propus modificarea bypass-ului gastric
prin rezectia oblicd a stomacului de la curbura mica spre un-
ghiul Hiss si anastomoza cu ansa jejunald exclusa in Roux de
60 cm, aplicarea superior de anastomoza gastro-jejunala a unui
inel de silastic cu diametru de 6 cm pentru profilaxia dilatarii
pungii gastrice [3]. Interventia era finisatd prin aplicarea unei
gastrostome pe segmentul exclus din tranzit cu scopul decom-
presiei si alimentatiei in perioada postoperatorie precoce. In
1999 Higa descrie modernizarea procedeului prin folosirea
staplerelor mecanice in montarea anastomozelor cu diminuarea
incidentei fistulelor anastomotice [16].

In 1994 Wittgrove si Clark au implementat bypass-ul
gastric laparoscopic (BGL) [18]. Pe un studiu de 500 pacienti
autorii au obtinut pe parcursul a sase ani o pierdere ponderald
de 80%. In crestere este rata interventiilor prin abord laparo-
scopic, cu rezultate similare in vederea pierderii ponderale,
dar fiind avantajate de riscul minor de eventratii si supuratii
de plagd, recuperarea postoperatorie mai rapida, sindrom algic
mai putin pronuntat, complicatii pulmonare minore, o durata
de spitalizare redusd si o revenire precoce la viata activa [31].

Actualmente BG constituie un echilibru major intre
rezultate, complicatii si calitatea vietii, existind dubii in ve-
derea eficacititii la pacientii superobezi [9]. Unii autori sustin
beneficiul BG pe ansé superlunga la pacientii superobezi, dar

Medica

necesitd o selectionare adecvatd pentru prevenirea sechelelor
malabsorbtive [30]. Se pare, ca este rezonabil si potrivit de ale
da pacientilor superobezi un ,,jump start” in masa lor corporald
pierdutd, cu conditia ca operatia ficutd prevede acest ajutor in
context cu riscul neaditional [29]. Sindromul dumping poate
favoriza anorexia postoperatorie si intoleranta pentru glucide,
de care suferd multi pacienti supusi bypass-ului gastric si de
care intr-o oarecare masura depind rezultatele superioare fatd
de procedeele restrictive [3].

Doua procedee, BG si DBP, sunt cele mai efective in tra-
tamentul diabetului zaharat, in comparatie cu alte procedee si
determind concentratia normal a glucozei serice, insulinei si
hemoglobinei glicolizate la 80-100% din pacientii obezi [18].

Este evident ca la momentul actual nu exista procedee
bariatrice absolut sigure, mai ales in prezenta unui pacient
obez afectat de sindromul metabolic [3]. Scopul chirurgului
bariatric constd in obtinerea unui rezultat clinic maxim prin
utilizarea unui procedeu mai putin agresiv, avand drept scop
minimalizarea complicatiilor postoperatorii [3].

Derivatia biliopancreaticd cu ,duodenal switch”

In 1976 N. Scopinaro a implementat derivatia biliopancre-
aticd (DBP), care consta din rezectia gastrica dupd Polya, cu ex-
cluderea din tranzit a duodenului si anastomoza gastro-jejunald
in Roux, pentru facilitarea pasajului bilei §i sucului pancreatic,
finalizarea procedeului constind in aplicarea anastomozei
jejuno-ileale la 50-100 cm de la valvula ileocecald [21].

Avantajul acestui procedeu fatd de bypass-ul intestinal
consta in lipsa ansei intestinale oarbe excluse, malabsorbtia
selectivd a componentilor alimentari, ce depinde de lungimea
ansei pdstrate in tranzit, posibilitatea de a varia lungimea ansei
digestive, stabilirea euglicemiei practic in 100% la pacientii cu
diabetul zaharat tip II si hipercolesterolemie, lipsa restrictiilor
alimentare [3, 14].

In 1988 D. S. Hess si W. Hess au modificat DBP, substituind
rezectia gastrica orizontala cu rezectia gastrica verticald cu
péstrarea in tranzit a portiunii incipiente a duodenului, astfel
micsorand incidenta ulcerului anastomotic [16, 17, 18].

Figura 6. Derivatie biliopancreatica cu DS

Rezectia gastricd propusd este in volum de 70-80% dinspre
curbura mare de la antrum pana la unghiul Hiss [3]. Astfel,
derivatia biliopancreatica cu ,,duodenal switch” (DS) consta in
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rezectia verticald subtotala a stomacului cu pastrarea pilorului i
montarea anastomozei gastro-jejunale [32]. ,Duodenal switch”
este o varietate a DBP, unde multiplele complicatii si reactiile
adverse caracteristice ultimei au fost minimalizate sau supuse
unui control facilitat [3].

Initial acest procedeu a fost descris de DeMeester pentru
tratamentul refluxului duodeno-gastric patologic [32]. Proce-
deul este efectiv in pierderea ponderala, cét si in hipercoleste-
rolemia familiard [3]. Acest procedeu a diminuat semnificativ
rata instalarii ulcerelor anastomotice, a inlaturat meteorismul
si complicatiile frecvent intalnite in DBP [32].

Majoritatea autorilor sustin cé rezolutia diabetului de tip
IT este superioara in derivatia biliopancreatica (97,9%), com-
parativ cu bypass-ul gastric (83,8%), hipertensiunea arteriald
(81%) in DBP §i (75,4%) in BG, rezolutia hipercolesterolemiei
(99,7%) si hipertrigliceridemiei (100%) caracteristice DBP
[32]. Malabsorbtia selectiva pentru lipide reduce semnificativ
colesterolul total si fractia LDL, pe cand fractia HDL raméane
nemodificatd [29]. Diminuarea rezervorului gastric cu pre-
zervarea pilorului este factorul preponderent in pierderea
ponderald, iar rezectia gastrica economa induce pierderea
ponderald insuficientd [32]. La pacientii supusi DS se observa
instalarea satietatii precoce, in contrast cu pacientii supusi DBP,
fapt datorat diminudrii secretiei grelinei cauzate de rezectia
subtotald a stomacului [33].

In cazul pacientilor cu risc inalt chirurgical si prioritar
cu IMC, superior de 60 kg/m?, se poate utiliza interventia
in doi timpi propusa de Gagner, initial efectuandu-se gas-
trectomia verticald - interventie de timp scurt i cu o ratd
joasa de morbiditate, ulterior la pierderea semnificativa a
masei ponderale - montarea derivatiei intestinale [3]. Aceas-
td tacticd a dus la diminuarea semnificativd a mortalitatii
[32]. Unii autori indica DS ca procedeu final in chirurgia
bariatrica [33].

Ca un factor pozitiv al DBP se poate relata rata inalta de
rezolutie a tarelor asociate obezitatii morbide [29]. Modificarile
la nivelul incretinilor (inhibitia GIP si stimularea GLP-1) sunt
responsabile de rezolutia diabetului tip II la o distanta posto-
peratorie precoce, pana la instalarea unei pierderi ponderale
semnificative [29].

Avand la bazd o mortalitate mai mare si o morbiditate
importanta DBP, DS si BG, algoritmul teoretic riméne dificil
de stabilit [3].

Sleeve gastrectomia

Sleeve gastrectomia (SG) sau rezectia tubulara deriva din
derivatia biliopancreaticd cu DS si consta in rezectia verticala
a 80% din stomac, cu prezervarea pilorului [32]. Marceau a
descris acest procedeu in 1993 ca fiind un component restrictiv
a DBP cu DS [3]. LSG ca o parte a altei operatii bariatrice, a fost
initial stabilit in BPD-DS, descrisd de Hess [35].

SG consta in rezectia tubulard a stomacului a 70-80% cu
crearea unui tub cu o capacitate de 80-150 ml [21]. Aceastd
procedura restrictiva poate fi vizutd ca o noud dezvoltare al
gastroplastiei verticale bandajate (VBG) sau ca procedura lui
Magenstrasse si a lui Mill (M&M), ca o gastroplastie verticald
nebandajata [35]. Dupd VBG persista o rata inalta al reoperatiei
(intre 14% $i 80%) ce poate fi raportatd pentru dislocarea liniei
capsei sau a stenozei stomacului bandajat, cu o masa corporala
inadecvata pierduta sau a intolerantei la alimente [35].

Figura7. Sleeve gastrectomia

SG a fost implementatd ca prima etapd la pacientii cu
superobezitate, cu folosirea ulterioard a ,,duodenal switch” sau
bypass-ului gastric, iar unii autori in unele cazuri il folosesc ca
procedeu definitiv [16].

In 2006 Silecchia a raportat experienta utilizirii SG ca etapa
primara la pacientii cu superobezitate, ce sufereau de mai mult
de doua comorbiditati [21]. La doi ani distantd la peste 50%
din pacienti a avut loc compensarea comorbiditatilor. Sleeve
gastrectomia laparoscopicé (LSG) a fost descris ca primul pas
al etapei in bypass-ul gastric laparoscopic (BGL) sau BPD-DS,
la pacientii super-super obezi, totodatd i ca unica procedura
bariatricd pentru riscul inalt la pacienti superobezi [3]. Com-
parativ cu BG sau BPD-DS, tractul gastrointestinal superior
rdmane complet accesibil pentru endoscopie dupa LSG [35].

Recent, Baltasar a relatat rezultatele a 31 de pacienti supusi
LSG, in special pentru un IMC foarte inalt sau al riscului opera-
tor, dar rezultatele evaluate sunt precoce [36]. Un raport recent
al LSG-ului la 60 de coreeni obezi, a evidentiat 83% EWL la 12
luni, cu un singur pacient, solicitind a doua operatie (duodenal
switch) [35]. In seriile relatate de Almogy, sleeve gastrectomia
laparotomica a fost efectuata la 21 pacienti superobezi cu risc
hemodinamic si risc inalt neacceptabil pentru BPD-DS [33].

Prin urmare, SG poate sd serveasca ca o unealtd initiald
pentru o procedurd malabsorbtiva si in acelasi timp o operatie
bariatricd definitiva [36]. Reducerea continud a masei corporale
poate fi explicatd de masura gastrectomiei, deoarece se rezeci
un volum esential gastric, reducand volumul spre o ingustare a
curburii tubului inferior de 48 Fr [35]. Astfel, un diametru mai
mic al sleeve gastrectomiei este realizat i comparat cu celelalte
serii, rezultdnd intr-un grad mai inalt al restrictiei [33,35].

Informatii referitor la complicatiile posibile pe termen
lung al SG nu sunt pe deplin cunoscute [36]. Dilatarea gastrica
a fost relatatd pentru sleeve gastrectomie ca parte a BPD-DS
[33]. Totusi, pacientii ar trebui si fie informati despre posibile
dilatéri si cd a doua etapa a operatiei poate deveni necesara
in cazul masei inadecvate pierdute sau in recistigul masei
corporale [35].

Riscul operator si complicatiile interventiilor chirurgicale

Obezitatea este cauza ce contribuie la aparitia frecventa
a complicatiilor [14]. Aceste riscuri sunt predominant anes-
tezice $i nu sunt dependente de anatomie, cat de fiziologia si
farmacologia pacientilor obezi [37]. Obezitatea morbida este
asociata de consecinte fiziologice la nivel respirator, necesitatea
in O,, productia de CO, si ventilatia alveolara sunt mérite in
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comparatie cu o persoana normoponderald, deoarece indicele
metabolic este proportional cu masa corporala [37].

Chirurgia digestiva la pacientii superobezi este din punct
de vedere tehnic dificild din cauza limitei expunerii, hepatome-
galia corespunzatoare cu steatozi hepatica, cresterea tesutului
adipos omental si mezenteric, mezenterul scurt etc. [3]. Inci-
denta mare al complicatiilor chirurgicale la pacientii obezi deja
este cunoscut [1]. Limitele cuprinse sunt de la infectia plagii
pand la dehiscenta de anastomoza, stenoze, ulcer anastomotic,
tromboza venoasa, ocluzia intestinala [38].

Frecventa ocluziei intestinale dupa BGL oscileazd in limite-
le 0,2-4,5% si se poate instala peste luni sau ani de la interventie
[39]. Cauza comuna a ocluziei intestinale este hernia interna
in bresa mezocolicd si in spatiul Petersen [40]. Semnul comun
present in acest caz este durerea vaga abdominala [38]. Seve-
ritatea nu este intotdeauna in concordanta cu semnalmentele
clinice prezente [40], iar absenta semnelor clinice obiective si de
obstructie nu poate exclude ocluzia intestinald [38]. Radiografia
abdominala simplé este putin informativd pentru stabilirea
diagnosticului [38]. Tomografia computerizata este utila in
stabilirea diagnosticului, cu o acuratete de 80% [40]. Totusi,
in unele cazuri tomografia nu poate exclude invaginatia [38].
Este interesant, ca majoritatea pacientilor la care este prezenta
invaginatia dupd BG, au in anamnezi o pierdere ponderala
semnificativa §i rapidd [22].

O cauzid a ineficientei pierderii ponderale este recanali-
zarea suturii mecanice in cazul folosirii tehnicii netransec-
tante. Aceastd complicatie se intilneste in 2-29% de cazuri
[16]. Odatd cu implementarea procedeului de dividere a
stomacului, aceasta complicatie s-a redus la 0-6%, in schimb
s-a mdrit incidenta insuficientei suturii mecanice a zonei
transectate, cu instalarea peritonitelor, fiind o complicatie
potential letald [18]. Mortalitatea curenta este in jur de 1%,
cu complicatii postoperatorii imediate, rata fiind intre 3-
20%, ca cele mai grave complicatii sd survina in primele 30
de zile [38]. Frecventa complicatiilor majore cu dehiscenta
de anastomoza si peritonitd variazd intre 0,5% si 3,9%, in-
stalandu-se mult mai frecvent la pacientii de varstd inaintatd
si cu distributia androida a grasimii [1].

In 50% de cazuri, pacientii supusi BG, in special femeile
in perioada fertila, suferd de anemie ferodeficitara prin exclu-
derea din tranzit al duodenului; deficit de vitamina B, prin
insuficienta factorului intrinsec in 35% de cazuri §i, rareori,
de malabsorbtie de calciu si alte microelemente usor contro-
late prin suplimente specifice, in lipsa instalarii malnutritiei
proteice [14]. Majoritatea complicatiilor sunt reversibile prin
modificéri dietetice §i suplimente adecvate [8, 28].

BG poate produce ,,dumping sindrom” ca rezultat al eli-
berarii rapide a pungii gastrice direct in jejun si/sau provoaca
o hipoglicemie reactivé peste 90-120 minute de la ingestia de
dulciuri, cu o incidenta de 20% [16]. Stenoza gastroenteroana-
stomozei este o complicatie tardiva, raportatd in literatura in
limite variabile de 3-27%, incidenta actuala fiind in functie de
acuratetea diagnosticului, de tehnica operatorie si experienta
chirurgului [31]. Mai des se atesta in BGL, fiind cauza utilizarii
aparatelor mecanice de suturd [31].

Este evident cd procedeele malabsorbtive detin un risc
major in instalarea malnutritiei proteice, anemiei feriprive,
deficientei de calciu i zinc, acizi grasi esentiali, vitamine lipo-

Medica

solubile [32]. Malabsorbtia de calciu, fier i vitamine liposolu-
bile, este responsabila de principalele complicatii metabolice,
inclusiv anemiei feriprive §i hiperparatiroidismului secundar
caracteristice DBP [32]. Un alt deficient al acestui procedeu
este instalarea diareii si steatoreii [3]. Prezenta de flatulentd
cu miros putrid sunt cauzate de proliferarea bacteriand in ansa
biliopancreatica lunga, ce induce la formarea de gaze si aparitia
colicilor intestinale [3].

Dintre procedeele restrictive, bandajul gastric laparoscopic
ajustabil (LAGB) este procedeul cel mai utilizat la nivel mondial
[21, 28]. Acest procedeu este dovedit sigur si efectiv in Europa
si Australia [12]. Unul din importantele avantaje ale LAGB este
ajustarea dimensiunii stomei [16, 17]. Desi LAGB nu este ferit
de complicatii, ea poate fi rareori periculoasa [5]. Cele mai
des intélnite complicatii dupd bandajul gastric ajustabil este
dilatarea pungii gastrice si alunecarea bandei gastrice - ,band
slippage” [12, 21, 28]. Adesea existd confuzii in interpretarea
acestor diferite entitati sau pareri diferite referitor la tratament
[12]. Incidenta raportata in literatura oscileaza in limitele de
1-21% [28].

Dilatarea pungii gastrice cuprinde conceptul de dilatare
concentrica a pungii in lipsa obstructiei complete, de aceea
nu este consideratd ca urgenta chirurgicala [12]. Factorii de-
terminati de pacient este supraalimentarea si consumul cronic
de apa gazoasd [3].

»Band slippage” este o entitate aparte cu patofiziologie
diferitd, cu ideea de alunecare a peretelui gastric sub banda,
alaturi de alunecarea consecutiva a bandei [12]. Deoarece in
toate cazurile se asociazd cu obstructia completa a stomei, poate
evalua pand la ischemie si necroza gastricé [14], este conside-
ratd o urgenta chirurgicala [3, 28]. Printre factorii implicati in
»band slippage” este tehnica chirurgicala, obstructia alimen-
tard §i vomele [12]. Optiunea chirurgicala este repozitionarea
bandei cu reducerea prolapsului gastric sau extragerea bandei
[3, 12, 28].

Alta complicatie periculoasa este penetrarea bandei in sto-
mac de etiologie discutabild, presiunea bandei asupra peretelui
gastric cu perforarea acestuia sau posibil in rezultatul vome-
lor sau la ingestia unui bolus mare de alimente [28]. Aceastd
complicatie grava este caracterizata prin pierdere minimd de
masa corporald si nu pune viata in pericol, deoarece perforatia
gastrica este cronica gi nu se complicd cu peritonita [3]. Tehnica
utilizatd pentru extragerea bandei este chirurgia laparoscopica
[12]. Alti autori descriu extragerea bandei endoscopic [28].
Unii autori relateaza prezenta intolerantei psihologice la banda
gastricd, care poate necesita extragerea ulterioara [3].

Referitor la intoleranta la balonul intragastric, ea se poate
instala in 40-90% de cazuri cu posibilitatea instalarii deshi-
dratarii sau dereglérilor electrolitice [3]. De asemenea, au fost
relatate instalarea ocluziei intestinale, ulcerului hemoragic si
perforatiei gastrice dupa montarea balonului intragastral cu
lichid [25, 26].

In crestere este rata interventiilor prin abord laparoscopic
cu rezultate similare in vederea pierderii ponderale, dar fiind
avantajate de riscul minor de eventratii i supuratii de plaga,
recuperarea postoperatorie mai rapida, sindromul algic mai
putin pronuntat, complicatii pulmonare minore, o durata de
spitalizare redusd si o revenire rapida la viata activé [30]. Lapa-
roscopia este tehnic dificild, necesita experienta si comporta o
curba de invitare, cu o rata de conversie de pand la 20% [3].
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Condluzii

Obezitatea este un component important al sindromului
metabolic, ce induce instalarea unor patologii cronice incu-
rabile, potential letale. Chirurgia bariatricd ofera rezultate
satisfacatoare in vederea pierderii ponderale, mentinute la

distanta, §i ameliorarea evolutiei comorbiditatilor preexistente.
Actualmente nu exista criterii certe de selectare a procedeului
chirurgical in scopul obtinerii pierderii ponderale suficiente,
care ar asigura corectia maximd a tarelor asociate si o calitate
superioard a vietii in prezenta riscului chirurgical minim.
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SELECTAREA PACIENTILOR - CANDIDATI PENTRU
MANAGEMENTUL NONOPERATOR AL TRAUMATISMELOR
INCHISE HEPATICE SI LIENALE (Revista literaturii)

SELECTION OF THE PATIENTS CANDIDATES FOR NONOPERATIVE
MANAGEMENT WITH BLUNT HEPATIC AND LIENAL TRAUMA (A review)
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Rezumat

(u toate cd sunt criterii documentate pentru inifierea managementului nonoperator al leziunilor lienale si hepatice inchise, nu au fost,
inca, stabilite criteriile specifice, ce ar constata care pacient este predispus sa dezvolte instabilitate hemodinamicd dupd un traumatism
abdominal. Esecul tratamentului nonoperator ce poate avea un rezultat nefavorabil, de obicei, conduce la interventie chirurgicala la pa-
cientii ce continuad sd necesite transfuzii sau au semne vitale alterate. lata de ce se cauta criterii de severitate atat clinice, cat si imagistice

ce ar asigura reusita optiunii terapeutice selectate.

Summary

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

option continues.

Introducere

Succesul chirurgical in prezervarea tesutului lienal si rata
inalta a complicatiilor postoperatorii in leziunile hepatice au
favorizat abordarea nonoperatorie in rezolvarea traumatismelor
abdominale inchise ale organelor parenchimatoase, ca o prac-
tica obignuitd cu rate de succes de la 85% la 94% [1, 2, 3, 4, 5].
Desi, interventia chirurgicala urgenta ramane a fi standardul
acceptat pentru pacientii cu hemodinamicé instabila dupa
traumatisme hepatice (TH) si lienale (TL) inchise, in ultima
decada a crescut rata tratamentului nonoperator (TNO). Ma-
nagementul nonchirurgical a devenit acum strategia preferata la
traumatizatii cu leziuni inchise ale organelor parenchimatoase
si hemodinamica stabild. Studii recente, efectuate in centre de
traumatism bine organizate, demonstreaza ci 71-89% dintre
toti pacientii cu leziuni inchise sunt supusi TNO [1-7]. Majo-
ritatea autorilor abordeazd nonoperator traumatismele inchise
izolate ale organelor parenchimatoase, excluzand pacientii cu
conditii extraabdominale, in particular cei cu statut neurologic
precar [1-5].

Deplasarea notabila de la tratamentul chirurgical de rutina,
la cel nonchirurgical, poate fi atribuita mai multor factori: 1)
50-70% din leziunile hepatice nu hemoragiaza in momentul
laparotomiei [8]; 2) utilizarea tomografiei computerizate (TC)
in determinarea severitatii leziunii organului, cuantificarea
gradului hemoperitoneului si a structurilor retroperitoneale
[9]; 3) stabilirea criteriilor pentru initierea TNO bazate pe
stabilitatea hemodinamica si absenta altor semne de leziuni
viscerale asociate [1-10]. Evident, cd pacientii cu hemodinamica

instabild si cu semne clinice certe de peritonitd nu pot fi luati
in considerare pentru TNO si inevitabil, trebuie sa fie supusi
laparotomiei exploratorii. Majoritatea pacientilor cu trauma-
tisme abdominale inchise nu au prezente sindroamele de mai
sus si, de aceea, pot fi selectati pentru TNO, utilizindu-se in
evaluarea abdomenului examinarea clinicd repetata, ultra-
sonografia (USG), tomografia computerizata (TC) si lavajul
peritoneal diagnostic (LPD) la necesitate. Selectarea pacien-
tilor este determinanta pentru optiunea nonoperatorie, insa,
pana in prezent, nici un criteriu de selectie nu poate prezice
care pacienti vor necesita laparotomie [11-14]. Acest review
este axat pe tendinte, criterii de selectie si riscuri ale optiunii
nonoperatorii la pacientii cu TH si TL inchise.

Tendinte

Sunt cunoscute criteriile de initiere ale TNO: 1) stabilitatea
hemodinamica a pacientului; 2) absenta semnelor de iritare
peritoneald, a pneumoperitoneului; a sindromului infectios sau
a altor semne de leziuni abdominale asociate; 3) integritatea
neurologicd a pacientului ce permite examinare in dinamica;
4) posibilitatea supravegherii clinice §i imagistice ce ar evi-
dentia stabilizarea sau ameliorarea leziunii [8, 9, 15], dar se
cauta criterii de selectie ce ar orienta care pacient va necesita
o laparotomie terapeutica.

Hawkins et al. [16] de la Colegiul Medical din Georgia,
SUA au cercetat incidenta TNO al leziunilor hepatice si sple-
nice pe o perioada de trei ani, interesul autorilor fiind orientat
spre screening-ul chirurgical. In acest studiu frecventa leziu-
nilor este aceeasi pe parcursul a doua perioade (1991-1993 si
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1994-1996), tiind aproximativ de 55 la 1000 de traumatisme
abdominale inchise spitalizate. Insa, procentajul pacientilor
abordati nonoperator a crescut de 5 ori, de la 10% in prima
perioadd, la 54% in perioada a doua. Concomitent, aplicarea
LPD si rolul laparotomiei terapeutice sau nonterapeutice scade
semnificativ: de la 26% la 2% pentru LPD, de la 48% la 11%
pentru laparotomia nonterapeutica si de la 85% la 74% in cazul
celei terapeutice.

Scorul traumatismului hepatic stabilit de AAST permite
definirea corecta a severitatii leziunilor si este unanim acceptat
cé leziunile organelor parenchimatoase de gradele I-III pot
fi solutionate nonoperator, fara rate de esec. Criteriul AAST,
insd, nu poate fi absolut pentru selectarea modalitatii de tra-
tament [8], chiar, daca a fost raportat ca fiind adecvat pentru
prognozarea necesitatii unei interventii chirurgicale [17], he-
moragia activa fiind luatd in consideratie, iar hematomul rupt
cu hemoragie activa fiind clasificat la gradul IV [8]. Cu toate
acestea, sunt studii mari, documentate mai tirziu, ce raporteaza
TNO reusit si in gradele IV-V (AAST) de leziune [4, 11, 18].
Intr-un raport din Taiwan [19] se constata aplicarea TNO,
in calitate de management initial, pentru leziunea hepatica
si lienald severd (gr. IV-V AAST), chiar si la pacientii cu un
hemoperitoneu marcant, care necesitau transfuzii urgente.
Procentajul esecurilor a fost mic si a demonstrat necesitatea
initierii mai precoce a transfuziilor de singe in prezenta mai
multor leziuni asociate. De mentionat ca varsta, tensiunea
arteriald initial3, frecventa contractiilor cardiace i necesitatea
in hidratare in sectia ATI nu pledeaza in favoarea interventiei
chirurgicale. Aceste observatii sunt similare si altor relatari,
unde se stipuleaza faptul ca administrarea unor cantitati de
lichide si transfuzii fard operatie au rezultate pozitive in 80-90%
cazuri [4, 11, 19]. Mai mult ca atat, aceste studii arata ca nici
varsta inaintata, nici gravitatea leziunii separat nu reprezintd
indicatori ai interventiei chirurgicale.

Actualmente, mai exista controverse in privinta evitarii
laparotomiei inutile prin intermediul TNO impus si, in acelasi
timp, aparitia unor complicatii prin temporizarea unor inter-
ventii timpurii [4, 20]. De aici, necesitatea stabilirii altor factori,
in afara stabilitdtii hemodinamicii ce ar dicta oportunitatea
tratamentului chirurgical [21].

Statutul neurologic precar si managementul nonoperator

Majoritatea studiilor au pus la indoiald oportunitatea TNO
la traumatizatii cu statut neurologic precar. O retrospectivd a
TL a sugerat cd candidatii pentru TNO ,trebuie sa fi suferit
un traumatism izolat §i minim de traumatisme” [22]. Insi,
acest fapt raméane discutabil din cauza frecventei crescute a
afectarii cerebrale cu alterarea functiei mintale in cazul poli-
traumatizatilor. Archer et al. [14] efectueazd un studiu pe 30
de politraumatizati, cu traumatism abdominal inchis i statut
neurologic precar, care aveau indicatii pentru TNO a TH §i TL.
Acest grup a prezentat leziuni cerebrale apreciate dupa Glasgow
Coma Scale < 14 puncte, nivele semnificative de alcoolemie
sau patologie cerebrald organicd. Cu toate cd numarul pacien-
tilor cu grad avansat al comei (GCS < 10) a fost mic si statutul
mintal a fost inregistrat pe o perioadd de minim 12 ore de la
inceputul evaluarii, s-a demonstrat ca procentul mortalitatii si
morbiditatii nu s-a deosebit in acest grup fatd de pacientii cu
statut mintal nealterat. Intr-un studiu aseminitor Keller [23],
folosind datele din registrul pediatric al traumei, confirma
faptul ca mai mult de 80% dintre pacienti mai tineri de 20 ani

pot fi tratati nonoperator, in pofida prezentei leziunii cerebrale
concomitente. Deci, se pare ca statutul neurologic precar in
cadrul politraumatismelor nu contrazice oportunitatea TNO.
Atat Archer [14], cat si Coburn [5] au demonstrat aceeasi ratd a
succesului $i morbiditatii la pacientii cu traumatisme multiple
siasociate. Optiunea de excludere a pacientilor politraumatizati
a fost dictatd de incapacitatea efectuirii examindrilor fizice de
incredere, insd, motivul convertirii TNO in cel operator, in
studiile de mai sus, a fost deteriorarea hemodinamica si sca-
derea hematocritului, modificarile examinarilor fizice jucand
un rol mic in hotarérea tacticii, USG sau TC repetatd fiind
neconcludente in situatiile respective [5, 6, 14]. Sunt raportate
situatii clinice la politraumatizati cu hemodinamica precara
unde LPD fiind pozitiv au fost supusi laparotomiei, cu toate
céd intraoperator s-a constatat hemoperitoneu pana la 500 ml si
leziuni de gr. II-I1II, care ar fi putut fi solutionate nonoperator
[6, 7]. De aici, necesitatea efectudrii TC la politraumatizati,
preferential LPD, pentru sporirea ratelor de MNO a TH si
TL si evitarea laparotomiilor nonterapeutice (~14-25%) [24,
25], atunci cand indicatiile pentru interventie sunt bazate pe
examinarea fizicd si/sau LPD.

Asocierea leziunilor organelor cavitare

Prezenta semnelor peritoneale, a pneumoperitoneului sau
a altor semne de leziuni viscerale este, indiscutabil, indicatie
absoluta pentru interventie chirurgicald la un pacient cu trau-
matism abdominal inchis. Multi dintre chirurgi s-au ciocnit cu
faptul nediagnosticdrii leziunilor organelor cavitare la pacientul
traumatizat la etapele initiale a spitalizarii si, doar, la aparitia
peritonitei si sindromului infectios s-a intervenit chirurgical.
Riscul managementului nonoperator consta in a trece cu vede-
rea leziunile organelor cavitare, iar acestea diagnosticate tardiv
sunt asociate cu o morbiditate i mortalitate semnificativd, mai
ales la politraumatizati. Problema tine nu de efectuarea lapa-
rotomiei ca metoda sigura si optima de tratament a leziunilor
cavitare, dar de identificarea cu acuratete a pacientilor cu risc
de rupturad viscerald, laparotomia de rutina cu scop de excludere
a leziunilor cavitare in cazul pacientilor cu leziuni cerebrale
purtand riscuri exagerate. Incidenta leziunilor viscerale sunt
raportate variabil dela 0,7% la 26% [26]. Prezenta pneumoperi-
toneului, a aerului retroperitoneal sau intreruperea continuitatii
intestinului ce coreleaza direct cu leziunea viscerala, cu parere
de rdu, nu intotdeauna sunt prezente si, astfel, diagnosticarea
tomograficd devine imposibild [27]. Veridicitatea scizuta a
CT in detectarea leziunilor viscerale se explica prin logistica
traumatismului, majoritatea scanirilor efectuandu-se in scurt
timp de la traumatism §i schimbdrile caracteristice leziunii
in abdomen incéd nu sunt prezente [27]. Nance et al. [28] au
efectuat un studiu retrospectiv, in baza datelor registrului din
Centrul de Stat de Traumatisme, SUA, incercand sd determine
incidenta veridica aleziunilor viscerale, in baza tipului, numa-
rului §i severitatii leziunii. S-au analizat pacienti cu AIS < 2 si
s-a incercat prezicerea leziunii viscerale la prezenta leziunilor
organelor parenchimatoase. Incidenta leziunilor viscerale s-a
stabilit de 9,6% si s-au observat unele modele semnificative:
1) cresterea severitétii leziunii parenchimatoase specifice nu
coreleazd cu frecventa leziunilor cavitare, 2) cu cat este mai
mare numdrul organelor parenchimatoase lezate, cu atat este
mai mare probabilitatea leziunii viscerale, 3) unele asocieri de
leziuni parenchimatoase cu leziunea pancreasului au corelat cu
indici inalti de leziune a organelor cavitare. In general, s-a deter-
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minat ca daca sunt lezate trei organe parenchimatoase prezenta
leziunii cavitare este de 6-7 ori mai probabila, decat la afectarea
unui singur organ, iar la asocierea leziunii pancreasului cu alte
organe parenchimatoase frecventa leziunii cavitare a crescut cu
33% [28]. Cu toate cd studiul este unic si sunt anumite rezerve
se poate, totusi, de concluzionat céd asocierea a 2-3 leziuni pa-
renchimatoase la CT si/sau leziunea pancreasului majoreaza
semnificativ indicele de suspectare a leziunii cavitare, de aici,
necesitatea scanarii abdominale repetate.

Volumul hemoperitoneului

Detectarea lichidului peritoneal este prima etapa in eva-
luarea traumatismului abdominal inchis. Hemoperitoneul
este mai des observat in TL, decat in TH izolat [26]. Clasic,
un hemoperitoneu maxim de 250-500 ml, constatat la TC,
reprezintd un argument sigur pentru TNO al leziunilor pa-
renchimatoase inchise [1-5, 15]. Un hemoperitoneu mai mare
de 500 ml nu exclude aceasta atitudine daca pacientul este stabil
hemodinamic [7, 19, 21]. Estimarea volumetrica cantitativa a
hemoperitoneului (morfologic) a constatat: hemoperitoneu
minim (250 ml) la prezenta lichidului liber subfrenic sau sub-
hepatic, hemoperitoneu moderat (250-500 ml) la detectarea
lichidului perihepatic, paracolic drept sau stang si hemoperito-
neu apreciabil (> 500 ml) lichid prezent perihepatic, paracolic,
subfrenic si pelvis [4,29]. USG este instrumentul cel mai rapid,
neinvaziv, transportabil si utilizat in majoritatea cazurilor in
evaluarea initiald a pacientilor cu traumatisme abdominale
[30]. Sensibilitatea USG in detectarea hemoperitoneului este
de 67% [30], aproximativ echivalentd cu diagnosticarea TC
- 66-80% [11]. Una dintre principalele inconveniente ale USG
este cd leziunea parenchimatoasa, uneori relevanta, este im-
posibil de evidentiat ecoscopic, poate fi prezentatd fara lichid
peritoneal si poate necesita terapie chirurgicald sau embolizare
[31]. Detectarea hemoperitoneului la USG necesitd examen
CT ulterior, iar absenta acestuia nu exclude definitiv leziunea
organului parenchimatos, sensibilitatea USG s-a constatat
ca fiind 51-80% pentru leziunile hepatice de gr. I-II si 98%
pentru cele de gr. IIT [32, 33]. Observarea clinicd asociatd cu
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USG sunt relevante in monitorizarea pacientilor supusi TNO.
Constatarile ecoscopice negative si examenul repetat la 12
ore permit, virtual, excluderea unui traumatism abdominal
[33]. Controversele tactice sunt dictate de viteza sangerarii
si intervalul de timp ,,traumé-examen TC”. La omogenizarea
acestor factori s-a constatat ca doar un hemoperitoneu in 6
compartimente este un factor predictiv al interventiei, depis-
tand pacienti cu hemoragie activé care au necesitat procedee
hemostatice chirurgicale [21].

Gradul anemiei si necesarul in transfuzii

Controversata rdiméne problema necesitétii si volumului
transfuziilor de sdnge la politraumatizatii supusi TNO, esecul
fiind asociat cu gradul hemoperitoneului, cel al traumatismului
si necesarul de transfuzii [14, 22], ultimul fiind raportat ca un
factor forte de risc [34]. La Hb < 80g/L - doud unitéti de masa
eritrocitara in primele 2 ore de spitalizare limiteazd TNO al
TH sau TL inchis izolat. TNO poate fi continuat la pacientii
politraumatizati ce necesitd volum mai mare de transfuzii, doar
dacd se poate stabili ca acestea sunt necesare pentru leziunile
asociate [6]. Necesarul in transfuzii poate fi estimat conform
scarii generale: fractura de femur - 2 unitéti; fracturd de tibie
- 1; fractura de membru superior - 1; fracturi multiple ale
scheletului facial - 1; fracturi de bazin - 2; fracturi multiple de
coaste cu hemotorace - 2; traumatism lienal - 2 [4].

Desi TNO al pacientilor cu TH si TL inchise cu hemodi-
namica stabild a cucerit popularitate, alegerea initiald a mana-
gementului chirurgical sau nonchirurgical raméane o dilema
[11-14, 35]. Aceastd este atribuitd, de fapt, unor rate de esec
inca inalte, 10-13% pentru TH [1,11] §i 15-25% pentru TL [17],
precum si omiterii potentiale a altor traumatisme intraabdo-
minale ce ar necesita laparotomie [36]. Esecul TNO, practic,
conduce la interventie chirurgicald pacientii ce continud sa
necesite transfuzii sau au semne vitale alterate si poate avea
un rezultat nefavorabil. atd, de ce se cautd criterii de severi-
tate atat clinice, cat i imagistice, ce ar asigura reusita optiunii
terapeutice selectate, selectia candidatilor pentru TNO este, de
facto, ,cheia succesului” acestei abordari.
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SHARING EXPERTISE

WHOY3UNOHHAA TEPANA B NEPUONEPALUOHHOM NEPUOAE

(0630p nuTepartypbi)

INFUSION THERAPY IN THE PERIOPERATIVE PERIOD (A review)

C.I. PELLETHUKOB, A.B. BABAAHL, A.H. MIPOLUEHKO, B.P. TEJIb®AHA

Kagpeopa aHecmesuonozuu u peaHumamonsnozuu OYB PITMY,
[opodckas knuHuveckas 6onbHuya N°7, Mockea

VccnenoBanns 1o KadecTBY MHQY3UM U KOHIEIINA cOa-
JIAHCHPOBAHHOI MH(Y3MOHHOI TeparnuiL.

OCHOBHBIE ApTYMEHTBI B I10/1b3y BBIOOPaA TOTO VI MHOTO
PacTBOpa JOIKHBI OCHOBBIBATHCS Ha PaBU/IbHOM MHTEpPIIpe-
TAL[UV Pas/IMIHBIX OKa3aTesell, XapaKTepU3YIOIINX JAHHYIO
KIMHUYECKYIO CUTYAlNIO, Y COIIOCTaBUMOCTD C Hell (pU3UKO-
XUMMYEeCKUX CBOJICTB IpenapaTa. Bompeku 6omee yem 20
rOfiaM MCC/IeIOBAHMIT Ha XXMBOTHBIX U JTIOSIX, ONTYMAa/IbHAs
JKUAKOCTD AJIsI peaHMMAL[UY B K/IMHIYECKOI CUTYaI[I OCTa-
eTcs He BbIABIEHHO (88).

Bo BpeMs AJMTENIbHBIX XUPYPIUIECKUX BMEIIATeIbCTB
MHQY3UOHHAA Tepalyisi B OCHOBHOM COCTOUT U3 KPUCTAJIIO-
UHBIX ¥ CUHTETUYEeCKIX KOJIOU/IHBIX IIperaparos. B Heko-
TOPBIX CTy4asnx (6osblas KPOBOIOTEPs), ey TpebyeTcs,
IepenuBalT KOMIOHeHThl Kposu (C3II, spurpounrapHas
Mmacca). OfHaKo, COOTHOILIEHM A KPUCTAIIONIOB Y KOTIOUJIOB
0 JJAHHBIM JINTEPaTypbl HeOAMHAKOBBI. CyILIecTBYIOT Tak
HasbIBaeMble “aMepUKaHCKast 1 “eBpOoIIeiicKass” MOfe/ MHY-
3MOHHOJT TepaIy, KOTOPbIe II0IPa3yMeBaloT JOMUHUPOBaHUE
KPUCTA/UIOUHBIX MIHU, HAIIPOTUB, KOJUIOVIHBIX PACTBOPOB.
JucKyccusa o IpUOPEeTeTHOCTY TOT'O VJIM MHOTO IIOAXOZa
BefIeTCs 1o celi ieHb. [Toce my6nmkanmu AByX MeTa-Jccre-
IOBAHMII II0 MCIIOIB30BAHMIO KOTonioB B American College
of Surgeons Advanced Trauma Life Support Guidelines, ctano
OYEBMIHO, YTO YCTONYUBbBIE PEKOMEHAAINMI MOTYT OBbITH CJie-
JIAHBI TOJIBKO ITOCTIE laIbHENIINX uccnenoBanuii (89). B psane
PYKOBOJICTB, B OCHOBHOM aMepPUKaHCKIX, CO/IeBbIe PaCTBOPELI
HasBaHbI - 06 beMosamelaromumu (90).

Criop MeX[1y CTOPOHHUKAMM KOJUTOUHBIX 1 KPUCTAIIIO-
UHBIX MHQYSMOHHBIX CPeJ FOCTUT CBOETO MAKCUMATbHOTO
Hakaza 6oree 20 j1eT Hasaf, 3aTeM IOCTeNeHHO cTux. IIpo-
TUBOpeurst ObUIM BHOBb Pa3OXK)KEHbI HECKO/IBKO JIeT Hasaj, B
CBA3M C OIyOIMKOBaHMeEM IPYIIION aHamm3a KoxpeiiHa fByx
CUCTeMaTHYeCKUX 0630pOB IOCTYIHBIX B JIUTEpaType paH-
IToMU3MPOBaHHBIX paboT. Schierhout 1 Roberts (91) nposenn
aHa/IM3 Pe3yNbTaTOB 26 UCCIeN0BaHMIA, 19 13 KOTOPBIX BKIIIO-
JaJIy JaHHBIE [0 JIETATbHOCTH, @ TAK)XXe CpaBHeHNe 3¢ eKToB
OT HpUMEHEHNsI KPUCTA/UIOUIO0B U KO/UIOUJOB. ABTOPBI
0GHAPYXI/IN, YTO IPUMEHEHe KO/UIONAHBIX MH(Y3MOHHBIX
Cpef| CONPOBOXKAAETCA MOBBIIIEHNEM JIeTaTbHOCTU Ha 4% 1
B CBSI3U C TIOTyI€HHBIMM Pe3y/IbTaTaMM IIPUIIIIU K 3aK/II0ve-
HUIO O HelleJIeCOOOPa3HOCTY JIa/IbHeNIIero MCIIONb30BaHmA
komnouyos. ITocnenoBanu KOMMEHTapyy, yKasblBaole Ha
Ha/lM4ae B aHaMHe3e U3bsTHOB, B YaCTHOCTY, CBSI3AHHBIX C pas-

JIMYMEM TUIIA TPOAHATM3MPOBAHHBIX B 00630pe MCCIeOBaHMIL.
Hecxomnbko nossxe, KoxpeifHOBcKas IpyIIIIa 10 MCCIef0BaHIIO
anpOymuHa (51) cocpefoTodnia Ha JaHHOM IIperapaTe CBOe
IpUCTa/ibHOe BHUMAHME U IIPOBeIa CUCTeMaTUYeCKMil aHa-
3 30 paHOMU3MPOBAaHHBIX KIMHUYECKUX MCCIIEOBAHNIA,
BK/IIOYAOMINX CyMMapHO 1419 manmentos. CyMMapHBIN
OTHOCHTE/TbHBII PUCK JIETAJIHOTO MCXOJia ObIT BBIIIIE IIPM Ha-
3HaYeHUY abOyMIHa OOIbHBIM, HAXOMSIIVMMCS B COCTOSTHUI
TUIIOBOJIEMMY, IIALIVIEHTAM C OKOI'aMJ1 Y TUII0aIbOyMIHeMuelt
U B cpefiHeM cocTaBuil 1,68 Ipu MHTepBaje JOCTOBEPHOCTU
ot 1,26 no 2,23. IlonydeHHble MOTyYeHHbIe BHIBOABI OBIIN
BHOBD IIO[IBEPTHYTBbI KPUTUKE B CBA3YU C IeTePOreHHOCTHIO
BKJIIOUEHHBIX pabor (92).

[TprMeHNTE/NIbHO K IIepUOIIePALIOHHOMY IIePUOLY UC-
II0/Ib30BaHNe CUHTeTIYeCKUX KOJUIOUIOB MIMeeT HEKOTOpbIe
IperMyliecTBa Iepe Kpuctamnougamu. Ilpu cpapHeHnn
KOJ/UIOMJOB U KPUCTA/IION/IOB, IepBble OKa3amuch 6omee
93¢ deKTUBHBI: B MPOCHEKTUBHOM C/IEIIOM MCCIIEJOBAHINI
y GONbHBIX, MOABEPTAIIINXCA 6ONBIINM, ITAHOBBIM,
HecCep/ieYHbIM OllepalusiM, BKI04Yas a6 OMUHATIbHBIE
olepaluy, BIMAHNUA KPUCTA/JIOULOB MIM KOJUIOUJOB Ha
OCHOBE CTpaTeruy 3aMelleHus o6beMa, ObITIO OIlEHEHO B
OTHOILIEHNM TOLUIHOTHI ¥ PBOTBHI, @ TAK)Ke 110 BOCCTAHOBJIE-
HuIo 60/1bHOTO 1oC/e onepanyy (93). ITanueHTsl oTy4yanu
Punrep-nmakrar (n = 30, 5946+1909 M ) unu mpemaparsl
I'9K (6% I'9K 450/0,7, n = 30; 1301£1079 mn). bonbHbie B
TpyIIle KOUIOU/IOB VIMe/IN 3HaYUTe/IbHO MEHBIIYIO YaCTOTY
TOLIHOTBI U PBOTHI, MeHbllIee PYMeHeH)e TPOTUBOPBOT-
HBIX [IpeIaparoB, MeHee BBIPAKEHHYIO 00/b, MEHbIINIT
nepuopOUTaNbHbIL O0TEK. [Ipu cpaBHEHUM C pPeKMMOM
3aMell[eHsl HA 0CHOBE KPUCTAION/OB, MUHTPaOIepaIjioH-
Hast MHQY3MOHHAsI Tepanus ¢ MOMOLIbIO KO/UIOMIOB ObIa
OLleHEeHa IJIA YAYYIIeH)s KadeCTBa IOCIeOINepalyIOHHOIO
BOCCTAHOBJ/IEHUA.

3aMelreH1te BHYTPUCOCYAMCTOr0 06beMa IpermapaTamMn
I'SK TpeTbero moKoneHNA CO CPpeTHNMM MOJIEKYIAPHBIM Be-
coM (I'9K 6% 130/0,4, ( Venofundin )) ynydiaer TKaHeBYIO
OKCUTEHALNIO Y 6O/BHBIX, TTOBEPraolyXcs 60/IbIIM abfo-
MUHA/IbHBIM OllepanuaM (yfajieHye MIIeBoa, KOMIUIEKCHAs
omepauus Ha kuineuHnke) (94). TkaneBas oxcureHanus (pt
02) namepsach B TedeHMe 24 9acOB Ha MBIIILAX TPeAIIIeYbs
C IIOMOIIBI0 HeOOJIBIIOTO MMIUIAHTUPYEMOTO IOJIsAporpadu-
YeCcKOTO JlaT4MKa TKaHEeBOTO Kycmopoza. pt O2 3HaYMTeNbHO
HOBBIIIAACh ¥ 60/IBHBIX, TpoytedeHHbIX DK, B TO BpeMs Kak
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HasHadeHue PrHrep-makTata (n=21) 6bII0 CBsI3aHO CO 3Ha-
YMTENbHBIM CHIDKEHMEM HANPSDKEHMs KMCIOPOA B TKAHAX,
HECMOTPSI Ha TIOJOOHBIE TIOKA3aTe/N CUCTEMHO TeMOJ[MHA-
mukiu (cpegree AJl, YCC, IIB]T).

Cy1ecTBYIOT UCCI€[OBAHMS MOATBEPXKAAIOLINE, ITO
UCIIO/Tb30BaHNEe OONBIIOTO KOMMYECTBA CONEBBIX PACTBOPOB
MO>KET IIPUBECTU K HETaTMBHBIM IOC/IEACTBYSM. Y GOMBHBIX,
[TOABEPrAOIUXCsT HOMBIINM aGIOMUHANTBHBIM OIlEPALUAM,
MHTPAOTIEPAIIVIOHHOE VCIIONb30BAHNE TONBKO KPUCTAIONIOB
(maxrara Punrepa, cpeguuit 06em 3850 MiT) IPUBOAMIO K MH-
TEPCTULVATIBHOMY HAKOIUIEHUIO XXUAKOCTY B KMIIEYHIKE, YTO
OTCYTCTBYET y OOIbHBIX, Y KOTOPBIX HAa3HAYA/INCh KOJUIOM/IBI
(mampumep, 10% I'OK 200/0,5, cpepuuit 06bem: 1358 mi) (95).

Y manyeHToB cpefHero Bo3pacta (96), a Takke y IOXKIIbIX
607bHBIX (97), TTOfIBEprafouXcst 6OMBIINM a0IOMIHAIBHBIM
omepanysi, MapKepsl BocraneHys (Hampumep, yposuu VMJI-6 u
VJI-8 B mmasme) 1 MapKepbl SH/IOTE/VA/IBHOTO MOBPEeXICHNA
WM aKTVMBALuN (IUTa3MeHHBIe YPOBHU CLIEIUIEHHBIX MOJIEKY/I)
IIPOCIIEKTVBHO MCCIEHOBAHDI B [BYX PaHLOMM3MPOBAHHBIX
TPYTIIIAX: OfHA TPYTIIa IO/TyJasa TONMbKO PyHrep-makrar (n = 21),
B TO BpeMsI KaK Jipyrasi IIo/y4Yasa B JOIIO/IHEHe COBPEMEHHBIE
npemapatsl [OK (6% 9K 130/0,4, n = 21) st mopepsKanms
LIBJI B mpepnenax 8 1 12 MM pT.CT. B TedeHme 24 yacos. CreleHb
BOCIIA/IEHVIA Y SHOTE/INA/IbHON aKTUBALY ObI/IN 3HAYNUTENHBHO
BBIIIIE B IPYIIIe KPUCTAION/OB, YeM Ipy npumeHeHun I'9K,
OC/IAG/IAIONIEr0 BOCIATINTEIBHYIO PEAKIIHIO.

ITo maHHBIM JIMTEPATYPBI KPUCTA/UION/ABI IIPUBOAVIIA K
CTIeYIOLIMM IpobmeMaM:

1. TToBblIIIeHIe BOCTIAIEHVIS Y SHAOTE/ATBHON akTvBarm (95).
2. TowrHOoTa 1 pBOTa, 60OMBIINIT 60IEBOI CHHAPOM (96).
3. CHmKeHe OKcureHanuy tkaseit (97).

YKkasaHHbIe HeraTMBHbIE CBOJCTBA COJIEBBIX PACTBOPOB,
BronHe 06 bsicHuMbL. O6beM pacrpeseneHNs: COMEBBIX
PacTBOPOB BK/IIOYaeT BHEKICTOUHYIO XXUIKOCTD (I/Ta3Ma 1
MHTepCTULNI). DTO 03HAYAeT, YTO KONMIECTBO BBEJIEHHBIX
KPUCTAJ/UION/OB TO/DKHO OBITH JOCTATOYHO OOJIBIINM ITOOBI
noamepxarb Heobxopumbiit OIJK u ceppeuHsiit BIOpOC,
T.K. 75% BBeIeHHOTO 00beMa OCTaeTCsA B MHTEPCTULIVMN.
HaBopHenue MHTEPCTULIMAIBHOTO IPOCTPAHCTBA, IIPUBOJUT
K TMJIpaBINYeCcKOl KOMIIPECCUI KallU/UIAPOB U HapyLIEeHUIO
MUKPOUUPYIALUM, CO3NAET YCIOBUA JNA Pa3BUTUA
TBIXaTeTbHON U CepAeYHON HefoCcTaToyHoCTN. Kpome TorO,
OO/IBLIMHCTBO JMCIOIb3yeMbIX B IIOBCEJHEBHO NMPaKTUKe
COJIEBBIX PACTBOPOB SIBJIAIOTCA He (HU3MONOTUIHBIMIY, A
3HAYNUT, B 60IBUINMX 00BEMAaX MOTYT IPUBOAUTH K BOLHO-
3/IEKTPONIMTHBIM ¥ KMCTOTHO-III€/IOYHBIM HapyIIEeHNUAM.

Hanb6ornee pacrpocTpaHeHHBbIIT B TOBCEIHEBHOI IIPAKTH-
Ke (PM3MOIOrnYecKil pacTBOP, Ha CaMOM Jiele, He SIB/IAeTCS
(bU3MOIOTMYHBIM, T.K. COREPXXUT IO 154 MMOJIB/T HaTpuUs U
XJIOpa, T.e. CO3JAI0TCA YCIOBMA IS PasBUTUA TUIIEPXJIOpe-
MITYECKOTO aljiio3a.

Vcnonb3oBanyue TUIIOTOHMYECKUX PACTBOPOB BBI3BI-
BaeT CIophl. Takue pacTBOpPbI KaK PuHrep-makraT, alecosns,
JVICOTb MOTYT BBISBIBATh KJIE€TOYHYIO TMIIEPTUAPATALNIO U
OTEeK OJIOBHOTO MO3Ta. bbl1o moficuntano, uto 15000 cinydaeB
metckoit cmepTHOCTH B rofi B CIIIA mpoucxoguT BeiecTBme
I[I0CTIeONePALYIOHHOM TUITIOHATPUEMIH, BBI3BAaHHON MH(Y31meit
TUIOTOHNYEeCKUX pacTBOpoB (98). B HelpoTpaBMaTomIornm
TaKMUX TUIIOTOHMYECKUX PaCTBOPOB, KaK PuHrep-makrart, cie-
IyeT n36eratb BCIEACTBIIE BOSHIKHOBEHIIS PYICKA YBE/TINIEHNS
uepebpanpHoro oreka (99). Kpome Toro ectp 10CTaToO4HO
MHOTO HETaTUMBHBIX CBOMCTB PuHrep-nakrara. /lakraT Henb3s

UCIIOIb30BATh B CIIyYasAX MeYeHOYHON He0CTaTOYHOCTH,
IOCKOJIbKY €r0 MeTab0/I13M IPOUCXOMUT IPEUMYIIeCTBEHHO
B II€YeHI, V1 BBEfIeHIe PACTBOPA COZIEPIKALIEro TAKTAT, MOXKeT
IpUBeCTH K MeTabomdeckoMy anuposy (100, 101, 102, 103,
104, 105). /Iakmam Henv3s Ucnoivb308amb 8 CAYUASX UOKd,
CONP0oB0oNIAIOULe20Cs unepraxmamemuesi Uik 1aKmMamHbim
ayudosom (106, 107, 108, 109, 110, 111). CywiecTBYIOT TaxK xe
MCCTIe{OBAHMsI YKa3bIBAIOINe, YTO JIAKTAT MOXXET BbI3BATh
MHTEPCTUIMA/IbHBII OTEK TOJIOBHOIO MO3Ta ¥ MOBBILIATD ar-
peranuio TpoM6oLUTOB U spuTpounToB (112, 113, 114).

HeraTusHbI€ CBOJICTBA 9TUX PaCTBOPOB IIPMBENN K Pa3-
paboTke cOaTaHCUPOBAHHBIX 3JIEKTPOIUTHBIX PacTBOPOB,
takux Kak “IImasmanut-148”, “Vlonocrepurn’, “CrepodyHnny’,
cojep KallyX ellje ¥ JOHATOPbl pe3epBHOII 1enogyHocTn. Ha-
3BaHHbIe PACTBOPBI MOTYT MMETh J/IEKTPOIUTHBII COCTAB,
aHAJIOTMYHBIN COCTABY IIA3MBI, HO, JJaJIeKO He BCE MMEIOT
(bU3MONMOrNYeCcKyI0 OCMOJISAIBHOCTD 1 (M/IM) BBISBIBAIOT
noBslilleHHOe noTpebnenne O2 B mporecce MeTabonmsma
HOCHUTe/Iell pe3epBHOII IIeTIOYHOCTIA.

Hanpumep, cbamancupoBaHHbIT NHPY3UOHHBI PACTBOP
“TInasmanur -148”, UMEIOLMIT aHaIOTMYHbI 9JIEKTPOIATHBIN
COCTaB I1a3Me, 0671ajiaeT M3OBITKOM ITOTEHIVaTbHBIX OCHOBaHMIA
(BE pot), paBHBIM +26. VICTOYHIKOM pe3epBHOI Le/IOYHOCTH B
9TO PAacTBOPE SIB/IIOTCS alleTar 1 IioKoHaT. Oba BelecTsa B Op-
raHusMe IpeodpasyoThcs B OMKapOOHAT, OfHAKO IIOTPeOHOCTD
B KICTIOPOJie Ha 9T0 IpeobpasoBanie cocrasieT 4,0 (1 O2/n).
CyI11eCTBYIOT MHEHMsI, YTO IJIFOKOHAT 00/IajiaeT MPaKTUIECKN
HYJ/IeBBIM olijesrauyBanonmm sddexrom (115,116).

/36ITOK OCHOBAHMII B pacTBOPE Ipu HOJIBILINX 0O BEMAX
MH(QY3UN B [IEPUOEPALIVIOHHOM IIePIOjie MOTYT IIPUBECTH K
MeTaboMNIecKOMY aJIKamo3y. DTH Ke HeraTUBHbIE CBOIICTBA B
HEKOTOPOIT Mepe IPKCYILY CONeBOMY pacTBopy “Vlonocrepurr,
C TOJIb JIMIIb PA3HUIEN, YTO OH He COfIEPIKNT I/IIOKOHATA.

B nocnenHee BpeMs Bce 60O/BIIYIO MOMY/IAPHOCTD MIPU-
obpeTaer c6aTaHCHPOBAHHBII 3/IEKTPOTUTHBIN PACTBOP
“CmepogyHoun usomonuueckuti’”.

CrepodyHUH M30TOHMYECKNIT MMeeT CIIeyIOoLIeit
OT/INYNUTEIbHbIHE OCOOEHHOCTIL:

1. MakcMabHO IIPUOTIVKEH 110 97IeKTPOJIITHOMY COCTaBY

K I7Ia3Me

2. fIB1sieTCA MBOTOHMYHBIM IO OTHOLIEHMIO K IIJIa3Me

3. CopepXuT anjeTaT/MajnaT BMECTO JIaKTaTa

4. ObecrieunBaer c6aTaHCUPOBAHHBI ITOTEHIIVMATbHBII
n36piTok ocHoBaumit (BEpot = 0 Mmornb/m)

5. IloppmepxuBaer MeTabommdeckue 3arparsl (pacxon O2)

Ha HU3KOM YpPOBHe.

Bxopsmue B coctas nsotonndeckoro CrepodyHnnHa
MaJIaT ¥ aLeTaT HOTHOCTBIO MeTa60MM3NPYIOTCS B 9KBUBA-
JIEHTHOE KOIMYeCTBO IApokapboHaTa B TedeHun 1-1,5 yacos,
Ipy 9TOM TpebyeTcs B 2 pasa MeHbIlle KUCIOPOJa, YeM IIpU
MeTtabonusme makrara (117,118, 119).

Cy11ecTBYIOT MCCIIE[OBAHISI IOATBEPXKAAIOLINE IIPENMY -
I[eCTBa MUCIIONb30BaHMA M30TOHMYeckoro CrepodyHanHa B
mape ¢ Benopyuannom, nepen “rpaguinonton” nHQysueit.

AdpdexTnBHOCT COANTAHCUPOBAHHOIO PEXIMA BOCIIOTHEHVIS
00beMa KpOBOIOTepH;, BK/TIOUaroLIiero B cebst CrepodyHmyH V30To M-
YeCKII KaK KPUCTa/UIOMHBIN KOMITOHEHT 11 6% kormtonz [ 9K 130/0,42
(BerodyHyH), CpaBHIIV C TPAIVILIIOHHBIM (HeCOQIaHCYPOBAHHBIM)
SKIJIKOCTHBIM PEKVMOM, COCTOSIIIIMM U3 M30TOHIYECKOTO PacTBOpa
xopupa Harpust (0,9% NaCl) kax kpvicrarmionpa, 6% HES 130/0,42
(BeHogyH/H) Kak KO/UIOWJiA B IIPOCIIEKTVIBHOM, PaHJOMV3POBAH-
HOM, JIBOJTHOM CJIETIOM VICCTIEIOBAHVN TAP/UIEBHBIX rpymm (120).
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Tprpuars manyeHToB (16 My»X4nH,14 YKeHIIMH), TOABEPIIIIXCS
PaVIKa/IbHBIM OIepPALISIM, ObUIV PVB/IEIEHb] K YIACTVIO B VICCTIENO-
BaHyy1. OIHY 113 HUX HAXO[WUIVCh Ha COQ/IaHCUPOBAHHOM pesximMe (15
Ye/IOBEK), a IPyTHe - Ha HecOaTaHCHPOBAHHOM pexkiMe (15 JenoBex),
HauHas1 C BBOTHOM AaHECTE3MM IO YTPa IIePBOT0 IIOCTIE0NEPALIVIOHHOTO
TH: B LETIAX JIEYEHVIA TUTIOBOTIEMI Y TTOATIEPYKaHIA TeMOIMHAMITIEC-
KOV CTaOVJIBHOCTIA

KucnoTHo-0cHOBHOI 6a/1aHC ObI1 yCTaHOB/IEH KAK OCHOBHA
KOHewHast 1ienb uccnenoBanust (120). Cpennuit 06beM BiuBae-
MOTO KPMCTAJ/UIONJRA COCTAB/LAI 6967 + 1202 MJI 14 TPYIIIIBI CO
c6a/IaHCPOBAHHBIM PEXMMOM 1 6333 £ 1063 MI [ijIst TPYTIIIBI C
HecOa/IaHCUPOBaHHBIM PeXXMMOM. Mexay c6anaHCUpOBaHHbIM
U HecOAIAHCHPOBAHHBIM PeXXVIMaMIi IIPOM3OLUIY Pasinius B
OTHOIIEHN] TIePMUOIIePAI[OHHOTO MOBEfieHNA 3HAYeHNIT X/Iopa
cbIBOpOTKY, pH, M30bITKa OCHOBAaHMIT I KOHIIEH TP HATPYS
B CBIBOPOTKe. B TO Bpemst KaxK B rpyIire ¢ HecOaTaHCPOBHHBIM
PEKMMOM BO3HIMK/IA TUIIEPX/IOPEMIIS 1 ALIII03, 9TOTO He HabIIo-
Hasnoch (p <0,005) y manueHToB, B peXKIM KOTOPBIX BXOVIIN cOa-
JTaHCHPOBaHHbIe PacTBOPBI CTepOodYHAH M30TOHMYECKIII IUTHOC
KosyToubL. ITofo6HBIM ke 06pasoM M30BITOK OCHOBAHMII PE3KO
CHUBWICS IIpU pexxume, ocHoBaHHOM Ha 0,9% NaCl Bo Bpemst
oliepalui, B TO BpeM: KaK Pe>KIM, OCHOBaHHbII Ha TpUMeHeHN
Crepodyrpnna V30ToHIIeCKOr0, 06€Cre nBaI IPeBOCXOIHbII
rOMeoCTa3 M30bITKa OCHOBAaHMII BO BpeMs BCErO OIEepallyiOH-
HOTO ¥ TIOC/IeoIepalionHoro mepropa (p < 0,0001). Taxxe u
rOMeOCTa3 KOHILIEHTPALMI HaTPYA CBIBOPOTKY TOATEPKIBATICA
3HauMTeNbHO yume (p < 0,05) y MaIMeHToB, HAXOAMBIINXCS Ha
c6amaHCUPOBAHHOM PEXIMe, YeM Y MAL[JIeHTOB, IOTy4aBIINX
VM30TOHMYIECKIIT XTIOPY/ HATPMsI KaK KPYCTa/UIONT 11 KOJUIOU,

B oT/mmune oT pe>xuMa BOCIONIHeHUA 00'beMa, 0CHOBAaHHO-
ro Ha 0,9% pactBope NaCl B kauecTBe KpUCTa/UION/A U KOJIIO-
UJIHOTO KOMIIOHEHTa, UH(Y3MOHHAA TePAIIVL, ICIIOIb3YoLas
KPMCTA/UION/IHBIE U KOJUIOMHbIE PACTBOPHI, OCHOBAaHHbIE Ha
CrepodyHanHe VI30TOHIYECKOM, TOMOTAeT 136€XXaTh TUIIep-
XJIOPEMMI, ALU032, TUIIEPHATPYEMIN 1 CHVDKEHSI 36BITKA
OCHOBaHMI ¥ 00€CIIeYNTh ONTUMAa/IbHbIN IMEeKTPONTUTHBIN 1
KUCTIOTHO-OCHOBHBIII OamaHc.

BanmeroBa B.B. u coaBr. (121) olleHnBaIM Ka4eCTBO MHT-
paoIepalyoOHHOI Tepanuu ¢ ucnonb3osannueM 'OK 130/0,42
u n3oToHm4eckoro CrepodyHauHa y mocTpagaBIInX C TPaB-
MaMU KMBOTA.

boino nccnegosano 112 My>X4uH ¢ TpaBMaMM >KMBOTa
OC/IOKHUBIIMMICA KposonoTepeit 41-70% OLIK. Vccnenosa-
nu Hamboree 3HaYMMBbIe TIOKasareny reMoguHamukn (Alm,
CepyieYHBIIT MHJIEKC, H/IEKC 00111ero nepedepinaeckoro comnpo-
TUBJIEHN), KUCTIOPOJHOTO OIOIKETa M afleKBaTHOCTH TKaHe-
BOJI OKCUTeHaly (ra3bl apTepUaIbHON 1 BEHO3HOI KpPOBI,
TPAHCIIOPT ¥ IOTpel/IeHne KUCIOPOJA, TAKTaT apTepuajIbHOM
KPOBJ) [0 Havajia OIepalyy, OCe XUPYPrudeckoro reMoc-

Medica

Tasa ¥ TI0CTIe 3aBepIIeHNs OIepalniL. Yixe nocne nHdysuu 940
+-19 M1 BenodyHnuna u 549+-15 KpUCTA/UIONIOB YiaBaloCh
CTabMIM3NpPOBaTh CUCTEMHYIO FeMOJVIHAMIIKY BO BpeMs OIle-
panuy, ¥ MUHMMMSVPOBATh KUCIOTHO-IIIENIOYHbIE HAapPYIIeHNs
B IIOC/Ie0NepaLMOHHOM Nepuoge: pH nosbicucsa fo 7,332+-0,01,
BE cocraBuio -2,9+-0,46 MMOJIB/ 1, TaKTaT apTepuaIbHON KPOBU
cHM3UICA 710 3,6+-0,3 MMob/11. O61mit 06beM nHGY3UM cocTa-
BWI 5636+-61 M1 (peurdysust 980+-56 w1, C3I1-858+-44 m).

ABTOpBI IPUIIN B BBIBOAY, 4TO OBICTpAst CTabmIn3anms
TeMOJITHAMUKY, OTKa3 OT MCIO/Ib30BaHUA CUMIATOMUMETH -
KOB Y OOJIbIIMHCTBA OO/IbHBIX 11 yMEHbIIeHMe MeTab0/IM4eCKIX
M3MeHEHUIT JOKa3bBalT 9 dexTnBHOCTD codetanuss DK
130/42 (Benodynpus, B.Braun) u CrepodyHHa U30TOHM-
yeckoro (B.Braun) y manyeHToB ¢ TpaBMaMIM >KMBOTa OC/IOXK-
HEHHBIMI T€MOPPATNYECKIIM HIOKOM.

S PexTNBHOCTD 1 6€30I1aCHOCTD UCIIONb30BaHNA BeHo-
¢byHaVHa OfTBEP)XK/EHA B UCCIefoBaHsX rpymnsl CaHgepa
(Sander et al.). B uccnenoBannm cpaBHUBAIY BIVSIHYE HA T€MO-
IVHAMUKY 1 reMocTa3 AByX mpemnapoTos ['OK - Benodynnnua
(I'9K 130/42) n HES (6% I'9K 200/0.5). Bbis1o BBIABIEHO, YTO
Beno¢yuays o6aaeT TakyM xe reMOfHaMI4e KM 9 dek-
ToM, uTo 1 6% HES, ofHako BMsAHME IIepBOTO Ha reMOCTa3
6b1I0 MUHMMA/IbHBIM (65).

K paspsapy xkoMb6uHMpoBaHHBIX ImpenapaToB I'OK rak
ke otHocutcs “Terpacman” Jto pactBop 6% I'OK 130/42,
pacTBOpuTesIeM KOTOPOrO sIB/IsAeTCs cOaNaHCUPOBAHHBIIN
9JIEKTPOJIUTHBII pacTBOp u3oToHMYecKoro CrepodynnnHa. B
cpaBHeHMH ¢ Apyrumu pactsopamu I'OK, Terpacnan aBnderca
Han6oree GU3MOTOINIHBIM 11 6e30MacHbIM Ipenaparom. Bee
usBectHble pactBopbl 9K (Pedopran, Crabusorn, Mudyxorn,
BenodynpuH, BomoBeH 1 T.7i.) UMEIOT B CBOEM COCTaBe U30-
TOHMYECKMIT PacTBOP HATPUsA XIOpUAA. ITO O3HAYAET, UTO
IpY BBICOKOOOBbEMHOI MHQY3MM KOTION/IOB, TAK JKe KaK [P
MHQY3UY M30TOHNYECKOTO XTOPMAA HATPYs HOTEHIVaTbHO
BO3MOYXHO PasBUTHME TMIIEPXIOPeMUYecKoro anuposa. Tet-
pacIIaH JIMIIeH STUX OTPULIATe/IbHBIX CBOJICTB.

Pe3slome

CocraB nH(}Yy3MOHHOIT TepaINy JO/DKEH BK/IIOYaTh B ce0s
KaK KpUCTAJ/UIONADI Tak 1 cuHTeTndeckue Komtoupsl (I'9K).
Vicrionb3oBaHue TONBKO OZHOI IPYIIIBI pACTBOPOB MOXET
IIPUBECTY K BOGHO-37IEKTPOTIUTHOMY 1 KMCIOTHO-IIETIOYHOMY
AucbaaHCy U HapyLICHMSIM B CUCTEMe FeMOCTa3a.

CoBpemeHHbIe cOanaHCHPOBaHHbIE TIEKTPOINTHBIE Pac-
tBOpHI (CrepodyHUH) U TpenapaThl IUAPOKCUITUINPOBAH-
Horo Kpaxmara (Benodynnus, TeTpocman) sB/IAI0OTCS BBICOKO-
9GbdEKTUBHBIMU U JOCTATOYHO 6€30MaCHBIMI TIPEapaTaMi,
KOTOpPbIe MOTYT MCIIO/Nb30BAThCSA B JOCTATOYHO 0OJIBIIOM
o0beMe C MUHMMAJIbHBIM BO3[IEICTBYIEM Ha TOMEOCTA3.
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STUDII CLINICE

INFLUENTA OZONULUI S1 A BIO-R ASUPRA INDICILOR PEROXIDARII
LIPIDICE LA BOLNAVII CU ULCER CORNEAN

THE INFLUENCE OF OZONE AND THE DRUG BIO-R ON THE PARAMETERS OF
THE LIPID PEROXIDATION IN PACIENTS WITH CORNEAL ULCER

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

Rezumat

Scopul studiului a fost de a studia influenta ozonului si a preparatului Bio-R asupra parametrilor peroxidarii lipidice si a activitatii antio-
xidante totale a serului la pacientii cu ulcer cornean. Studiul a inclus 60 de pacienti (60 de ochi) cu ulcere corneene de diversa etiologie.
Pacientii au fost randomizati in 3 loturi: lotul | — 20 de pacienti (20 de ochi) care au administrat colir antibacterian i solutie de Bio-R in
sacul conjunctival; lotul Il — 20 de pacienti (20 de ochi) care au suplimentat terapia de bazd cu infuzii si injectii subconjunctivale cu solutie
ozonatd; lotul Il — 20 de pacienti (20 de ochi) care au primit doar terapia de bazd. Studiul a demonstrat ca pe fundalul tratamentului
administrat, simptomele inflamatiei, sindromul cornean si doloros a disparut mai rapid — de 1,7; 1,5 si 1;5 ori, respectiv, in lotul | si de
1,9;1,65i 1,5 ori, respectiv, in lotul Il versus lotul lll, care a administrat doar tratamentul de baza. De asemenea s-a stabilit cd atat solutia
ozonatd, cat si preparatul Bio-R au redus de 3 ori numadrul complicafiilor ulcerelor corneene, au diminuat activitatea citokinelor proinfla-
matorii, au crescut potentialul antioxidant al serului sanguin, mobilizand mai eficient rezervele organismului.

Summary

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

of body reserves.

Introducere

In pofida succeselor considerabile in tratamentul patologi-
ilor inflamatorii ale globului ocular, elaborarea metodelor noi
de tratament patogenetic este una din directiile principale ale
oftalmologiei contemporane.

Ulcerul cornean ramane sa fie una dintre problemele ac-
tuale ale oftalmologiei contemporane datoritéd frecventei sale
si evolutiei severe, ce cauzeazd sciderea dramaticd a acuitétii
vizuale (in 6,3-23,2 % cazuri), sau chiar pierderea ochiului [5,
6]. Frecventa complicatiilor ulcerelor corneene (descemetocele,
perforarea, abscedarea corneei, endoftalmitd si panoftalmita)
variazd intre 9% si 37,9% in ulcerele de origine bacteriang, intre
19% si 32% - de origine imunologici, perforarea corneei are
loc in 21-76% a ulcerelor de origine combustionala [5, 6, 7]. In
prezent sunt certe nu doar efectele pozitive, dar si cele negative
ale antibioticoterapiei traditionale: dezvoltarea disbacteriozei si

asocierea infectiei micotice, majorarea numérului tulpinilor de
microorganisme antibioticorezistente [4], dezvoltarea reactiilor
alergice [7]. Dificultéti in tratamentul ulcerului cornean apar in
mare parte din cauza faptului ca aproximativ in 50% cazuri nu
se poate determina agentul patogen si se aplica terapia empirica
adaptatd la tabloul clinic al bolii. Descoperirea si elaborarea
metodelor terapeutice patogenetice noi ale ulcerului cornean
sunt o problema actuald a oftalmologiei contemporane. A
fost stabilit ca o influentd pozitivd enormad o au preparatele cu
actiune citoprotectoare. In ultimii ani, in practica medicala se
utilizeazd preparatul Bio-R, eficienta cdruia a fost demonstrata
in diverse patologii ale organelor interne. Referitor la acest
fapt, in literatura mondiald de specialitate sunt date despre
eficienta inaltd a preparatului citoprotector Bio-R in diverse
patologii. Insd, nu am gasit lucrari care ar descrie eficienta
preparatului Bio-R in practica oftalmologica si acest fapt a
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servit drept argument pentru efectuarea studiului respectiv. Un
component nou al terapiei imunostimulatoare contemporane
este administrarea solutiei fiziologice ozonate, att in infuzii
sistemice, cat si in injectii locale. In literatura oftalmologici
nu sunt publicate date stiintifice despre utilizarea ozonului in
tratamentul ulcerelor corneene, de aceea am studiat aceastd
metoda in studiul dat [13].

Scopul studiului

Studierea influentei ozonului §i a preparatului Bio-R asupra
indicilor peroxidarii lipidice si ai activitétii antioxidante totale
in serul sanguin al pacientilor cu ulcer cornean.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 60 de bolnavi (60 de ochi) cu ulcer
cornean (34 barbati, 26 femei), cu varsta medie — 56,4 + 2,8
ani. Ulcerele corneene erau de etiologie diversa: posttraumatica
- 65%, neurotroficd — 10%, imund - 5%, postcombustionald
- 5%, iar in 15% cazuri factorul patogenetic al ulcerelor cor-
neene nu a putut fi stabilit.

La majoritatea bolnavilor (45 ochi, 75%) ulcerele erau
situate in centrul corneei sau pe 2/3 din suprafata ei. Marginile
ulcerelor erau infiltrate sau edematiate, dimensiunile zonei in-
filtrate variau intre 2 si 6 mm. Dimensiunea medie a ulcerelor
corneene constituia 4 + 2 mm.

Bolnavii cu ulcere corneene au format 3 loturi comparabile.
Lotul I a inclus 20 de bolnavi (20 de ochi) cu ulcer cornean, la
7 (35%) dintre ei procesul patologic avea evolutie severd, la 13
(65%) — severitate medie. Aditional, la terapia conservativa de
bazd (administrarea sistemica sau/silocala a preparatelor anti-
bacteriene antiinflamatoare si desensibilizante, cat si preparate
dezintoxicante si de stimulare a regenerarii) pacientii lotului dat
au administrat in sacul conjunctival colir de antibiotic combinat
cu Sol.Bio-R 0,5% de 5-6 ori pe zi pe durata tratamentului,
paralel s-au administrat injectii subconjunctivale 0,5 ml timp
de 1 saptdména. Bio-R prezintd un remediu cu proprietati
citoprotectoare si regeneratoare, ce stabilizeaza membranele
lisosomale si celulare. Aminoacizii, microelementele Mn, Fe,
Zn, Cu, Se, Cr si oligopeptidele, care intra in componenta sa,
stimuleaza procesele de regenerare ale tesuturilor si influentea-
zd pozitiv asupra imunitatii celulare §i umorale. Lotul IT a inclus
20 de pacienti (20 de ochi) care, suplimentar la tratamentul de
bazd, au administrat solutie fiziologica ozonaté cu concentratia
ozonului 2-4 mg/1. Solutia ozonatd se administra intravenos de
2-3 ori pe saptdmand si in injectii subconjunctivale 1 ml. Dintre
pacientii acestuilot la 10 (50%) procesul patologic avea evolutie
moderata sila 10 (50%) - evolutie severd. Lotul III a inclus 20
de pacienti (20 de ochi) cu ulcer cornean, care au primit doar
farmacoterapia traditionald. Dintre acestia la 8 (40%) procesul
patologic avea evolutie severa, la 12 (60%) pacienti — severitate
medie. La pacientii din toate trei loturi a fost evaluata concen-
tratia de citokine in serul sanguin folosind metoda imunofer-
mentativa cu ajutorul test-sistemelor de diagnostic ale firmelor
«IIpoTenHOBBIT KOHTYP» §i «[uTokun» (Sanct-Peterburg)
conform metodologiei descrise de producator [10]. Pentru
referintd, concentratia de citokine si statutul imunologic au fost
examinate la 10 persoane conditionat sdnatoase.

Caracterul si evolutia procesului ulceros, cit si eficienta
tratamentului aplicat, au fost apreciate conform urmétoarelor
semne clinice: lipsa reactiei inflamatorii, termenii de inceput si
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finali ai epitelizarii, gradul de opacifiere a corneei, prezenta in
cornee a neovascularizarii, termenii de insanatosire, numarul
si tipul complicatiilor.

Cercetarea indicilor microcirculatiei s-a efectuat prin
metoda neinvaziva fluometria LASER-Doppler cu ajutorul
instalatiei TAKK-01 (HITIT «JTASMA», Poccus).

Pentru aprecierea cantitativd a gradului de opacifiere
a corneei s-a utilizat scala de 5 puncte elaborata de Vovc: 5
- opacifierea severd a corneei cu dezvoltarea retelei vasculare
ramificate; 4 — opacifiere gravd cu acoperirea cdmpului de
vedere, ocupand de la % pana la % din suprafata corneei si
vascularizare accentuatd; 3 — opacifiere de intensitate medie,
acoperind o parte din cAmpul de vedere, ocupand o suprafatd
nu mai mare de % din cornee $i neovascularizare la periferie; 2
- opacifiere neinsemnati, semitransparentd, ocupind o parte
minora din cAmpul de vedere, cu neovascularizare cu 2-3 mm
delaregiunealimbala in 1-2 cadrane; 1 - cornee practic trans-
parenta cu vase singulare in regiunea limbala.

Termenii de adresare din ziua debutului procesului a paci-
entilor din ambele loturi au fost de 5-7 zile. Toti bolnavii au fost
examinati fiind efectuate visometria, biomicroscopia segmentului
anterior cu determinarea sensibilitétii corneei, proba cu fluorescei-
nd, Bengal-Roz si fotoinregistrarea, examenul ocular ecobiometric
transpalpebral, cercetarea frotiurilor conjunctivale. Severitatea
cheratitelor ulceroase s-a determinat conform scalei Parmar [1].

Tabelul 1
Scala Parmar de apreciere a severitafii cheratitelor ulceroase

. . Scorul
Indicele Descrierea N
in puncte
1. Caracteristica | - Periferica 1
defectului ulceros: | - Paracentrald 2
Localizarea - Centrala 3
-pandla2mm 1
Dimensiunile |~ 217> ™™ 2
-5,1-7mm 3
- mai mult de 7 mm 4
. - pana la 1/3 din grosimea corneei 1
Profunzimea . . .
. -1/2-2/3 din grosimea corneei 2
defectului ) ) . )
- mai mult de 2/3 din grosimea corneei 3
- neovascularizare, hipertensiune oculard, 1
formarea sinechiilor, tamponarea ulcerului
Prezenta Cu iris, catarcta complicatd;
complicatiilor - descemetocele, perforarea corneei )
- decolarea tunicilor, endoftalmita, 3
panoftalmita
. -5-10 celule in campul de vedere
2. Reactia . . .
. o - pand la 50 de celule in /v, opalescentd, 1
inflamatorie in . ’
(amera anterioard a precipitate 2
L - mai mult de 50 de celule in ¢/v, bride 3
ochiului - -
fibrinoase, hipopion
TOTAL 16

Drept criterii ale evolutiei pozitive s-au considerat dis-
paritia sindromului cornean, resorbtia maselor necrotice si a
infiltrérii stromei corneene, resorbtia hipopionului, epitelizarea
corneei, cresterea acuitatii vizuale.

Prelucrarea statisticd a fost efectuatd prin utilizarea progra-
mului Statistica cu aprecierea anterioara a indicelui de disociere
si prin utilizarea criteriului t-Student.
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Rezultate si discutii

Tabloul clinic al ulcerului cornean, descris la momentul
spitalizdrii, era practic identic la toti pacientii din toate trei
loturi din studiu, fara diferente majore, fiind prezente sindro-
mul cornean pronuntat, infiltrat stromal cu ulcer, inconjurat
de edem cornean si reactie inflamatorie moderatd sau severa
in camera anterioara.

Evolutia ulcerului cornean in dependenta de terapia ad-
ministrata este prezentatd in Tabelul 2.

Analiza comparativa a rezultatelor (Tabelul 2) arata cd
tratamentul complex suplimentat cu solutie ozonatd si Bio-R
la bolnavii cu ulcer cornean este semnificativ mai eficient in
comparatie cu cel de bazd, iar terapia cu ozon, la randul ej,
este mai eficientd decét cea cu Bio-R, desi nesemnificativ.
Astfel, perioada de curatire a ulcerului de mase necrotice
in lotul T a fost de 2 ori (p < 0,05), iar in lotul IT - de 2,1 (p
< 0,05) ori mai mica decat in lotul III, disparitia edemului
perifocal si a infiltrarii stromei s-a produs la ziua 5,8 +
0,14 (p < 0,001) in lotul I si la ziua 5,4 + 0,13 (p < 0,001)
in lotul II, in timp ce la pacientii din lotul III acelasi indice
a fost de 9,2 + 0,14 zile. Epitelizarea completa a defectului
cornean a avut loc mai rapid la pacientii din lotul I (ziua
6,3 £ 0,14; p < 0,001) si la cei din lotul II (ziua 5,9 + 0,13;
p < 0,001) in comparatie cu lotul IIT (ziua 11,8 + 0,17).
Resorbtia hipopionului, de asemenea, s-a accelerat de 1,6

si 1,7 ori in loturile I si II, incetand dupa 3,8 + 0,14 (p <
0,001) i 3,5 + 0,15 (p < 0,001) zile, respectiv, in timp ce in
lotul III procesul dat a luat sfarsit peste 6,1 + 0,15 zile. Pe
fundalul tratamentului administrat, disparitia simptomelor
inflamatiei, a sindromului cornean si a sindromului dolor au
avut loc mai rapid de 1,7; 1,5 si 1,5 ori, respectiv, in lotul I
side 1,9; 1,6 si de 1,5 ori - in lotul IT in comparatie cu lotul
III, care a administrat terapia de bazi.

Includerea Bio-R in tratamentul complex al ulcerelor
corneene a permis reducerea semnificativa a complicatiilor in
urma patologiei date. Pe parcursul studiului, ulcerul a progresat
pand in profunzimea corneei, forméand descematocele doar la 2
(10 %) pacienti care primeau tratamentul complex suplimentat
cu Bio-R. Alte complicatii, ca perforarea corneei, endoftalmita
si panoftalmita, nu s-au depistat la acesti pacienti.

Administrarea solutiei ozonate a permis reducerea com-
plicatiilor in perioada de convalescenta la pacientii din lotul
II. Astfel, descemetocele s-au dezvoltat la 1 (5%) pacient, fiind
unica complicatie inregistratd la pacientii din lotul dat.

In lotul III, perioada postterapeutici s-a complicat cu
descemetocele la 3 (15%) pacienti, iar la altii 2 (10%) pacienti
aavut loc perforarea corneei sila 1 (5%) — endoftalmitd, care a
necesitat interventii chirurgicale de urgenté (conjunctivoplas-
tie, amnionoplastie, blefarorafie).

Astfel, trebuie de mentionat cé includerea Bio-R si a solutiei
ozonate in tratamentul complex al pacientilor cu ulcere corne-

Tabelul 2
Indicii eficacitatii clinice in dependenta de terapia administrata la pacientii cu ulcer cornean
Semnul dlinic Lotul de bolnavi
Lotul I (n=20) Lotul Il (n=20) Lotul Il (n =20)
Epitelizarea corneei, zile: 6,3 +0,14%** 5,9+ 0,13%** 11,8+0,17
Resorbtia infiltrarii, zile: 5,8 +0,14%** 5,4+0,13%** 9,2+0,14
Resorbtia hipopionului, zile: 3,8 £0,14%** 3,5+0,15%** 6,1+0,15
Rezolvarea inflamatiei, zile: 89+0,15%% 8,0+0,16%%* 151+£0,14
Disparitia sindromului cornean, zile: 8,2+ 1,04*** 7,9 +1,01%** 124+1,1
Disparitia sindromului dolor, zile: 9,1+ 1,03*** 8,7 +1,04%** 13,2+1,21
Notd: *** - p < 0,001 - diferenta statisticd intre datele loturilor I si I si datele lotului III.
Tabelul 3
Evolutia in dinamica a concentratiei citokinelor pe parcursul studiului (M £ m)
) Loturile de pacienti
Indice *
Lotul I (n=20) Lotul Il (n=20) Lotul Ill (n=20)
IL-1B, pg/ml
initial 99,4+6,3 98,5+59 954+58
dupa 7 zile 76,3 £4,1%%% 72,6 £4,2%%% 82,8 £ 6,1
dupa 14 zile 21,3 £5,8%%* 18,5+ 3,7%** 49,4 £4,9%%*
TNFX, pg/ml
initial 87143 879+5,0 88,5+5,6
dupa 7 zile 62,9 £5,4%%* 59,3 £5,1%** 71,2 £ 4, 8%
dupa 14 zile 18,4 + 5,1%*% 15,6 + 4,0%** 31,3 £5,3%
IL-8, pg/ml
initial 1123+5,3 110,9+6,1 110453
dupa 7 zile 81,9 £4,9%** 79,3 £4,8*** 92,8 + 4, 7%**
dupa 14 zile 45,7 £ 6,0%** 40,8 £ 5,5%%* 70,8 £ 6,0%**

Notd: *** p < 0,001 - diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.
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ene a determinat reducerea numarului de complicatii grave de
3 ori in comparatie cu utilizarea doar a terapiei de baza.

Opacifierea corneei in consecinta ulcerului cornean a avut
loc semnificativ mai intens in lotul ITI in comparatie cu loturile
I'siIl. Cu atit mai mult, opacifierea depasea limitele defectului
cornean cu 1,5-2 mm la majoritatea pacientilor din lotul IIT
(13 persoane, 65%).

Ulcerele corneene au determinat majorarea nivelelor de
citokine proinflamatorii in serul sanguin al bolnavilor. Evolutia
in dinamica a concentratiei citokinelor sub influenta diferitelor
scheme de tratament este prezentatd in Tabelul 3.

Astfel, s-a constatat (Tabelul 3) ca sub influenta terapiei
suplimentate cu Bio-R, concentratia interleukinei-1f (IL-1f)
in ser s-a micgorat de la 99,4 + 6,3 pAni la 76,3 + 4,1 pg/ml (cu
23,2%, p < 0,001) la a7-a zi de tratament, la a 14-a zi — de 4,7
ori, atingand nivelul mediu de 21,3 + 5,8 pg/ml (p < 0,001). In
pofida micsoririi veridice a IL-1p, concentratia acestei citokine
a ramas in continuare majoratd in comparatie cu nivelul ei la
persoanele conditionat sanatoase (8,6 + 1,5 pg/ml). Simultan cu
acest fapt a fost stabilit cd pe fundalul tratamentului cu Bio-Ra
diminuat activarea factorului necrozei tumorale-X (TNFX) de
la 87,1 + 4,3 pana la 62,9 + 5,4 pg/ml (cu 27,8%, p < 0,001) la
ziua a 7-a §i pand la 18,4 + 5,1 pg/ml la ziua a 14-a, fiind insa
de aproximativ 2,6 ori mai mare in comparatie cu persoanele
conditionat sdndtoase (7,1 = 1,1 pg/ml). La finele tratamentu-
lui cu Bio-R,nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micsorat de la
112,3 + 5,3 pana la 45,7 + 6,0 pg/ml sau de 2,5 ori (p < 0,001)
in comparatie cu datele initiale.

In lotul II, care a administrat solutie ozonati, influenta
terapiei suplimentate a fost mai evidenta comparativ cu loturile
I'si III: concentratia interleukinei-1p (IL-1f) in ser s-a micsorat
dela98,5+5,9 panala72,6 + 4,2 pg/ml (cu26,2%, p <0,001) la
a7-azide tratament si de 5,3 orila ziua a 14-a, atingand nivelul
mediu de 18,5 £ 3,7 pg/ml (p < 0,001), insd concentratia acestei
citokine a ramas in continuare majoraté in comparatie cu nive-
lul ei la persoanele conditionat sdnitoase. Activarea factorului
necrozei tumorale-X (TNFX) de la 87,9 + 5,0 pand la 59,3 £ 5,1
pg/ml (cu 32,5%, p < 0,001) la ziua a 7-a §i pana la 15,6 + 4,0
pg/mlla ziua a 14-a, fiind insa de aproximativ 2,2 ori mai mare
in comparatie cu persoanele conditionat sidnétoase. La finele
tratamentului cu solutie ozonata, nivelul interleukinei-8 (IL-8)
s-a micsorat de la 110,9 + 6,1 pand la 40,8 £ 5,5 pg/ml sau de
2,7 ori (p < 0,001) in comparatie cu datele initiale.

La bolnavii lotului martor, care administrau doar terapia
de bazi, de asemenea s-a inregistrat micsorarea concentratiilor
tuturor citokinelor proinflamatorii: IL-1p a scdzut de la 95,4 +
5,8 panala 82,8 + 6,1 pg/ml (cu 13,2%, p < 0,001) la ziua a 7-a
de tratament si pand la 49,4 + 4,9 pg/ml (p < 0,001) la ziua a
14-a, adica de 1,9 ori. Paralel, s-a inregistrat scdderea nivelului
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de activare a TNFX spre ziua a 7-a de la 88,5 + 5,6 pand la 71,2
+4,8 pg/ml (cu19,5%, p < 0,001) si pand la 31,3 + 5,3 pg/mlla
ziua a 14-a de tratament, totodata fiind de 4,4 ori mai majorat
comparativ cu persoanele conditionat sanatoase (7,1 + 1,1
pg/ml). La finele studiului, la pacientii lotului martor IL-8 s-a
micsorat de la 112,3 + 5,3 pana la 45,7 £ 6,0 pg/ml sau de 2,5
ori (p < 0,001) in comparatie cu datele initiale.

Valorile indicelui fagocitar (IF), al numarului fagocitar
(NF) si al concentratiei de imunoglobulinelor la ziua a 5-a de
tratament sunt prezentate in Tabelul 4.

Inziua a 5-a de tratament, concentratia IgA a fost cu 17,3%
mai mare in lotul I §i cu 25,7% mai mare in lotul IT decét in lotul
III, concentratia IgG - cu 10,9% si 15%, respectiv, iar nivelul
IgM era cu 42,8% si cu 66,7%, respectiv, mai mic decat in lotul
III. Indicele fagocitar al neutrofilelor a fost semnificativ mai
mare in lotul II, pe fundalul tratamentului cu solutie ozonata
- cu 42,3% si mai mare in lotul I (cu 36,4%) decét in lotul I11,
iar NF - cu 38,7% si 33,8%, respectiv.

Asocierea preparatului Bio-R la tratamentul complex al
pacientilor cu ulcer cornean a influentat pozitiv asupra acuitatii
vizuale. Astfel, pana la inceperea studiului, acuitatea vizuald a
pacientilor tuturor trei loturi era in medie 0,02 + 0,01. La finele
tratamentului, acuitatea vizuala a pacientilor lotului I a atins
media 0,2 £ 0,01, in lotul IT - 0,15 * 0,01 pe cind in lotul IIT
- doar 0,09 + 0,01. In acelasi timp, cresterea acuitatii vizuale
péand la 0,4-0,5 s-a inregistrat in 45% cazuri (9 persoane) din
lotul I, 55% cazuri (11 persoane) din lotul II i in 25% (5 per-
soane) cazuri din lotul III.

Tratamentul administrat a determinat micsorarea perioa-
dei de spitalizare a pacientilor din lotul I cu 5,7 + 0,2 zile-pat,
din lotul IT - cu 5,0 £ 0,1 zile-pat, ceea ce are o importantd
majord in aspect medico-social. Astfel, perioada de spitalizare
a pacientilor din lotul I a constituit 12,5 + 0,5 zile-pat, 10,8
0,4 zile-pat — din lotul IT in comparatie cu 18,0 + 0,4 zile-pat
in lotul ITI (p < 0,001).

Sub influenta Bio-R s-a inregistrat majorarea veridica a
indicelui microcirculatiei de la 4,29 + 0,32 pana la 5,23 + 0,28
un. perf. (p < 0,001), a fost inregistratd tendinta de majorare
a coeficientului de variabilitate si a indicelui microcirculatiei.
Solutia ozonata a influentat microcirculatia mai semnificativ
decét terapia cu Bio-R si tratamentul standard; indicele micro-
circulatiei in acest lot a crescut de la 4,28 + 0,30 pana la 5,41
0,31 un. perf. (p <0,001) cu pastrarea tendintei de majorare a
coeficientului de variabilitate si a indicelui microcirculatiei. In
lotul de bolnavi care au administrat tratamentul de baza indicele
microcirculatiei s-a majorat dela 4,33 + 0,38 panala 4,51 + 0,29
un. perf. (p > 0,1) si a fost inregistrata tendinta de majorare
a coeficientului de variabilitate si a indicelui microcirculatiei,
insa datele erau statistic neveridice.

Tabelul 4
Valorile indicelui fagocitar, al numarului fagocitar si al concentratiei imunoglobulinelor
sub influenta diferitor scheme de tratament la ziua a 5-a de tratament
Indicii Lotul I (n=20) Lotul Il (n = 20) Lotul lll (n=20)
lgG, g/l 2,1+0,12% 2,2+0,11% 1,87+0,01
IgA, g/l 0,52+0,01* 0,58+0,01* 0,43+0,03
lgM, g/l 0,07 £0,01* 0,06 +0,01* 0,1+0,015
IF, % 84,1+0,72% 92,8+0,81% 535+21
NF 8,8 +0,05% 9,5+0,04* 5,82+0,06

Notd: * p < 0,05 - diferenta statisticd intre datele loturilor de baza si celui martor.
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Terapia aplicatd a influentat pozitiv starea microcirculatiei
sistemice. Astfel, la 75%, 80% si 20% cazuri din loturile I, II si
III respectiv, s-a inregistrat normalizarea completa a tabloului
microcirculatiei, procentajul dereglirilor microcirculatorii
severe a diminuat de la 70% péana la 20% cazuri, de la 75% pana
la 10% cazuri si de la 70% pana la 50% cazuri in loturile I, IT i
I1I, respectiv, iar partea dereglarilor microcirculatorii medii s-a
majorat de la 10% péna la 30%, de la 10% pana la 45% si de la
15% pani la 20% cazuri in loturile I, I si I11, respectiv. In pofida
remisiunii clinice semnificative a indicelui microcirculatiei
conjunctivale in lotul II, care a administrat solutia ozonata,
trebuie mentionat ca acesta rdiménea mai pronuntat decat la
persoanele conditionat sanatoase (15,4 + 0,33 puncte).

In ultimii ani au fost publicate date despre rolul citokinelor
in reglarea proceselor inflamatorii §i regeneratorii din tesutu-
rile ochiului. Citokinele formeaza un sistem unic i integru de
control al starii de homeostaza a organismului in cazul patrun-
derii agentilor patogeni sau dereglarea integritétii tesuturilor.
Citokinele controleazé intensitatea §i durata rdspunsurilor
inflamator si imun, datoritd carui fapt acestea se secreta tranzi-
toriu si posedd un timp de injumatétire scurt. Aceste substante
biologic active au un efect scontat in concentratii foarte mici
(circa 10-15 M), interactionand cu receptorii inalt sensibili de
pe suprafata celulelor-tinta [12].

Citokinele regleazd, mai intai de toate, desfasurarea reacti-
ilor locale de aparare din tesuturi, implicand in proces multiple
celule sanguine i endoteliale ale tesutului conjunctiv

Destructia locald a tesuturilor, ca rezultat al leziunii,
provoacé procese de proteolizd locald cu formarea metabo-
litilor secundari ai descompunerii proteice; acestia la randul
lor stimuleaza migrarea neutrofilelor si a mononuclearelor
in focarul inflamator. Contactul cu excitantul reprezintd un
semnal de sintezd a citokinelor proinflamatorii pentru celulele
de tip monocitar-macrofagal: interleukinelor - IL-1p, IL-6,
IL-8, TNFK, cét siK-interferonului (X-INF). Totalitatea acestor
citokine formeazi un sistem de protectie nespecifica antibacte-
riana i antivirald. Ca rezultat al stimularii autocrine, se induce
sinteza radicalilor de superoxid si nitroxid, prostaglandine si
leucotriene. Insa, in urma efectului paracrin asupra endoteli-
ocitelor vaselor sanguine, se majoreaza expresia moleculelor cu
adezivitate inalta pentru neutrofile, monocite si limfocite, care
permit migrarea transendoteliald a acestor celule si mobilizarea
lor in focarul de leziune. Totodatd, aceleasi citokine activeazi in
focarul inflamator proprietitile leucocitelor polimorfonucleare
(PML): fagocitoza, explozia oxigenica si degranularea.

Paralel cu sinteza si secretia citokinelor proinflamatoare,
ca raspuns la inducerea excitantului de cétre lipopolizaharid,
mononuclearele produc si citokine antiinflamatorii, care con-
troleaza strict activitatea celulelor-efectoare ale inflamatiei si
impiedica lezarea masiva a celulelor si tesuturilor organismului.
Printre aceste citokine cel mai bine sunt studiate IL-4, IL-10 si
factorul-p de transformare a cresterii. Mecanismele lor de efect
antagonist sunt diferite: inhibarea expresiei genelor citokinelor
proinflamatorii, inductia prin alegere a sintezei citokinelor
IL-4, IL-10 sau reglarea expresiei receptorilor celulari ai IL-1p
si TNFX.

In acest fel, datorita prezentei sistemelor de citokine pro- si
antiinflamatorii, se produce reglarea atat beneficd, cat si male-
ficd a functiilor celulelor-efectoare ale inflamatiei din focarul
patologic. Sensul fiziologic al reglérii de acest tip este legat in

primul rdnd de necesitatea de tranzitie a infiltrarii neutrofilice
a focarului lezional in infiltrarea monocitar-macrofagala pe
parcursul evolutiei bolii, cat si de evitarea hiperactivarii neutro-
filelor cu istovirea posibilitatilor lor functionale si dezvoltarea
starilor imunopatologice.

Nimerind in focarul inflamator, mononuclearele sunt su-
puse influentei a multipli factori locali, printre care se afla atat
agentul cauzal al inflamatiei (de exemplu microorganismul), cat
si flogogenii endogeni - componentii complementului, prosta-
glandinele s.a. Ca rezultat, are loc activarea mononuclearelor,
care multiplica capacitatea bactericida si potentialul citotoxic
al celulelor-efectoare ale inflamatiei. Putem presupune ca
administrarea preparatului Bio-R in sacul conjunctival si a
solutiei ozonate intravenos si parabulbar in ulcerele corneene
conduce la crearea in focarul inflamator a unei concentratii
ridicate de celule din populatia data, accelerand procesul
exudativ-distructiv §i influentdnd procesul patofiziologic la
diferite etape. Astfel, spre exemplu, datorita actiunii citokinelor
proinflamatorii are loc recrutarea aditionald a PML in focarul
inflamator cu dezvoltarea ulterioard a exploziei respiratorii,
stimularii degranuldrii, inducerii sintezei si secretiei enzimelor
lizizomale si a factorilor bactericizi, formarii cdii autocrine
de reglare celulard [14]. Posibil ¢, in rezultatul functionarii
cooperante a fagocitelor polinucleare migrate in focarul in-
flamatiei exudativ-distructivé sub influenta Bio-R, se produce
accelerarea curatirii de mase necrotice, ceea ce s-a demonstrat
prin obtinerea rezultatelor cercetérii clinice prezentate in Tabe-
lul 2 si transformarea procesului inflamator-distructiv intr-un
proces regenerativ.

Este necesar de accentuat cé procesul fibroplastic, mersul
céruia este controlat de multiple mecanisme, apare in profun-
zimea infiltratului celular din focarul inflamator §i depinde
atat de caracteristicele morfo-functionale ale fibroblastilor,
cat si de cascadele complexe de interactiuni intercelulare care
apar in acest proces. Printre acestea, un rol important il are
activitatea tandemului celular ,,macrofag-fibroblast” si triada
»limfocit-macrofag-fibroblast”

Datorita sintezei factorilor stimulatori ai functiei fibroblas-
tice, mononuclearele mediazd unul dintre principalele meca-
nisme de includere a fibroblastilor in procesele reparative si re-
prezinti veriga de legdturi dintre fibrogeneza si homeostaza. In
plan morfologic, interactiunile macrofago-fibroblastice conduc
la migrarea si accelerarea proliferarii fibroblastilor, diferentierea
lor §i producerea componentelor matricei extracelulare, ceea
ce determina inchiderea defectului ulceros cu tesut conjunctiv
si formarea opacitatii mai mult sau mai putin accentuate in
sechelele maladiei. Ins3, in dependenti de alternarea starilor
pe parcursul procesului inflamator, din contul enzimelor
colagenice i a altor hidrolaze, mononuclearele pot, de aseme-
nea, sd participe la resorbtia substantei interstitiale, sd secrete
factori care stimuleazd producerea colagenazei in fibroblasti i
a factorilor care accelereaza fagocitoza fibrelor de citre fibro-
clasti. Probabil, migrarea aditionald a celulelor mononucleare
in focarul inflamator determina includerea mecanismelor de
inhibare a producerii excesive de tesut conjunctiv, conturand
limita dintre procesele de destructie si regenerare. O mare
parte dintre fibroblasti diferentiaza in fibrocitii putin activi
sub influenta stimulilor umorali si a factorilor microambiantei.
Concomitent are loc accelerarea procesului de fibroclazie, care
determind remodelarea si involutia tesutului fibros nou-format.
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Toate aceste particularititi conditioneazé formarea opacitatilor
corneene cu o suprafatd mai mica.

Rezultatele studiului efectuat si datele literaturii indicd la
faptul ca includerea Bio-R si a solutiei ozonate in tratamentul
complex al ulcerului cornean favorizeaza convalescenta mai
rapidd a pacientilor si minimalizeaza complicatiile in compa-
ratie cu tratamentul de baza.

Concluzii

1. Includerea ozonului si a preparatului Bio-R in compo-
nenta farmacoterapiei de baza a ulcerului cornean determina
diminuarea duratei si a intensitatii manifestarilor inflamatorii,
ale edemului stromal, disconfortului ocular subiectiv, ceea ce
imbunétateste calitatea vietii pacientului.

Medica

2. Administrarea locala in complex a preparatului Bio-R
si a solutiei ozonate, in cazul ulcerului cornean, accelereazi
tranzitia procesului inflamator in faza de regenerare, astfel
contribuind la epitelizarea mai precoce si formarea opacitétii
corneene de o suprafata si intensitate mai mica.

3.Metoda de tratament al ulcerului cornean cu admi-
nistrarea Bio-R si a solutiei ozonate reduce de 3 ori numarul
complicatiilor patologiei date si se caracterizeaza prin lipsa
reactiilor adverse la preparatul respectiv.

4. Includerea ozonului §i a preparatului Bio-R in complexul
tratamentului standard al ulcerului cornean manifesta efect
pozitiv asupra peroxidarii lipidice, potenteaza sistemul antio-
xidant si mobilizarea mai eficienta a rezervelor organismului.
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OnbIT TEPANMUUUN XONYAEKCAHOM BOJIbHbIX
CHEAJIKOIoJibHbIM CTEATOTENATUTOM

EFFICIENCY OF CHOLUDEXAN IN PATIENTS
WITH NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS

Jhwamvna JABUL

Kagpeopa ®apmaronozuu u KnuHuueckold ®apmakonozuu focydapcmeeHHoz2o YHusepcumema Meduyurel u @apmayuu
“Hukonae TecmemuyaHy”

Pe3slome

BBeneHue: Y 60NblLMHCTBA NALMEHTOB C MaToIOTMei MeYeHN BbIABNATCA NPY 3HAKN HeankoronbHoro cteatorenatiata (HACT), kotopbiii
ABNAETCA GAKTOPOM pUCKA ANA pa3BuTUA renatokapumHombl. Yactota HACT Bapbupyet o1 5% A0 20%, y NaLMEHTOB C BbICOKMM
YPOBHAMM TPAHCAMUHa3 3Ta MaTonoriA guarHoctupyetcs B 11% cyuaes. Lienb nccnegosanua: M3yuutb 3odekTuBHOCTL 1 6e30macHOCTb
X0yZieKcaHa y 60/bHbIX C HeanKoro/bHbIM cTeatorenatutom. Matepuan v MeTozbl: B nccniejoBaime 6binn BKKUeHbI 25 NaLNEHTOB ¢
HACT y KoTopbIX ObIIN M3yUeHbl BbIPAXKEHHOCTb HONIEBOTO 1 ACTEHINYECKOTO CIHAPOMOB, MHIEKC MAcChl TENa, MapKepbl LIUTONUTYECKOTO
1 KENTYLIHOTO CUHAPOMOB B MPOLieCce UCMoNb30BaHNA XonyaeKcaHa. BbiBogp!: poBefeHHOe NcCie0BaHNE NOKA3as0, YTO BKAKYEHNE
XonyzekcaHa B 6a31cHyto Tepanuio HeanKorofbHoro CTeaTorenaruTa npuBoAKT K 6onee ObICTPOMY KYMMPOBaHINK 0EBOFO 1 KENTYLLHOIO
CMHAPOMOB, HOPMaNK3aLMI MapKepOB CUHAPOMA LIUTONA3A, YMEHbLIEHMIO renaTomeraniy B 4,4 pasa.

Summary

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

hepatic markers of cytolysis also came back to normal.

BBepenne

CornacHO JAaHHBIM JUTePaTyphl, 60nee IOMTOBUHEI
OOJIBHBIX C 3a00/IeBAHMAMIY II€YeH) COCTABJIAIOT MALMEHTHI
C HeasIKOTOJIbHOI >K1poBoit 6onmesHpio medenn (HAJKBII),
KOTOpast BK/IIOYaeT B ce0s CTearos, cTeaTrorenarut, puobpos,
LVPPO3 IeYeHN. Y TaKyX OONbHBIX NOBBIIIEH PUCK Pa3BUTIA
relaTolle/UII/LIPHOI KapIMHOMEI [ 1, 2]. PacipocTpaHeHHOCTD
HeasIKOr0JIbHOI XKMPOBOJT O0JIe3HN ITedeH KomebeTcs oT 5
1o 20%, a crearorenmaruta — 2-3% [3]. B eBpomeiickux crpa-
HaxX CTeaTOreNnaTUT AMAarHOCTUPYIOT IpuOIu3uTenpHo y 11%
HaLMeHTOB, KOTOPBIM IIPOBOJAT OMOIICHIO TIeYeHN B CBS3MU C
HOBBIIIEHHBIM YPOBHEM TPaHCAMMHA3 CBIBOPOTKY KPOBHU. Y
TYYHBIX JTIOfIeil pacIIPOCTPAHEHHOCTDb CTEATOTEeIIaTITa BhIIIIE,
cocrasngeT 19% u 101bKO B 2,7% CilydaeB CTeaTOremnaTur
IMATHOCTUPYeTCA IpU HOpManbHOM Bece [4, 5]. B ocHoBe
natoreHesa HAJKDBII, coracHO coBpeMeHHBIM JJAHHBIM, Jie-
XKUT MHCYIMHOPe3UCTeHTHOCTD (VIP), AB/sromasncs BaXKHO
cocrarsonieil Merabonnaeckoro cuugpoma (MC). [Tomnmo
VIP, MC xapakTepuayeTcsi HapylLleHIeM yITIEBOZHOTO obMe-
Ha (Kak IpaBuUJIO, B BUJe caxapHoro amabera — CJI tuma 2),
OXVIPEHMEM B COYETaHMNU C AUCcOaTaHCOM JIUIIONPOTEN 0B
I/TasMbl KPOBY U apTepuanbHoil runeprensueitr (Al). K
TOIOTTHNUTE/IbHBIM M3MEHEHUSIM OTHOCAT TUIIePYpPUKEMMIO,

CHMHJIPOM IIOJIMKVCTO3HBIX SMYHUKOB U CHIDKeHe puOpnHo-
ym3a [6]. B passutun HAXKBII BeipensaroT 2 sTana: 1-i - pas-
Butye VIP, npuBopAeNt K cTeaTo3y IedeHn; 2-11 — pasBuUTHe
OKJVIC/IUTETIBHOTO CTPECCa, OTBETCTBEHHOTO 3a CTEATOTeIIaTUT
[6,7,8]. LlensiMu Tepanyy Ipy HEaJIKOrOIbHOM CTeaTOreaTTe
(HACT) ABAI0TCA CHYDKeHNE YPOBHA LUTO/N33, YMEHbILIEHIe
Coflep>KaHV IUIINAOB B IeYeHNU M YAy4IIeHNe IVMCTONOTU-
YeCKoil KapTuHBL. JJo HacTosIIero BpeMeH He pa3paboTaHo
crporux cxeMm BemeHuA manueHtos ¢ HACI. Ilockonbky
atuonaroreHetndeckme Mmexanusmbl HACI momHOCTBIO He
U3y4eHBl, TePAINA OCTACTCA SMIMPUYECKOIl ¥ OrpaHNYeHa
paccMOTpeHMeM IaTONMOTMYECKUX COCTOSIHMIA, CBSI3aHHBIX C
passutuem HACI. Vcxonsa us natorenesa HACI, MexaHusm
PasBUTHSI KOTOPOTO BK/II0YAeT HAKOIUIEHNE TPUITMLEPUOB 1
aKTMBALVIO IIEPEKVICHOTO OKMC/ICHIS JINIINTOB, aKTYaIbHbIM
IIpENCTAB/IsIeTCsl MCIIONIb30BaHNe MIpeNapaToB dCCeHIMab-
HbIX pocomnmupnos [8, 9]. IIpumeHeHne dCCEHIMANBHBIX
¢dochommmmmos 0CHOBAHO Ha CBOMCTBAX PocdaTuamixonnHa
HOPMAJI30BaTh METAO0/IN3M K/IETKY 3a CIET BOCCTAHOB/IEHNS
CTPYKTYPHO-(QYHKIOHAIBHOI IeJIOCTHOCTU KJIeTOYHBIX
MeMOpaH remaToUTOB. Pe3y/IbTaTbl MHOTOYMC/IEHHBIX 9KCIIe-
PYIMEHTA/IbHBIX M KJIMHWYECKNX VICCIIEOBAHMIT IEMOHCTPU-
PYIOT BEIp@)KeHHBIE pellapaTyBHbIC CBOJICTBA 3CCEHLIMAIbHBIX
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dbochonunumoB npy MOBpeXAEHNUN IeUeH) PasIUIHON
THONIOIUN. B pARY 3TMX CBOJICTB Hambosee BaXKHOIL SIBIA-
eTCs1 aHTMOKCHUAAHTHASA U aHTUGUOPOTUIeCKass aKTUBHOCTD
scceHUManbHBIX pocdhonnnuaos, peannusymouiasncsa depes
pasHoobpasHble 61oxuMudeckue Mexanusmsl [10]. Braropa-
P51 COUETAHUIO MOTIOKUTENbHBIX 3P (HEeKTOB dCCeHIMANbHbIE
dbochonmmuabl MUPOKO UCIONB3YIOT B TACTPOIHTEPOTOINN
U, B IIEPBYI0 OYepenb, pU MeTaboMnuecKux 3ab0neBaHmsAX
mevyenn [4, 5, 8, 10]. Knnaundeckoe 3HaueHME 3CCEHIMATBHBIX
dbochonnmuros, HeCMOTPS Ha X IIUTENIbHOE IPUMEHEHe B
MeJIVIIVHE, BO3PACTaeT, a KPYT IIOKa3aHMUI K UX MCII0/Ib30Ba-
Huto pacupsiercs. [Inpoknit BBIOOP CpencTB BO3IENCTBI
Ha pasnuuHble paxtopsl matoreHesa HACI u oTcyTcTBIC €y-
HOTO IOZIXOia K JIEYEeHIIO JAHHOTO 3a00/IeBaHIs OTIPENEe/IAI0T
HEOOXOIUMOCTb JaTbHENMIINX UCCETOBAHNIA C LIE/TbI0 OLIEHKI
3G eKTUBHOCTY pasINIHBIX PapMaKOTOTMIeCKIX CPeCTB U
OINITMMM3ALNM CYIECTBYIOLIX CXeM JIeYeHNA.

Llenb uccnepoBaHus

V3yunTtb 3¢ deKTUBHOCTD U 6€30IIaCHOCTD XOTyleKCaHa
y 60JIbHBIX C HEaIKOTOIbHBIM CTeaTOr€IIaTUTOM.

Matepuan u metogbl

B uccnenoBanme 6ui1u BKaOYeHbI 25 manuentos ¢ HACT
B BospacTe 20-60 yieT ¢ yIbTPasByKOBbIMU IIPU3HAKAMU
KUpoBoro rematosa. CpeHuii Bo3pact 60IbHBIX COCTABUI
52,8+2,32 ropa. Cpenu HUX 6b10 10 My>X4uH (cpegHuMit
Bo3pacT — 54,242,9 rona) u 15 xeHiunH (CpemHMIl BO3pacT
- 51,4+3,5 roga).

W3 nccnemoBanms uckmovanuch 6ompable CJI, ¢ mpusHa-
KaMI BUPYCHOTO, aJIKOTONbHOTO, ay TOMMMYHHOTO TelaTuTa
VLU IPYTOTO STUONOINYECKY BepU(pUIVIPOBaHHOTO TeIaTTa,
TALIMEHTHI C HUPPO3OM NEeUeHN.

o u mocne Tepanuu y Bcex MallMeHTOB OIleHMBaach
MHTEHCUBHOCTD 60JIEBOTO U aCTEHNYECKOTO CHPOMOB I10 3-
6a/IbHON crcTeMe: 3 6aia — exxeHeBHAs 60/Ib, MHTEHCUBHAS;
2 6anna — He eXXeqHeBHasA, HU3KOM MHTEHCUBHOCTY; 1 Oamn
— penKo BO3HUKAIOIIasl, HU3KOI MHTeHCHBHOCTH; 0 6anioB
— OTCYTCTBMeE 6O/IEBOrO M(V/IN) aCTEHUIECKOTO CHH/POMOB.

Bcem maryeHTaM MpoBOAMIOCh KOMIUIEKCHOE 00CITeIoBa-
HIIe C OLIEHKON B JVHAMIKe MH/EKCa MacChl Tea, OMOXIMM-
YeCKMX II0Ka3aTesiell CbIBOPOTKY KPOBM: CMH/IPOMa LIUTO/N33;
XO71eCTa3a; ypOBH:A IUINTOB B CBIBOPOTKE KPOBI.

Onenka kavectsa >xusuu (KXK) mpoBopmnace cormacHo
onpocHuky SF-36, cocroAmemy n3 36 BOIPOCOB U BKIIIOYa-
tomtemy 8 mkaja. OTBeThbI Ha BOIPOCHI BBIPaXKalIuCh B 6ajax
ot 0 o 100. BorbIiee KOMMYECTBO OAIOB COOTBETCTBOBAIIO
6omee Bricokomy KOK.

Llikanel coomeemcmeosanu CﬂeayIOLUUM Xapakmepucmukam:

o pusnueckoe dpyukimonuposanne (PP) - cremeHs, B
KOTOPOIT 3T0pOBbe TMMUTUPYET BBIIOTHEHNUE pr3ndec-
KIX HarpysoK (caMoo6cmy>XuBaHue, Xofp0a, HofbeM 110
JIECTHIIIE, IEPEHOC TSDKECTEN U T.11.);

o B/IMsTHIE (PM3MYECKOTO COCTOSIHUS Ha pOreBoe (pyHKIIN-
ounposanue (P®) - BbimonHeHMe OYTHUYHOI [esATeNb-
HOCT;

o BBIP@XEHHOCTD 6oreBoro cuuapoma (b) — mHTEHCHB-
HOCTb 6O/ U ee BIMsIHYE Ha CIIOCOOHOCTD 3aHMMAThCs
HIOBCEIHEBHOI eI TeIbHOCTDIO, BKIIOYas pabOTY IO TOMY
1 BHE IOMa;

Medica

o 0b61iee coctosiHye 3K0poBbs (03) — oleHKa GONIBHBIM
COCTOSIHMsI CBOETO 3[{OPOBbsI B HACTOALIMIT MOMEHT 1
HEPCIIEKTUB JIeYeHIsT;

 BUTQJIBHOCTB (3Heprn4aHOCTD) — XK - omtymienne cebs mon-
HBIM CVJI ¥ S9HEPIMY VIV, HAIIPOTUB, 06eCCUIEHHbIM;

o couuanbHoe ¢yHKuMoHMpoBaHye (CD); onpenensercs
CTeIeHbI0, B KOTOPOIT (pr3MUeCcKOe MM SMOLMOHAIBHOE
COCTOsIHVIE OTPAHMYMBAET COLMANBHYI0 aKTUBHOCTD
(obwenne);

o BIIUSIHIE SMOLIMOHAIBHOTO COCTOSIHVSI Ha PosieBoe QyH-
Kuyonuposanye (PD); mpejonaraer OLeHKY CTEIEHN, B
KOTODOJT SMOLMOHAIBHOE COCTOSIHIE MeLIaeT BhIIIO/IHE-
HUIO pabOThI WM [PYTOil IOBCEJHEBHO JIEATENbHOCTI
(BKmroYasi 6ombplLINe 3aTPATHl BpEMEHM, YMEHbIIEHe
o6beMa paboThI, CHIDKEHNE ee KauecTBa U T.11.);

o ncuxuyeckoe 3goposbe (I13); xapakTepusyeT HacTpoe-
He (Haj4me JGelpeccui, TPEBOrH, OOLINil II0Ka3aTelb
MIOJIOXKUTETbHBIX SMOLINI).

VicxomHo y BceX 60/IbHBIX BBLABIICH a0 OMVMHAIbHbI THUII
oXUpeHnA. VI36bpITOUHAs Macca Tena BepuduuupoBaHa y 5
yenoBek (VIMT - 28,5+0,68 6amna); y 5 — oxxupenue I crenenn
(MIMT - 32,9+0,45 6amna); y 8 — II crenrenn (MIMT - 37,9+0,9
6ama); y 7 - III-1V crenenu (IMT - 48,1 + 1,9 6aina).

Y Bcex maumenTos, cornmacHo kputepuam ATP 111/ NCEP-
2001, garHocTupoBaH MC.

[TanyeHTaM OBUIM peKOMEHIOBAHBI TMIIOKAIOPUITHAA
IvieTa U afiekBaTHaA pusndeckas HarpysKa, a Takoke Tepanms
XOnyIeKcaHoM B fo3e 900 MI/cyT Ha IpOTsKeHUnu 3 Mec.
Kpowme Toro, 60/1bHBIe IOTyYaIy Ha3HAYEHHYIO paHee IMUII0-
TEH3UBHYIO TepaINIo.

06 appexTMBHOCTY Teparmy CyAVIN II0 AUHAMUKE KITIO-
yeBbIX mokasareneit MC (macca Tena u VIMT, A]l, ypoBenn
JIMIINJIOB) ¥ BBIP@XXeHHOCTY CHHIPOMa LIUTOMN3A. Y YUThIBA-
JIach IIePEeHOCUMOCTD IIpernapara.

s onenkn 3¢ PeKTUBHOCTU JeYeHUS C YIeTOM He-
OOJIBIION IO YMC/IEHHOCTH TPYIIIBI VICIIO/Ib30BAJICSA IIAPHDII
kpurtepuii CTbIOJeHTa, U3MEPSIOCh 3Ha4YeHVe IpM3HaKa 10
JIe9eHNA U IIOCTIe TepaIuu.

PESYHbTaTbI uccnefoBaHna u oﬁcym,qeuue

VicxopHble OMOXMMUYeCKYIe II0Ka3aTe/I KPOBY Y ITAIVIeH-
TOB MICCJIE[IyE€MOI TPYIIIIbI IIPEACTAB/IEHDI B Tabmuue 1.

V3 mpencraBieHHBIX B Tabmiie 1 JaHHBIX BUIHO, YTO JIO
Hayajia JieYyeHus CUHIPOM LIUTO/NN3a BhIABIEH Y 16 4enoBex
(pepmenTsI IUTONM3A — HE BbIlIe 3 HOPM): aKTUBHOCTH AJIT
- B cpepgHeM 1,1540,12 mxmonb/n (Hopma - 0,1-0,68 MKkMO/IB/
1), yposerb ACT - B cpegrem 0,79+0,05 MxMonb/n (HOpMa
-0,1-0,45 MKMOJIB/JT), T.€. UMEIUCD IIPU3HAKI CTeTOreIIaTITA.
Mapkxkeps! xormectasa: menouHas gocdarasa - IO (Hopma m
70-200 ex./m) u TTTII (Hopma 0,25-1,77 MMOmIB/1T) M 6N
He3HAYNTe/IbHO IIOBBIIIEHBI COOTBETCTBEHHO Y 9 (245,0+35,6
en./m) u y 4 yenosex (14,2+1,7 mmons/n) (Tabmuua 1).

Junamumka Maccel Tena 1 VIMT B Xofie Tepanmm XormyyieK-
CaHOM IIpeJiCTaBjIeHa B Tabmuie 2.

B xofie KOMIIJIEKCHOI Tepanmi ¢ BKIIOYEHIEM XOTy/eK-
caHa (Tabmmia 2) Mpou3oIIIO JOCTOBEPHOE CHIDKEHIE Mac-
col Tena u VIMT: cpenHee 3HaueHNe M3MEHEHMIT COCTABIUIO
COOTBETCTBEHHO 7,41+2,9 u 2,86+1,3 (mapHbLil Kputepuit
CrpiofierTa, p=0,0001).

ITox Bo3pmelicTBMEM TUTIOTEH3VBHBIX ITPETIIaPaTOB, AMETEI
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Tabnuua 1
MCXO,U,HI:IE GuoxuMmmnyeckue nokasartenu y nayueHToB MCCHEﬂyEMOﬁ rpynnbl
Yucno nauuenTos (n=25)
Mokasatenb Mean m
abc. %
>0,68 16 64,0 1,29 0,12
A}-IT, I i I !
MkMOb 1 <0,68 9 36,0 11 0,04
>0,45 16 64,0 0,77 0,05
ACT, 0 / ’ i ’
MMOTS/ 7 <045 9 36,0 0,35 0,02
>170 9 36,0 243,6 36,8
®, . ! I !
10, ea./n <170 16 64,0 1346 62
>4,0 4 16,0 6,96 243,6
I - - - -
, MMans/1 <40 19 76,0 15 0,16
XonectepuH, Mmonb/n >33 14 % 6,47 0.27
puR <53 1 14 46 0,27
Tournuuepuabl, MMob/n 21,1 14 %6 19 0.27
PUTULEDAAEL <1 1 44 1 0,009
U TIpUeMa XONMy/IeKCaHa Yepes 3 Mecslla IOCjIe Havama Tepa- Ta6nuua 2
nuu npousonuto gocropepHoe cHikenue CAJl u TA]l co [uHamuKa Maccbl Tena u UIMT
152,8+2,9 n 93,0+1,8 MM pT. cT. g0 125,4+2,5 n 80,3+1,4 Mmm B X0[1€ Tepanyi XonyAeKCaHOM (M+m)
pT. cT. (p=0,0001).

ITocte 3-MeCsYHOI Tepanuy MPOU3OIIIO JOCTOBEPHOE (poK nccnepjoBanma Macca rena, kr UMT
yYMeHbIIIeHIe MM TI0/IHOe KynupoBaHue 6omeBoro u (mmn) WcxoaHo 101,24+2,86 36,93+1,43
ACTEHO-BETETAaTUBHOT'O CMHApOMaA. ypOBeHb ACTEHO-BEre- qepe31 Mec 99,4513,23 36,0711,42
TATUBHOTO CI/IHHPOMa CHU3NIICA C 1,55i0,12 oo 0,51i0,13 l‘|ep832MEC 96 58+2 78 34 98+—I 23
6ama (mpu 3-6anIbHOM YPOBHE OLICHKN; CpefHee 3HAYeHIe Yepes 3 ec 93812273 34134134

usMeHenuit — 1,02+0,13; p=0,0001).

KoMmniekcHoe neyeHyue ¢ NpUMeHEHMEM XONMyHeKCaHa
(tabmuua 3) mpuBenO K YMEHBIIEHMIO VI HOPMaln3alun
aKTUBHOCTY aMUHOTpaHc(depas CbIBOPOTKYU KpoBu. Tak, mo-
Kasatenu akTuBHOCTU AJIT B CBIBOPOTKe KpOBU CHU3UIIVCD C
1,15+0,12 o 0,72+0,03 MKMO/IB/7; CpefiHee 3HaYeHNe N3MeHe-
Hust — 0,41+0,08 (95% moBepurenbHslit uHTepBan — JV; 0,23-
0,58; p=0,0001), 4TO AB/IAETCA KOCTOBEPHBLIM IIOKa3aTeleM
yinydineHus: QYHKIMOHATBHOTO COCTOSTHIS TIeYeH]L.

V13 npuBefeHHBIX B Tabnuiie 3 JaHHBIX BUJHO, YTO TIOJ
B/IMAHVEM XONyIeKCaHa JOCTOBEPHO CHIDKATICA CPEHMIA yPo-
BeHb 00111ero XosecTeprHa Ha 19,7 %, TUIIONpOTen bl HU3KOI
IIOTHOCTY YMEHbIUMANCh Ha 37,2 %, TPUINNLIEPU/IbI — Ha
32,9%. B xome neyeHus BbIABIeHA TEHEHIINS K TTOBBIIIEHIIO
JIUIIONIPOTENIOB BBICOKOM IIOTHOCTY Ha 4,72%.

B Tabnuiie 4 mpuBefeHs! faHHBIE YIBTPACOHOTPAdM-
YeCKOTO MCCNEeOBAHMA, CBUIETEIbCTBYIONINE O 3HAYMMOM
M3MEHEHUN CTPYKTYPBI Ie4eH) Ha (OHe Tepammu, BKIIIO-
JaroIIert XomyAeKcaH. Y O0/IbIINHCTBA OO/TbHBIX, Oy YaBIINX
XOJTyfIeKCaH, BbIABJIEHO YMEeHbIIIEHNE Pa3MePOB IIPaBOIl O/

Hpumeuauue. Pasnuuus c ucxobﬂbmu noxkasamenimu aOCmOBeprl
npu p<0,001.

Tabnuua 4
JluHamuka ynbTpacoHorpaduueckux mapkepos HACT
Yucno naumenTos (n=25)
YnbTpacoHorpaduueckme mapkepbl Ncxoamble Mocne KypcoBoro
JaHHble NieyeHus
Pazmepbl neBoit fonu, Mm: n/3 102,6 £8,1 65,1+12,9*%
B/H 78,5+8,4 58,1+4,1%
Pa3mepbl npaBoii 4onK, MM: /3 137,5+7,1 92,2+6,1%
B/H 107,9+38,1 82,4 +74%
IXOreHHOCTb NapeHXMMbl, 6annbl 1,49 £0,07 0,75+0,01*
(OnHOpOAHOCTb NApeHXMMbI, 6anb 0,95+0,03 0,45+0,02*
AmnepaHc, en. 0,89 +0,05 0,41+0,03*

Ipumeuanue.*P < 0,05 no cpasHeHuo ¢ UCXOOHbIMU OAHHLIMU;
n/3 — nepedHe-3a0Huii pasmep, 6/H — 6epxHe-HUNCHULL pasmep.

Tabnuua 3
JluHamuKa 6uoxummuyecknx nokasatenen nocne 3 mecaues Tepanum (Bce nauneHTbl; M+m)
Mokazatenb [Jlo Tepanun Mocne Tepanuu Cpepmiee 3"“?“"& 95% N p
M3MeHeHui
AktusHoctb AJTT, MKMOnb/N 1,15+0,12 0,72+0,03 0,43+0,07 0,23-0,58 | 0,0001
AxTuHocTb ACT, MKMONB/N 0,79+0,05 0,38+0,03 0,41+0,03 0,14-0,33 | 0,0001
Ypoeb L0, en./n 206,8+16,2 149,9+5,3 56,4+11,2 76,1-76,1 | 0,007
YposeHb [TTI, mmonb/n 2,3£0,5 1,3+0,2 1,0+0,35 0,06-2,0 0,039
YpoBeHb XonectepuHa, MMosb/n 5,73%0,3 4,68+0,1 1,0+0,5 0,41-1,4 0,001
YpoBeHb TpurnnLepuaoB, MMosb/n 1,64+0,2 1,13+0,04 0,51+0,12 0,03-0,8 0,037
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IeYeH!, IPEeNMYILeCTBEHHO IepefHe-3aJHuX pasMepos. []a-
paMeTpbl, OTpaKalolljyie MIOTHOCTD IeYeHN (3XOTeHHOCTb,
OJTHOPOIHOCTD NTAPEHXVIMbI U MIIIaHC) YMEHBIIMINCD B 1,9;
2,1 1 2,2 pasa COOTBETCTBEHHO.
ololg
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—— lNocne neveHusn

Pucynok 1. KX 60nbHbix ¢ HACT B AMHaMuKe KOMNJIEKCHOI Tepanim ¢
BK/I0YeHMeM XonyaeKcaHa.

36e300uK0li OmMmedeHbl WKAbL, 071 KOMOPbIX OUHAMUKA NOKA3A-
meneil docmosepHa npu p<0,05.

Medica

Yepes 3 MecAlla Tepanuy OTMEYeHO ylydlleHye oKasa-
tenert KXK mo Bcem 8 mxanmam SF-36, oTpakaromum Kak ¢u-
3M9eCKOoe, TaK 1 IICUXOJIOTMYeCKOe 37J0POBbe C JOCTOBEPHBIM
noBbleHneM nokasatesneit K)K nmocne nedenns mo mkamam
CD u OOD (cm. Puc. 1).

Bce 60/bHBIe ITepeHOCUTN TEPATINIO XONYAEKCaHOM XOPO-
III0; HeXKe/IaTeTbHbIX IT0O0YHBIX SAB/ICHNUIT He HaOJII0fjaioch.

Taxum ob6pasom, kommekcHas Tepamust HACT ¢ Bkio-
JYeHNeM XonyfekcaHa B gosde 900 Mr/cyT crnoco6cTBoBaa
KYNIMPOBAHMIO KITIOUEBBIX MPOSABICHUII MeTab0MMIecKIX
HapyLIeHNU, COCTaB/IAKIINX OCHOBY IIAaTOTeHe3a JJaHHOTO
CTpaJjaHuA: yMeHbIIeHNIo Macchl Tena, VIMT, a Taxxke yMeHb-
IIEHIO VI HOPMa/lu3aluy aKTMBHOCTU aMIHOTpaHcdepas,
YPOBHs MUIUJOB. Y BCeX GObHBIX YIYUIINIICh TIOKa3aTen
KK, ocob6enno - @O 1 CO, T.e. cmocOOHOCTD K BBIIOTHEHNIO
(bU3MYIeCKUX U COLMATbHBIX HArPY30K B IIPOIlecce JTeUeHs
BO3pOCTIa.

BoiBogbI

1. Bknrouenue XOHYIIeKC&Ha B KOMHHCKCHYIO Tepanmo
60)IbHI>IX C HEAJIKOT'OJIbHBIM CT€ATOIeIIaTUTOM O6€CHC‘{I/IBaeT
,E[OCTOBepHOC CHIUJKEHIME aKTMBHOCTU QJCPMCHTOB OUTONMN3A N
moKasaresnen XojecTrasa;

2.XonygexcaH sABAeTCs GpapMaKOTOTUIECKUM CpPefic-
TBOM, KOTOpOe 61arOnpysATHBIM 00pa3oM BO3[e/ICTBYeT Ha
BCIIYIJ.H/IG 3BEHDbJ IIaTOT'€HEe3a HEAJ/IKOT'OJIbHOT'O CTeaTorerraTmura
n CHOCO6CTBY€T HOpMa}II/ISaHI/II/I 06M€Ha JINIINAO0B U JINUIIOII-
pOTeI/I,[[OB.
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PE3VJIbTATbl KOMMNJIEKCHOIO JIEHEHUA BOJIbHbIX MPOCTATU-
TOM KATEroepuum 3 CNMPUMEHEHUEM NPENAPATA «<AQEHOMNPO-

CUH-250»_

COMPLEX TREATMENT RESULTS OF PATIENTS SUFFERING FROM PROSTATITIS
3-RD CATEGORIES USING ADENOPROSIN-250

FTANBYNINAEB A.A., KAPUEB C.C.

Kagpeopa yponozuu u Heghpponozuu uHcmumyma ycogepuieHCmaeos8aHus spaded,

TawkeHm, Y36ekucmaH

BBepeHue

Xpounueckuit mpoctarut (XII) - 3abomeBanue, KoTopoe
IMATHOCTMPYETCs IpU IOMOLIY KIVMHUYECKUX CHMIITOMOB,
MVKPOCKOIINN 9KCITPeccaTa ceKpeTa IIPOCTaThl 1 IO I0CEBOM,
a TaKKe IIPY MCCIENOBAHNY PasfieNnbHbIX 06pasuos mour (EAU
Guidelines, 2008).

Yactora XII o pasHbpIM JaHHBIM COCTABJIAET OT 5 IO
16% (Krieger J.N, Nyberg L. Jr, Nickel J.C, 1999), 30-58%
(Conosbesa JI.A., 2003), 8 - 35% B Bo3pacre oT 20 o 40 et
(JTormatkmu H.A., 1998).

ITo marnpiM HanmonanbHoro VMHcTuTyTa 3goposbs (NIH,
USA, 1999) oxomno 25% My>4WH, CTPafAOIIX yPOIOTrdec-
KUMIY 3a60/1eBaHMAMM, UMEIOT CYMITOMBI IPOCTATUTA. B
CIHIA yucno exXerogHbIX IocelleHnit Bpadeit o nosoxy XII
coctassaeT 1 850 593 u mpeBpIlIaeT a/IOTMYHbII I0KA3aTeb
ma ITTDK - 1 709 053 u paka mpefcTaTeTbHOI JKere3bl - 887
341.

Bcé >xe 10 cerofHAIIHErO IHA IPOCTATUT OCTAETCA He-
TOCTaTOYHO VI3YYEHHBIM U TPYLHO HOJJAIOIIUMCS JIeYeHNUIO
3abonesanyeM. OTCYTCTBYeT eIMHBII IOAXOJ K BBIOODY
OIITVMMAaJIbHBIX METOROB edeHnA. OneHKa OTPOMHOTO 4MCTIa
METOJ[OB JIe4eHNUs 9TOTO 3a60IeBaHNUsA 3aTPY/HEHA 13-32
OTCYTCTBUA CTAHAAPTU3MPOBAHHO CYICTEMBbI OLIeHKY Pe3y/Ib-
TaToB JledeHnA. K ToMy ke B ImociefHee BpeMsA IPOCTaTUT
BCe Yallle BBIABJIAETCA Y MOXKWIBIX MY)KUUH, BKIIOYasA ero
codeTaHue ¢ TOOPOKaueCTBEHHON IMIIepIIIasyeli MPOCTaThL.
To ecTb cTaHOBUTCA OYEBUHBIM He TOJIBKO MEUIVMHCKOE, HO
U COLMANbHOE 3HaUYeHe IPOOIeMbl TOBbIIeHNS 3G deKTNB-
HOCTM OMATHOCTUKM M JIeYeHV XpOHMYECKOTO IIPOCTATHTA.

Jns nedeHMs MpUMEHAIOTCA Npenaparhl paslINYHbIX
rpyni: GTOPXMHOIOHBI, anbda-61okatopss, HIIBC, 6uo-
CTUMYIATOPBI, 9KCTPAKTBI Pas3IMYHbIX pacTeHuil. TouHbI
MeXaHM3M [IeJICTBMA HEKOTOPbIX M3 HUX IIOKA He BIIOTHE
ycraHoBjieH. ViccnenoBanuamu in vitro OCBUAETETbCTBOBaHA
3¢ PeKTUBHOCTD MHTMOMPOBAHN 5-a-PeIYKTasbl i apoMara-
3bL, IPOTMBOBOCIIATUTEIbHBII 3¢ PeKT mpu OIIocperoBaHHOM
HOJjaBIeHNMM AKTUBHOCTH INTIOOKCUTeHa3bl. CylLecTBYIOT TaK
e cBefieHs1 06 yayurenny cumiroMos XI1 mpy HasHaYeHUN

CBeY I PEeKTa/JIbHOTO MPUMEHEHU Pa3NMYHOTO COCTaBa.
ITpeymy1ecTBOM JaHHBIX IIPENIapaToB sABIAETC PaKTIIeCKN
OTCYTCTBYE Y HUX T060YHBIX 3¢ dekToB. Knmumyeckumm mc-
CTIeOBaHMAMY OBUIO IIOKAa3aHO, YTO MOfJ00HAs TepaInus CpaB-
HYIMa 10 3¢ (GeKTUBHOCTY € CMHTETUYECKUMM CpeficTBaMI. B
CBSI3Y C OTPAHMYEHHOCTDIO YNC/Ia KIMHUYECKNX aIpobarmit
IaHHbIEe VICCTIEIOBAHNUA IIPUBETCTBYIOTCA. DT 00CTOATENIb-
CTBa, IOCIYXXIIN IOBOJOM K IIPOBEJEHMIO YITTyOIeHHOTO
VICCTIEOBaHNA IIperapara «AJJeHOIIPOCUH-250» y OOIbHBIX C
XPpOHMYeCKUM abaKkTepuaabHbIM npocTaTutoM (XAIT).

3agauy uccnenoBaHuA: PacmmpenHoe uccnefoBaHme
CTIEKTPa CBOVICTB PEKTAIbHBIX CBeY « AZIEHONIPOCKH-250» ITpu
npocrarurax Kareropuu IIla u ITIb.

06ocHoBaHue

Cor/1acHO JaHHBIM, IPEIOCTaB/ICHHBIM KOMIIAHEN ITPO-
U3BOJUTENEM - «AJleHOIPOCUH-250» mpencraBisieT coboit
JINTIONIPOTENIBL, SKCTPArupOBaHHbIE 113 TMYIHOK HACEKOMBIX
Bupga Lepidoptere, koTopble 0OKa3bIBalOT aHTMOKCUIAHTHOE,
Ba30NPOTEKTUBHOE, IIPOTUBOBOCIIAJINTEIbHOE U IMMYHO-
MOAy/IMpyloliee ieficTBue. buonorniecky akTBHbIE KOMIIO-
HEHTBI [IperapaTa CHIDKaT oopazoBanue A2-docdonnmnassr
U BBICBOOOXK/IeHVE apaxMIOHOBOI KUCTIOTHI CO CHIDKEHMEM
CMHTe3a MPOCTAIIAH/IMHOB U JIEKOTPUEHOB (IIOfjaB/seT 5-
JIMIIOOKCUTE€HA3Y). AHTMOKCUIAHTHOE JeICTBIE BBIpaXKaeTcs
MHTMOMPOBaHMEM [IEPOKCUIALIUY JINII/IOB 38 CYET aHTUOK-
CUIAaHTHBIX BOJOPACTBOPUMBIX COEIMHEHNII Ipenapara. B
pesyJbTaTe Yero Impenapar CHIDKaeT IPOHMIIAeMOCTb COCYZIOB
U YMEHbIIAeT OTeK IPOCTATLI, PETy/INpyeT TOHYC Vi ePYCTATIb-
TUKY HVDKHUX CeTMEHTOB MOYEBBIBOJAIINX ITyTelt, 00Jerdas
Y CHIDKasg 4aCTOTY MOYEMCIYCKaHUA, OCOOEHHO B HOYHOE
BpeMs. B nrore ynydmaiorcs ypogHaMudecKe ImapaMeTpol
U COCTOSIHVIE MAIIMIEHTOB C XPOHMYECKIM IIPOCTATUTOM.

B oTKpBITOE KIMHIYECKOe KOHTPOINMPYEMOe MCCIeN0Ba-
Hue 6bUTM BKIIOYeHb! 30 MaleHToB B Bo3pacTte oT 24 o 48
net ¢ XAII xareropuit I1Ta u IIIb. Oum 6b11M paspeneHs! Ha 2
rpymsl. IlepBas rpymnna - ocHOBHasA - 20 60/IbHBIX HOTyYaIn
KOMIUIEKCHOe JiedeHue (anbda-0610KkaTopsl, OMOCTUMYIATO-
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PbI) € BKIIOUEHMeM Ipernapara «AfjeHorpocuH-250». Bropas
rpymmna - KoHTponbHas - 10 60/IbHBIX OMTyYasy KOMIUIEKCHOE
NedeHye 6e3 BKTIOUEHMs TIperapara « AJleHOIpPOCHH-250».

Kputepun BKII0OYEHMA B UCHBITAHNME: XPOHUYECKUIA
abaxrepuanpHblii mpoctatut (kareropus Illa u I1Ib), cornacue
HaleHTa.

Kpurepuit uckao4eHNs U3 MCIBITaHUA:_TTOBBIIIEHHAA
YyBCTBUTE/IbHOCTb K KOMIIOHEHTaM IIpernapara «AJIeHOIIpo-
CMH-250», COMyTCTBYIOLINE COMATIYECKIe TTATOTIOT N, OTATO-
I[afolllVie TeYeHNe OCHOBHOTO 3a60JIeBaHMsA Y/ B COCTOSTHUN
nmexommeHcanyy, PIDK u IICA > 4 Hr/mi, 0TKas mairjesTa oT
BK/TIOUEHME B UCCIIeflOBaHNe.

Mepamnu onenky 3¢p@deKTUBHOCTK Npenapara ObIIK
BBIOpaHBbI /1Be TPYIIEI KpuTepyues. [lepBas rpymma - cyObek-
THMBHbIE KPUTEPUN: XKaTOObI U OLIYIIEHN TAI[IeHTOB. Bropas
rpymnma - 00beKTrBHbIe Kputepui: BorpocHuk CHMT - IPSS,
mKasa kayectsa xxusHu — QoL (BS), Munpexc cumnTomos XIT -
NIH-CPSI, nikaa oleHKY MY>KCKOI KOITYIATUBHON GyHKIMM
(MK®) - IEEF, mpoTOKO/ ManblieBOro peKTaJbHOIo JMCCie-
mosanus (ITPU), yposens IICA (tonbko mis or6opa), Y3U
(TPY3U) IDK, nopuuonHsit aHamms mounu (Meyers-Stamey
wu Nickel), THEBHIK MOYENCITYCKaHNA C 3aIMChIO BpeMeHN
MOYENCITyCKaHuUsA (CpeHsA CKOPOCTD ITOTOKA MOYN).

Cpoxku o6cnegosanus: O6cnenoannme 10 préma mpemna-
para (ot60p) - Ne 0; O6cnenoBanme Ha 10 — 11 cyTku mocrne
Havasa mpuéma mperapara (aramHoe) - Nel; O6cnenoBanue
Ha 20 - 21 cyTKu 1ocyie Havasa mpuéma mpernapara (3aKio-
yuTenpHoe) - Ne2

Cxema HaszHayeHM: Ipemapara: - mo 1 cynmosutopuio 1
Pas B JieHb, IIepefi CHOM, IIOCTIe OUNIIeHN TePMUHATBLHOTO OT-
men KuieyHMKa. [Ipono/mkuTenbHOCTD nedenns - 20 THerl.

Pe3ynbratbl

Cy6mpexTusHble: [Ipenapar nepeHocwics xoporo. [To6o4-
HBIX PeaKLMIi B Te4eHNe BCETO Kypca Tepanuyl Hi y OFHOTO T1a-
IMIeHTa 3aPErUCTPUPOBaHO He 6b110. CyObeKTUBHOE YTy dIleHNe,
HAIYIEHTh] HAYMHA/IM OTMEYaTh B IIepIOf, 4-7X CYTOK - B OCHOB-
HOVJI TPYIIIIE ¥ B CPOK 9-12CYyTKM - B KOHTPOJIBHOJ TPyIIIIE.

Pe3y/1bmambl 00beKMUBHbIX Memo008 OUeHKLU.

B nepByo ouepefib HaC MHTEPECOBAIIO, KAKOBO Oy/eT 13-
MEHEHNE CMMIITOMOB HVDKHETO MOYE€BOTO TPaKTa M Ka4€CTBO
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JKVM3HU NMAIMeHTOB (Ta61. 1). Y MaIeHToB OCHOBHO TPYIIIIBI
HOCTIe 3aBeplIeHNs Kypca JiedeHnsl Mbl HabIofanu mpoTu-
BOBOCIIAIUTENbHYIO 3G (GeKTUBHOCTD Nperapara, KoTopas
HOATBEP>K/IeHa JOCTOBEPHBIM CHIKEHMEM CYMMBI 06a/I/IOB IO
napaMmerpaM 6omn 1 ob6cTpykuun. Bee 60nbHbIE OTMedanu
yIydllleHue CMMITOMOB B BUJ€ YMEHbUIEHNUA WIN IpeKpa-
meHyst 60 1 au3ypun. VI Kak clefcTBUe STOTO yIydlleHe
kadectBa x13HM (QoL). VsMeHeHMs 1O BBIIEyKa3saHHBIM
nosunyAM BorrpocHukos IPSS u NIH-CPSI B ocHOBHOI! rpyTI-
IIe M/ JOCTOBEPHOE Pas3/INydlie C ICXOTHBIMM JaHHBIMU U
HACTYIa/M paHblile YeM B KOHTPOIbHOI rpymie (p<0,05).

O1eHKy ceKCyanbHON (GYHKLUY TPOBOAMIN Ha OCHOBE
mkanpl MK®. ¥V manneHTOB OCHOBHOI TPYIIBI MCXOJHbIE
TAHHbIE COCTAaBUIN - 14,9+2,8, uTo pacieHeHo Kak J]I cpefHeit
crenedu TsoKecT. Onenka Nel coctaBua 16,4+3,1 XoTs 1 He
UMesIa JOCTOBEPHOTO Pas/INyiisA C MCXOHBIM II0Ka3aTe/leM, HO
ye OblIa pacieHeHa, Kak ]I merkoit cremenn. ITokasarenn
Ne2 cocraBui - 18,8+2,5 1 y>xke uMesl JOCTOBEPHOE pasinyne
(p<0,05).

B KOHTpONbHOII I'pyIIe 3TU IOKAa3aTeau COCTABWUIN
14,5+3,5, 15,1+4,1 n 16,8+4,1 cOOTBETCTBEHHO. DTN JaHHbIE
UMEIOT IOCTOBEPHOE pas/indlie C MICXONHBIMI JAHHBIMH, HO He
IZOCTOBEPHBI IT0 CPaBHEHMIO C OCHOBHOII rpymmoit (p>0,05).

Pexranbuble nccnegosanusa IDK, mposenenHble mocme
JedeHnss 0OHAPYXXWUIU, YTO OOE3HEHHOCTDb IIPOCTATHL
MaIMIeHTOB, NO/TyYaBIINX MECTHOE JIeYeHNe CBeYaMI «Afie-
HOIpOCHH-250», coxpaHsanack muiib y 3 (15%) OOMbHBIX; Y
17(85%) 6onpHbIX Ha 20-21 cyTKM TOCTIe TedeHns 60me3HeH-
HOCTb IIPOCTAThI He Hab/I0famack. B IpOTUBOMOIOKHOCTD, Y
HAIMeHTOB, He OMTYYaBIIX MECTHO KaKUX-/T1O0 ITpenapaTos,
607esHeHHOCTB >Kenesbl pu [PV coxpaHmIack moce 3aBep-
HIeHVs Kypca edenns y 4 (40%) 13 10, 4To B CpaBHUTETBHOM
acIieKTe 0Ka3ajioch BbIIIE, YeM B OCHOBHOII IpyIIIIE.

IToxasatennb ypoBHs [ICA B cbIBOpOTKe KPOBY OB MCCTTe-
TOBaH y BCeX OOBbHBIX TOMBKO A/Is1 0T6Opa B MCCIeOBaHIE.
Benmunna ero B ocHoBHOI (20) 1 KoHTpObHOI (10) rpymmax
He IpeBbIan 4 HI/MI — U cocTaBuia 2,46+1,7 u 2,52+1,8
HI/MJI COOTBETCTBEHHO.

AHanus JaHHBIX YIBTPasByKOBOIO MICC/IEJOBaHMA TI0Ka-
3aJI, 4TO IIOC/Ie IMPOBEJIEHHOTO JieYeHNs HabMogaeTCs TeH-
TEHLUs YMEHbUIEHUs PasMepPOB NPOCTATHI, YTO BO3MOXKHO

Tabnuua 1
Mokazarenu a¢ppekTnBHOCTU Npenapata no BonpocHukam CHMT (NIH-CPSI u IPSS, Qol)
Ipynna Ne1 Ne2 P
; OcHoBHas 10,04+0,5 4,5+0,5% 4,0+0,5 <0,05
0Nb
KOHTpONb 10,5+0,5 6,5+0,5 5,0+0,5
OcHoBHas 9,2+0,3 5,7+0,2 5,2+0,2 < 0,05
CumnTombl 06CTPyKLMM
KOHTpONb 9,0+0,5 6,5+0,5 6,0+0,5
OcHoBHas 11,8+1,1 8,2+1,0 7,5+1,0 >0.05
MoueBble cumnTombl
KOHTpO/b 11,5+0,5 9,0+0,5 8,5+0,5
KaueCTBO KUHH OcHoBHas 7,8+0,6 3,9+0,3* 3,5+0,3 < 0,05
KOHTpONb 8,0+0,5 5,0+0,5 4,04+0,5 <0,05
OcHoBHaA 25,9+1,5 18,2+0,7* 15,9+0,3% <0,05
cymma bannos
KOHTpONb 24,5+1,5 21,54+0,5 20,5+0,5 < 0,05

*p<0,05 no cpagHeHuto ¢ KOHMPOTbHOL 2pynNoLi
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Tabnuua 2
Mokazatenu 3¢ppekTuBHOCTU Npenapata no Y3U (TPY3UN M)
Ipynna NeO N1 Ne2 P
— OcHoBHas 24,5+0,5 23,7+0,5 23,840,8 > 0.05
KoHTponb 25,9+0,7 24+0,6 22,9+0,7 >0.05
MIpogonbHi OcHoBHaA 19,8+0,8 18,91+0,5 18,240,6 >0.05
KonTponb 20,2411 19,841,5 19,24+1,1 >0.05
CarMTTatb b OcHoBHaA 18,24+1.3 17,140.7 16,3+0,8 >0.05
KonTponb 18,514+1.2 17,9+1.4 17,241,2 >0.05
BeC Kenesbl OcHoBHaA 25,64+2,8 24,7431 24,542,6 > 0.05
KoHTponb 24,9431 241428 24,742,5 >0.05
Tabnuua 3
Moka3atenu 3¢ peKTMBHOCTU NpenapaTa no NoKanM3aLMoHHoi npobe (MoaMULMpPoBaHHbI aHanu3 no Meares-Stamey, neiik B 1mn)
OcHoBHas rpynna N=20 N°O N1 N2 P
VB | (neitk/1 mn) 2764,84+115,8 2428,6+186,4 2142,3+185.4 >0.05
VB lI(neitk/1 mn) 2800,0+103.5 2750,34+110.7 2150,54+121.6 >0.05
EPS (neiik B n.3.) 14,24-0.5 13,940.7 12,4+0.8 >0.05
VB lll(neiik/1 mn) 3360,5+704.3 3490,5+752,3 2270,3+595,8 >0.05
KontponbHas rpynna N=10 N°O N1 N2 P
VB | (neitk/1 mn) 2150,5+113.6 2560,0+145.5 2353,6+155.4 >0.05
VB ll(neiik/1 mn) 2565,54+96.5 25604105.5 2355,0+121.6 >0.05
EPS (neiik B n.3.) 15.5+0.5 16.6+1.9 13.5+0.9 >0.05
VB ll(neiik/1 mn) 23504-260.5 2805,54650.5 1880,9+250,0 >0.05

CBSI3aHO C MICYE3HOBEHIEM BOCIAINTENBHOIO oTeKa. JocTo-
BEPHBIX pasmnunit (cM Tabs1. 2) y 60IbHBIX OCHOBHOI IPYIIIIBI
10 CPAaBHEHUIO C KOHTPOJIbHOI He 0TMedanuch (p>0,05).

Bcem manmeHTaM mpoBOAMANM MOAUGUIIMPOBAHHBIN
HOPLVIOHHBIIT aHa/I3 MO4H 110 Meyers-Stamey (mopcyét Komm-
YeCTBa JIEKOLMTOB B Ka)XXJ0J Topryi Ha 1 Mi1). B mcxomHpix
pesynbratax faHHBIX 3a VIMT He BbIABUIN, KaK U He OBLIO
06HapPyKeHO MUKPOGIOPDI [Ty GaKTEePHOIOTINYeCKOM MCCIIe-
TOBAaHMY SKCIIpeccaTa IPOCTAThl. ITO XapaKTepHO /st abak-
TepMaNbHBIX IPOCTATUTOB, KOTOPBbIE U OBIIM OTOOPAHBI /ISt
uccnenoBanuA. KonmdecTBo nefiKOLMUTOB B IIepBOII U BTOPOIL
MOPIUAX MOYH IO U TTOCTIE JIeYeH I COOTBETCTBOBA/IN HOPMeE.
Y manueHToB NOMy4aBUINX «AEHOIIPOCKH-250» KOMMYeCTBO
JIETIKOLIMTOB B 9KCIIpeccaTe 1 3 MOPLMI MOYH TaK e ObIIO B
Ipefenax HOpMbI. B mpoliecce euyeHns OHM He IpeTepIesn
ZOCTOBepHBIX U3MeHeHuit (p>0,05), xoTsa u HabIIOZamach
TEHMIeHLMA K CHYDKeHUIo (Tabm. 3). B KoHTponmpHOI rpymire
HoKasaTe/y ObUIM aHaJIOTMYHBI OCHOBHOII rpymie. Ho 3mech
MBI Habmoganu Hao60pOT TEHAEHIMI0 POCTA KONMMYeCTBa
JIeIKOLIMTOB 1 MJI, KOTOpas He ITpeBbIIlia/ia yPOBEHb 3/[0POBBIX
JIAIY U TaK XXe ObUTa He JOCTOBepHa (Tabt. 3).

Ha6mogaromiasicst mocrie poBefeHHOTO TeYeHNs TeHIeH-
L[V CHUDKEHM A KOTIMYeCTBa ISMKOILUTOB B COKe TPOCTAThI U B
MOPIUY MOYM, TIOJTyYeHHOI ITOC/Ie Maccayka MPOCTAThI, XOTA 1
He MIMeeT 3HAUMMOTO Pas3NNynsA C UICXOTHBIMY IIOKa3aTe/IAMI,
BCE >Ke Ha Halll B3I/ISI/ TOATBEPIKAAeT CIIOCOOHOCTD Iperapara
B OIIPEJETIEHHON CTEIIEHN CHYDKATh JIEIKOLIMTAaPHbI OTEK.

IIpencTaBneHne 0 COCTOSAHUM YPOAUHAMMKM HIDKHUX
MOUYEBBIX ITyTell MOy4aay IO JAaHHBIM JIHEBHUKOB AuUypesa
(tabm. 4). B ocHOBHOII rpy1ne HaGMIIORANTOCH HECKOIBKO BBI-
paXeHHOe I B MeHbIlIMe CPOKY yAydIlleHle KaueCcTBa MOYenc-
IyCKaHus. YTydieHye HabIIoany 3a C4€T CHYDKEHVST YaCTOTBI
MOYENCITYCKaHMIT ¥ YBenMn4eHus: 06béMa MOYM B Pa3OBBIX
nopumsax. O6Hapy)XeHa Tak XKe ITONOXKUTeIbHAS TeHACHIUS
pocTa cpenHeit CKOpOCTY IIOTOKA MOYM U CHVDKEHM S YaCTOTBI
HOYHBIX IIPOOY>KAEHNII /151 OIOPO>KHEHNS MOYEBOTO ITy3bIpsI
(HuKTypun). B OCHOBHOII rpyIIIie TOIOKMUTENbHAS AMHAMUKA
B YPOAMHAMIYECKIX MMOKa3aTelsax OblTa BeIpakeHa Ooree
Apue, XOTs He MIMesIa OCTOBEPHOTO Pas3INylsA [0 CpaBHEHUIO
C KOHTPOJIBbHOII rpynmoit (p>0,05).

Tabnuua 4
Moka3zarenu ypoannamuku HMIM
N=30 NeO Ne1 Ne2 P

C OcHoBHas 9.6+1.5 10,7+2.6 12,84+2.7 >0.05
PERHA CKOpOCTb MOTOKa Mo (n/cex) Kokpon 98117 102421 11,5422 >0.05
CpeaHuit 0Gbem B pa3oBoi noput (w) OcHoBHa#s 101.3+13.3 140.7+18.3 164.5+15.5 <0.05
KonTponb 100.5+10.5 115.3+11.1 130.3+17.1 <0.05

OcHoBHas 2,5+0,7 1,5+0,3 1,1+0,2 <0.05

HukTypua
KoHTponb 2.4+0.5 1,9+0,5 1,4+0,2 <0.05
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3aKnouyeHue: —ITomy4enHslit KIMHMYECKUI 9P PEKT B OCHOBHOI IpyIIIIe

C UICTIO/Ib30BaHMEM IIpenapara « AIeHOIPOCUH-250” oKa-

3ajics 6oree BBIP)KEHHDIM.

Takum ob6pasom, npenapar «AneHonpocun-250» adpdex-
TUBEH B KOMIUIeKce JiedeOHbIX Mepornpuaruii npu XATIL Oto
6630HaCHbH7[ METO[ IEUYCHNA, C XOPOILIVMMI ITO/TOKUTEIbHBIMI
pesyanaTaMM, YTO IIOATBEPKIAEHO TOCTOBEPHBIMI M3MEHE-
HUAMU’ O6’b€KTI/IBHI)IX, BCEMIPHO NPU3HAHHBIX KPUTEPUNEB

B xommiekce nedeHns npoctaruta Kareropun III «Ape-
HONIPOCKMH-250” OKa3bIBaeT IOMOXKNUTENbHOE JIeJICTBIE Ha
OCHOBHBIE CYIMIITOMBI 3a00JIeBaHIIA:

— Cy0OBeKTUBHO — IpemapaT XOPOILIO IePeHOCUTCS, 110-
6049HbBIX 9 HEKTOB He HABTIONANTOCH;

— CHmxaeT MppUTaTUBHBIE MOYeBble (aKTOPEL;

—  Ylydmiaer KaueCTBO MOYENCIYCKaHNA 3 CYET CHIDKE-

HIA 9aCTOTDBI M YBEINIEHNA O6'béMa B IOPUMAX;

— JIOCTOBEpHO M paHblIE CHVDKAET HUKTYPUIO 33 CYET

YMEHDbIIEHN BOCIIA/IEHNA;

—Cnoco6cTByet 6071ee paHHEMY YMEHBILIEHIIO PACCTPOIICTB
MK®;

OLIEHKI COCTOSIHMS OOIbHBIX C XPOHUYECKUM MIPOCTATUTOM.
CpencTBO MOXKeT OBITh PEKOMEHLOBAHO K BK/IIOYEHNIO B
KOMIUIEKC JIe4eOHBIX Ha3HaYeHMI! Y IIaLMeHTOB C IIPOCTaTaMu
kareropun 3A u 3b.
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MAI ESTE OARE NECESAR UN NOU REMEDIU ANTIDEPRESIV ?
DOES THE NECESSITY IN A NEW ANTIDEPRESSANT REMEDY EXIST FOR REAL?

lon COSCIUG, Inga DELIV, Mircea REVENCO, Irina COSCIUG, Eugenia SINITA
Catedra Psihiatrie, Narcologie si Psihologie Medicald a USMF ,Nicolae Testemitanu”
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In lucrarea prezentd sunt elucidate rezultatele investigatiilor clinice si clinico-psihologice a 30 pacienti cu diverse tipuri de depresie, care
au beneficiat de tratament antidepresiv prin administrarea venlafaxin-retard (Velaxin). Investigatiile clinice si clinico-psihologice au
demonstrat instalarea rapidd a efectului antidepresiv si anxiolitic — din ziua a 4-5 de tratament, ceea ce permite reducerea riscului de
suicid la pacientul depresiv; efecte similare inhibitorilor selectivi ai recaptdrii de serotonina la dozele de pand la 150 mg pe zi si identice
antidepresivelor triciclice la doze de 150 — 225 mg pe zi; reducerea rapidd a anxietdtii, depresiei, ameliorarea calitdii somnului; tolerabilitate
bund, datorita lipsei peack-urilor de concentratie plasmaticd; instalarea rapida a remisiunilor terapeutice. Remediul a demonstrat nu doar
eficientd clinicd semnificativa, ci si nivel inalt de complaens datorita modului comod de administrare — in prizd zilnicd unicd.

Rezumat

Summary

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

1S

mode — of one intake a day.

Introducere

Astazi depresia reprezinta una dintre directiile prioritare de
studiu ale psihiatriei moderne, deoarece tulburarile depresive
»intineresc” (varsta medie de debut a primului episod depresiv,
apropiindu-se de varsta cronologicd - 25 ani, comparativ cu 40
ani - varsta debutului aceleiasi patologii in aa. ‘70 ai secolului
trecut) [2; 7; 15]; frecventa lor creste considerabil (unul din10
barbati si una din 4 femei, cel putin o dati in viata au suportat
un episod depresiv. Datele de statistica presupun, cétre a. 2020
depresia se va deplasa pe locul 2 in structura morbiditatii si
invaliddrii umane, cedand intaietatea doar patologiilor cardio-
vasculare); cresc considerabil i costurile patologiei mentionate
(costurile economice ale depresiei sunt similare ca magnitudine
cu costurile asistentei cancerului, SIDA si bolilor coronariene);
in circa 15% cazuri se finalizeaza cu suicid [1; 3; 4; 6; 8]. Anual,
circa 33,4 milioane din populatia tarilor europene sufera de
depresie majord, iar 47% dintre acestia nu sunt tratati [16].

La moment, in literatura de specialitate exista multiple
incercari de a sistematiza numeroasele tipuri de tulburari
depresive. Astfel, savantii le divizeaza in functie de mecanismul
etiopatogenic in depresii: 1) endogene; 2) psihogene; 3)
somatogene; 4) sezoniere; 5) somatizate; 6) nozogene s.a.;
in functie de simptomele clinice predominante tulburdrile
depresive sunt clasificate in: A) depresii cu simptome afective
predominant (productive) ,,pozitive” si B) depresii cu simptome
afective predominant (deficitare) ,negative” sau: 1) depresii
predominant psihopatologice; 2) cu perturbarea ritmului
circadian; 3) predominant somatovegetative; 4) cu predominarea
modificdrilor patocaracteriale; 5) predominant algice s.a. [15;

16] sau in A) tulburdri depresive ,tipice”, ,, atipice” si ,,mixte”;
in functie de mecanismele neurochimice cerebrale sunt
cunoscute depresii: 1) prin deficit de serotoning; 2) prin deficit
de serotonind §i noradrenalind; 3) prin deficit de serotonina,
noradrenalind §i dopamind; 4) prin surplus de serotonind cu
reducerea afinitétii receptorilor la actiunea acesteia; 5) prin
deficit de serotonina si melatonind, etc.

Un alt moment important in acelasi sens tine de tendinta
tulburdrilor depresive spre a prelua evolutie cronica. Dintre
factorii, care cresc frecventa cronicizérii procesului morbid
pot fi mentionati urmatorii: a) frecventa inalta a episoadelor
repetate (conform statisticilor medicale primul episod de
depresie se vindecd complet in doar 75% cazuri, in cele 25%
restante, pastrandu-se riscul de recurentd; cind depresia
manifestd evolutie trenantd (mai mult de 2 ani) ori nu este
abordata terapeutic adecvat (doze subterapeutice, trial
terapeutic insuficient) apare riscul de cronicizare a acesteia in
29% cazuri, creste riscul de recurenta pana la 51% cazuri si,
in doar 20% cazuri poate fi obtinutd remisiune completd, iar
dupa 5 ani de evolutie - creste ponderea cronicizérii pana la
35% cazuri si mai mult [5; 7; 11; 13; 14] remisiunile devenind
incomplete (se pdstreazd simptomele afective reziduale); c)
varsta de debut (debutul in copildrie sau adolescentd si cel
dupd vdrsta de 50-59 ani - cronicizare intre 18 si 33%) [17];
d) prezenta simptomelor non-afective in structura depresiei
(senestohipocondriace, tip derealizare, depersonalizare, anxios-
fobice, obsesiv-compulsive 5.a.); e) situatiile psihotraumatizante
repetate; f) patologiile somatice asociate; j) tratamentul
inadecvat (initiat cu intarziere; dozele inadecvate (mai frecvent
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subterapeutice); sistarea precoce a terapiei (mai frecvent odatd cu
prima ameliorare a stdrii clinice sau din cauza efectelor nedorite
ale medicatiei); tratamentul “stereotipizat” (fard a se tine cont de
particularitdtile cazului clinic); negarea importantei simptomelor
asociate depresiei (simptomele afective “pozitive” si “negative”
s.a) [4; 15; 16].

Multiple sunt si remediile propuse pentru tratamentul
tulburdrilor depresive. La inceputul anilor 50 - 70 ai sec.XX
au inceput sd fie utilizate remediile triciclice; in anii ‘80 - 90 -
inhibitorii selectivi ai recaptarii de serotonina (ISRS); din anii ‘90
ai secolului trecut accentul in elaborarea remediilor antidepresive
a fost stabilit pe reducerea efectelor adverse ale acestora (pentru a
creste complianta terapeuticd), concomitent cu obtinerea efectelor
duale sau chiar triple de actiune (inhibitia recaptirii serotoninei,
dar si noradrenalinei, in plus, si a dopaminei), care ar permite
extinderea utilizarii medicamentului - posibilitatea administrérii
acestuia in diferite tipuri de depresie, inclusiv si in cele refractare
la tratament. Astfel, au fost sintetizate remediile antidepresive de
ultimd generatie, dintre care atentie deosebitd meritd Venlafaxina
cu eliberare prelungitd (Velaxin-retard, Compania Farmaceutica
EGIS, Ungaria), medicament, care-si mentine concentratia
plasmatica stabild pentru o perioada de 24 ore [5; 9; 10; 11; 12].

Scopul studiului

A vizat studierea eficientei clinice si efectelor adverse ale
Venlafaxinei cu eliberare prelungita — Velaxin-retard

Material si metoda

Intru realizarea scopului stabilit au fost examinati clinic,
paraclinic si clinico-psihologic pentru o perioadd de 8
saptamani 30 pacienti cu diverse sindroame depresive, inclusiv
16 cu depresie refractara la tratament. Studiul prezent nu a
inclus pacienti cu vérsta sub 18 ani, femei gravide si cele in
perioada de lactatie. Criteriile de includere in studiu au fost cele
clinice, previzute de ICD-10 pentru diagnosticarea episodului
actual depresiv, stipulate la compartimentul ,,Tulburéri ale
dispozitiei afective’, precum i alte compartimente ale clasificarii
mentionate, incluzidnd diverse tipuri de tulburéri depresive.
Esantionul de studiu a inclus trei pacienti cu tulburare depresiva
recurentd, episod actual sever fara simptome psihotice (F
33.2); doi - cu tulburare organicd depresiva (F 06.32); noud
pacienti cu disfunctie vegetativd somatoforma (F 45.3); trei
bolnavi cu sindrom depresiv-paranoid in cadrul schizofreniei
(atat in perioada acuta a schizofreniei (F 20), cat si cu depresie
postschizofrena (F 20.4); cinci pacienti au fost diagnosticati
cu tulburare afectivd bipolara, episod actual depresiv fira
simptome psihotice si, opt - cu tulburare de adaptare, reactie
mixtd anxioasa si depresiva (F43.22).

Metodele de studiu au inclus: scala Zung W. de autoevaluare
cantitativa a depresiei, scalile Ch. Spielberger pentru
confirmarea/excluderea si cuantificarea nivelului de anxietate
stabild (personificatd) si situativa; indicele calitatii somnului
(ICS) - pentru evaluarea tulburarilor de somn asociate celor
afective. Examenele clinico-psihologice si calculul ICS s-au
efectuat la etapa de initiere a tratamentului, ulterior fiind
repetate dupd prima, a doua, a patra §i a opta saptimana de
tratament. Toti pacientii au fost investigati clinic si paraclinic
pentru a exclude patologiile cardiace, renale si hepatice
decompensate. In scopul evaluirii efectelor adverse ale
medicamentului au fost monitorizate: frecventa contractiilor
cardiace; presiunea arteriald si cele mai frecvente simptome
expuse in sirul efectelor nedorite de catre producator (cresterea
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presiunii arteriale si a frecventei contractiilor cardiace, astenie,
cefalee, vertij, frisoane, abdomenalgii, greturi, diminuarea
apetitului alimentar, xerostomie, bruxism, constipatii, tulburari
de vedere, neliniste psihomotorie s.a.). Rezultatele obtinute
au fost prelucrate statistic utilizdnd calculul valorilor medii
si deviatiilor medii standard, care au fost comparate conform
criteriului Student (t) pentru compararea veridicitatii diferentei
mediilor aritmetice (P).

Doze si mod de administrare tinind cont de perioada de
simiviata a remediului §i principalului metabolit al acestuia
(O-desmethyl venlafaxin), care constituie intre 21 si 24 ore,
medicamentul sub formd de capsule a cate 75 si 150 mg a fost
administrat o singura data pe zi, preferential seara la cing, fiind
amestecat cu alimente. Dozele terapeutice in functie de starea
clinicd i testele clinico-psihologice au oscilat in diapazonul
75-225 mg/zi, in mediu pe studiu - 150 mg/zi. In cazurile cand
doza terapeutica a depdsit limita de 200 mg/zi, medicamentul
a fost administrat in prizd dubla.

Rezultate si discutii

Este cunoscut ca, majoritatea remediilor antidepresive
utilizate la moment manifestd actiune similard, dar spectrul
de efecte adverse este diferit. Experienta clinica de utilizare a
remediilor triciclice si celor tetraciclice, elaborate mai devreme,
datoritd implicarii mai multor clase recepturale, in special a
receptorilor sistemului colinergic induc multiple efecte nedorite
asa ca: uscaciunea considerabild a mucoaselor cavitatii bucale,
inapetentd, greturi, mioclonii, constipatii, diplopie, retentie
de urind, dilatarea intervalului QT, tahicardie si alte efecte
cardiotoxice. In plus, eficienta acestor remedii este insuficientd
in depresiile asociate cu anxietate [15; 16], iar astazi, practica
clinicd demonstreaza o frecventd de cca. 86% a acestui tip de
depresie [3]. Majoritatea remediilor antidepresive de ultima
generatie — ISRS sunt foarte eficiente pentru tratamentul
starilor anxios-depresive, dar ele, implicand doar sistemul
serotoninergic, si deci, avaind mecanismul de actiune axat
pe receptorul 5-HT, eventual, amelioreazd preponderent
transmisia serotoninica la nivel cerebral. Studiile privind
etiopatogenia depresiei insd, demonstreazd implicarea nu doar
a sistemului serotoninergic in provenienta acesteia, ci si a celui
noradren-, dopamin-, melatoninergic, etc., motiv pentru care
savantii tind sa elaboreze medicamente, care ar implica benefic
sistemele de neurotransmisie mentionate in scopul ameliorérii
calitétii vietii subiectului depresiv. Astfel, elaborarea remediilor
cu mecanism de actiune dual cum ar fi sertralina sau i triplu
- venlafaxina (dar cu efecte adverse minime) este una din
directiile prioritare ale psihofarmacologiei moderne.

Rezultatele cercetarii prezente, privind efectele clinice si
cele adverse ale venlafaxinei-retard (Velaxin) au constatat o
tolerabilitate bund la 29 dintre pacienti (96,6%). Dintre efectele
adverse ale medicamentului mai frecvente au fost: greturile
suportabile, care fara medicatie dispdreau in prima saptimana
de tratament. La cresterea dozelor pand la 225 mg/zi (un caz
clinic), timp de 2 saptdmani a persistat inapetenta si incetosarea
vederii, care fara tratament simptomatic s-au redus treptat in
intensitate, pentru ca ulterior sa dispard complet. Fenomene de
xerostomie neesentiala si neliniste psihomotorie, pe parcursul
primei sdptimani de terapie au mentionat dintre 7 pacienti
(23,3%), dozele terapeutice ale cirora erau de 150 mg/zi. In
studiul prezent nu au fost inregistrate oscilatii esentiale ale
presiunii arteriale si frecentei contractiilor cardiace, nu au fost
bolnavi, care sa acuze tulburdri de defecatie i mictiune. Trei
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dintre bolnavii cu depresie recurent, trei dintre cei cu tulburare
afectiva bipolard, doi cu tulburare vegetativa somatoforma
si trei cu tulburare de adaptare, care bebeficiaserd anterior
de tratament cu forma simpla a venlafaxinei au mentionat
o tolerabilitate net superioard a formei retard, in plus, erau
mai satisfacuti de modalitatea administrarii medicamentului
in priza unicd, versus trei prize pe zi, in cazul venlafaxinei
simple.

Tinem sa mentionam si efectele clinice ale venlafaxinei-
retard (Velaxin), privind ameliorarea starii afective, dar si a
calitdtii somnului. Calitatea somnului fiind evaluata in acest
studiu drept indicator al ameliorarii homeostaziei afective,
dar si celei vegetative, deoarece este cunoscut ¢, nimic nu se
poate compara in acest sens cu somnul fiziologic. Important
este sd mentionam si modalitatea estimdrii calitdtii somnului
in conformitate cu indicele studiat. Astfel, cu cat valoarea ICS
este mai aproape de limita ,,zero”, cu atit somnul se considera
a fi mai dereglat §i, invers somn ,,ideal” ca durata si calitate este
la pacientii cu valoarea ICS egala cu ,,1”. La bolnavii examinati
au fost prezente initial atat ,,insomnia precoce” (in cazurile cAind
predomina depresia), dar si ,,insomnia tardivd’, atunci cand
atat depresia, cit si anxietatea situativa sau constanta (conform
scarilor clinico-psihologice utilizate) aveau valori crescute.

Astfel, ameliorarea calitdtii somnului s-a constatat la toti
pacientii din studiul prezent catre ziua a 4-5 de tratament. Mai
rapid valorile ICS au crescut in cazurile, cAnd indicii depresiei
(scara Zung W.) erau mai mari, comparativ cu cei ai anxietatii
(scara Ch. Speilrbergher). La asemenea pacienti somnul s-a
ameliorat deja in prima saptamana a terapiei, modificarile
avand valori statistic semnificative (0,36 vs. 0,57 - p<0,05),
pentru ca ulterior (catre sdptiména a 4-a §i, respectiv a 8-a
de tratament de tratament) sa tinda spre diferente §i mai
importante (0,36 vs. 0,85 si 0,95 - p<0,001). Exceptie a fost doar
un singur caz, cand doza de velaxin administratd era de 225
mg/zi. La acest pacient somnul superficial cu treziri frecvente
a cedat unui somn calitativ cétre finele sdptimanii a treia de
terapie (figura 1).

Datele prezentate in figura 1, permit sd presupunem ca,
medicamentul induce somnul fortat, adicd manifesta partial
si efecte hipnotice, dar totusi, ameliorarea somnului ca calitate
si durata survine mai degraba ca urmare a ameliordrii starii
afective. Concluzia aceasta se datoreaza observatiilor clinice i
testdrilor clinico-psihologice, privind reducerea in intensitate a
depresiei, dar si anxietétii pacientilor (figura 2 si 3).

Rezultatele prezentate in figura 2 demonstreazd reducerea
nivelului depresiei deja in prima saptamana de tratament (73,1+2,44
vs. 71,3+2,47 puncte), diferentele fiind statistic nesemnificative
(p>0,05). Intr-adevir, 24 pacienti (72%) au mentionat ameliorarea
subiectiva a dispozitiei afective, caracterizand-o ca ,,usurare’, ,mi-a
slabit mahnirea, supararea’, ,am senzatia ca mi s-au deschis ochii’,
etc., deja citre ziua a 4-5 de tratament. Spre finele siptimanii a
2-a de tratament depresia s-a redus statistic semnificativ (p<0,05)
de la 73,142,44 puncte la 64,5+3,33 puncte, pentru ca ulterior
sd cedeze considerabil, reducindu-se pand la 52,24+2,11 puncte
(p<0,001), punctaj care corespunde unui nivel de depresie usor
in conformitate cu scala Zung W..

Rezultate similare au fost relatate si in alte studii, inclusiv
multicentrice, realizate de cédtre Davidson JRT, (2002);
Opo6mxes M.IO., (2006); B.H. KpacHos, B.B. Kpioxos, (2007);
L.IL. ITanTeneeBa, B.B. Aptiox, (2008) si chiar metanalitice
Michael E. Thase si coautorii, (2001). In toate cercetirile
mentionate se evidentiaza actiunea considerabil mai rapida a
venlafaxinei, comparativ cu inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei, efectul clinic manifestindu-se in prima sdptdména
de tratament (in mediu, citre ziua a 4-5 a terapiei). Instalarea
rapidd a efectului terapeutic este un fenomen, foarte important
in sensul reducerii riscului suicidar. Ultimul studiu citat
mentioneazd §i despre obtinerea unor remisiuni mai stabile
si mai durabile in timp dupa administrarea venlafaxinei,
comparativ cu cele datorate efectului clinic al ISRS.

Cat priveste evolutia anxietatii la pacientii din studiul
prezent, s-a constatat o dinamicd pozitiva a acesteia (fie a
anxietatii situative sau constante), dar spre deosebire de
depresie, ea ceda mai lent tratamentului (figura 3).

0,5 /
0 T T T T T
Initial 1-as. 2-as. 4-as. 8-as. terapie
Fig. 1. Evolutia calitatii somnului (ICS) la pacientii depresivi tratati cu Velaxin-retard
terapie
8-as. ] P< 0,001
4-as. ]
+
2-as. I
1-as. |
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Fig. 2. Evolutia in timp a nivelului depresiei sub influenta Velaxin-retard
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Fig.3 Evolutia anxietatii situative si celei constante (ca trasatura caracteriala) la pacientii
care au beneficiat de tratament cu Velaxin-retard

Datele prezentate in figura 3 evidentiazd un nivel crescut de
anxietate constantd, comparativ cu cel al anxietatii situative, la
pacientii depresivi din studiul prezent. Acest fenomen, conform
datelor de literatura [3; 4; 15; 16] predispune la cronicizarea
depresiei, concomitent fiind si un factor, care induce rezistenta
terapeuticd [3; 4; 15; 16]. In pofida celor relatate anterior,
velaxin-retard, catre saptiména a 3-4 de tratament reduce
statistic semnificativ atat nivelul de anxietate situativa, cat si cel al
anxietatii constante, mai rapid, totusi, cedand terapiei anxietatea
situativd. Spre finalul cercetarii ambele tipuri de anxietate s-au
redus semnificativ statistic (de la 46,3+2,11 puncte la 25,4+0,17
- pentru anxietatea situativé (p<0,001)) si de la 71,4+3,43 puncte
péanala46,2+3,14 - pentru cea constantd — p<0,001). Astfel, indicii
anxietatii situative a revenit la limitele normei fiziologice, iar cei ai
anxietatii personificate se mai mentineau, corespunzand nivelului
minim de anxietate (anxietate usoard). Reducerea in intensitate a
tulburarilor anxioase, celor depresive, dar si ameliorarea calitétii
somnului contribuie in final la cresterea calitatii vietii subiectului
depresiv.

Condluzii

Revenind la subiectul de inceput al acestui studiu, putem
conchide cd, atunci cidnd a) noul antidepresiv dispune de
actiune tripla (preponderent serotoninergica in doze de pana
la 75 mg/zi, serotonin- §i noradrenergicd - la 75 - 150 mg/zi
si sertonin-, noradren- plus dopaminergici in doze de peste
225 mg/zi); b) dacd efectul clinic (preponderent antidepresiv
si anxiolitic), chiar si in cazurile refractare la tratament se
instaleaza rapid (timp de 4-5 zile), fiind util pentru reducerea
riscului de suicid; ¢) daca el manifesta si efect partial hipnotic,
ameliorand calitatea somnului; d) daca el este un medicament
cu eliberare prelungita, fenomen, care asigurd concentratii
plasmatice constante acoperind tot spectrul diurn; e) daca
el este bine tolerat manifestand efecte secundare minime,
atunci raspunsul, binenteles este: ,,DA, un astfel de remediu
antidepresiv este necesar, denumirea lui fiind Velaxin-
retard”.
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CAZURI CLINICE

CAUZA RARA DE HEMORAGIE DIGESTIVA - TUMOARE STROMALA
GASTROINTESTINALA SINCRONA DE JEJUN - PREZENTARE DE CAZ

RARE CAUSE OF DIGESTIVE HEMORRHAGE - SYNCHRONOUS
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR OF JEJUNUM - CASE REPORT

Arpad TOROK?, Serban BANCU', Radu NEAGOE', Mircea MURESAN', Eugeniu DARII', Simona GURZU?>

"Clinica Chirurgicald Il Tlg-Mures
2Departamentul de Anatomie Patologicd

Rezumat

Tumora gastrointestinald stromala este o neoplazie maligna rard, reprezentand 0,1-3% din neoplaziile gastrointestinale. Tumora intere-
seazd cel mai frecvent stomacul (50-70%), intestinul subfire (20-30%) si colonul — mai putin de 10%. Descriem cazul unui pacient de sex
masculin in varsta de 61 ani internat cu anemie severa, datorate unei hemoragii digestive grave prin tumoare stromald gastrointestinala
sincrond jejunald cu ulceratie dubld a mucoasei intestinale. Gastroscopia, colonoscopia si irigografia nu poate preciza sursa hemoragiei.
Computer tomografia evidentiazd ingrosarea marcatd a peretelui jejunal (21 mm). Se intervine chirurgical constatandu-se intraoperator
doua tumori jejunale, prima la 30 cm de unghiul Treitz aderent de o ansa ileala si epiplon, iar a doua la 30 de cm distal de prima tumora.
S-a practicat rezectie segmentard de jejun i ileon "en bloc” cu anastomoza jejuno-jejunald si ileo-ileald. Evolutia postoperatorie a fost
favorabild, cu externarea pacientuluiin ziua a 6-a postoperatorie. Rezultatul examindrii histopatologice: tumori stromale gastrointestinale
maligne, pleomorfe sincrone, (D117 pozitiv. Concluzii: tumorile stromale gastrointestinale pot fi evidentiate prin explordri imagistice;

<

rezectia chirurgicald completa "en bloc” constituie terapia in cazul tumorilor rezecabile.

Summary

Gastrointestinal stromal tumor is a rare malignant neoplasia, representing 0,1-3% of gastrointestinal cancers. This tumor appeares most
frequently in the stomach (50-70%), small bowel (20-30%) and colon — less than 10%. We describe here the case of a 61 years male
patient who was admitted in our surgical department for severe digestive hemorrhage by jejunal gastrointestinal stromal tumours with
synchronous double ulceration of intestinal mucosa. Gastroscopy, colonoscopy and irigography did not specify the source of bleeding.
Computer tomography shows marked wall thickening of jejunum (21 mm). Intraoperatively we found two jejunal tumors, first at 30 cm
from the angle of Treitz joint to the ileon and epiplon and the second at 30 cm from the first tumor. We performed “en bloc” segmental
jejunal and ileal resection with jejuno-jejunal and ileo-ileal anastomosis. The postoperative outcome was favorable; the patient was
discharged on day 6 after surgery. The histopathological examination showes: pleomorfe synchronous malignant gastrointestinal stromal
tumors, (D117 positive. Conclusions: gastrointestinal stromal tumors can be revealed by echo and T ; “en bloc” surgical resection is the

therapy of choice for resectable tumors.

Introducere

Péana la aparitia tehnicilor imunohistochimice tumorile
gastrointestinale stromale erau considerate simple neoplazii
ale stratului muscular neted al tubului digestiv. La inceputul
anilor ’80 s-a evidentiat faptul ci unele tumori nu prezinta
caracteristicile diferentierii musculare netede. Tumorile
gastrointestinale stromale isi au originea la nivelul celulei
interstitiale descrisa de Cajal, celula pacemaker-intestinal,
care genereaza unde electrice lente si este dispusa intercalat
intre neuronii intramurali si celulele musculare netede ale
tubului digestiv, expriméand receptorii CD 117 (c-KIT) care
sunt receptori tirozin-kinazici transmembranari [1].

Tumora gastrointestinala stromald este o neoplazie
malignd rard, reprezentand 0,1-3% din neoplaziile
gastrointestinale. Tumora intereseazd cel mai frecvent
stomacul (50-70%), intestinul subtire (20-30%) si colonul
- mai putin de 10%. Boala apare preponderent la adulti,
vérsta medie fiind de 63 ani, mai frecvent la barbati [2].

Diagnosticul clinic al tumorilor gastrointestinale
stromale cu localizare la nivelul intestinului subtire este
dificild. Acestea pot fi asimptomatice pana ating dimensiuni
mari, cand se manifesta nespecific prin dureri abdominale,
astenie, hemoragie digestivd, ocluzie intestinald, eventual se
pot prezenta ca o tumord palpabila [3].
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Figura 1. Ex. (T —ingrosarea peretelui intestinal

Prezentarea cazului

Prezentdm cazul unui pacient in véarsta de 61 ani din
evidenta Clinicii de Hematologie si Transplant Medular
Tg-Mures cu diagnosticul de leucemie granulocitara cronica
confirmat pe baza examindrilor hematologice (medulograma,
imunofenotipare din mdduva osoasa), fiind reinternat de
doua ori pentru anemie severa secundard prin pierdere
gastrointestinald. Examindrile endoscopice (gastroscopie,
colonoscopie) nu au reusit sa precizeze sursa hemoragiei
digestive. In data de 15.09.2009 pacientul se interneazi in
Clinica Chirurgicald II, Tg-Mures, acuzand astenie fizica
marcata, dispnee de efort, dureri abdominale difuze, scaune
melenice. Prin examenul clinic al abdomenului se constatd
o formatiune tumorald rotundi, bine delimitata, mobila,
sensibild la palpare profundd, de aproximativ 7-8 cm in
diametru, situat in regiunea ombilicala.

Tabelul 1
Rezultatele examinarilor de laborator efectuate preoperator
Leucocite 15150 /mmc GGT 119U/
Htc 18,2% BiT 0,24 mg/dI
Hgb 5q/dl P 72%
VSH 125 mm/h INR 1,24
Glicemie 5,38 mmol/I Na 137 mmol/I
Creatinina 1,02 mg/dl K 4,78 mmol/|
SGOT 8 U/l Fibrinogen 6,99/l
SGPT 10U/1 PCR 160 mg/!

Examinarea computer tomografica abdominala
evidentiazd ingrosarea peretelui intestinului subtire de 21
mm (Figura 1) si prezenta unei formatiuni tumorale in micul
bazin (Figura 2).

Dupa corectarea anemiei, pregdtirea preoperatorie
se intrevine chirurgical in anestezie generala cu IOT,
constatdnd intraoperator doud formatiuni tumorale jejunale.
Prima formatiune tumorald jejunala este la 30 cm de unghiul
Treitz, este aderent de epiplon si ultima ansd ileald. A doua
tumord se afld la 30 cm de prima, fiind aderent de vezica
urinard (Figura 3.).

Figura 2. Ex. CT — formatiune tumorala situata
n micul bazin, aderent de vezica urinara

Figura 3. Aspectul intraoperator al celor doua
formatiuni tumorale jejunale

Se practicd rezectie segmentara de jejun si ileon in bloc,
cu rezectie partiald de epiplon si rezectia peritoneului care
acoperea vezica urinard. Continuitatea tubului digestiv se
reface prin doud anastomoze jejuno-jejunald, respectiv
ileo-ileald. Evolutia postoperatorie a fost favorabila,
pacientul fiind externat in ziua a 6-ea dupd interventia
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Figura 4. Ex. histopatologic — reactie imunohistochimica
pozitiva la CD 117 (coloratie maro)

chirurgicald. Rezultatul examinarii histopatologice: tumori
stromale gastrointestinale maligne, pleomorfe sincrone,
cu diferentiere mioidd, CD117 pozitiv, VIM pozitivd, CK
pozitiva, SMA focal pozitiva, CD34 negativ si S100 negativ
(Figura 4). Pacientul revine la control la trei luni de la
interventie in stare generala bund, cu crestere ponderala

de 14 kg.

Discutii

Tumorile maligne ale intestinului subtire reprezinta
mai putin de 2% din tumorile tubului digestiv [4].
Diagnosticul clinic este dificil de stabilit datoritd absentei
unei simptomatologii caracteristice. Examinarile de rutina
folosite (gastroscopie, colonoscopie) pentru diagnosticul
unei hemoragii digestive nu pot evidentia sursa sangerarii
provenite din intestinul subtire. Enteroscopia, scanarea
izotopicd cu eritrocite marcate cu Tc”™ si arteriografia,
investigatii care ar putea evidentia o hemoragie intestinald
sunt greu, de multe ori imposibil de abordat, fapt pentru care
in majoritatea cazurilor diagnosticul unei tumori intestinale
este unul intraoperator.

Tumorile gastrointestinale stromale au un ritm
de crestere accelerat, diametrul acestora pot ajunge la
dimensiuni considerabile [3]. Datorita acestei caracteristici
algoritmul diagnostic al acestor tumori se bazeaza
preponderent pe investigatiile imagistice (ecografie,
tomografie computerizata, tomografie cu emisie de
pozitroni) [1].

Tumorile gastrointestinale stromale ale intestinului
subtire se manifesta frecvent prin hemoragii digestive grave,
dureri abdominale §i tumora palpabilad. Tumora se dezvolta
initial in musculara intestinala, de unde infiltreazd seroasa,
respectiv mucoasa. Hemoragia digestivd se datoreaza
infiltrarii mucoasei cu aparitia unei ulceratii. In paralel cu
cresterea in dimensiuni a tumorii apar necroze centrale care
predispun la aparitia fistulelor intre cavitatea tumorala si
lumenul intestinal.

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

specifici: ¢-KIT (CD117), CD 34 (pozitivin 60-70%), actina
specifica musgchiului neted (pozitiv in 15-60%), proteina
S-100 (pozitiv in 10%) si desmina [5].

CD117, tirozin-kinaza transmembranard este un marker
diagnostic definitoriu pozitiv in 95% din GIST. CD117 are
un domeniu extracelular la nivelul cdruia se leaga factorii
de crestere si un domeniu intracelular cu efect asupra
proliferarii celulare si inhibarii apoptozei. Inhibitorii tirozin-
kinazei transmembranare (Imatinib) determind blocarea
caii de semnalizare, astfel este utilizata ca terapie tintitd in
tratamentul tumorilor gastro-intestinale stromale [1].

Tumorile gastrointestinale stromale au un
comportament imprevizibil in privinta evolutiei benigne
sau maligne [6]. In prezent cel mai important factor de
prognoza este consideratd marimea tumorii $i indexul
mitotic [7]. Tumorile care sunt sub 5 cm prezinta risc
scizut de malignitate, iar cele care au un diametru
de peste 5 cm sunt considerate maligne. Tumorile
gastrointestinale stromale de peste 5 cm diametru aparute
la nivelul intestinului subtire au un comportament agresiv,
indiferent de indexul mitotic. Tumorile extirpate au avut
grosimea maximd de 3,5 cm, respectiv 3 cm, cu mitoze
frecvente de peste 5 la obiectivul 40x, cu invazia mucoasei,
seroasei $i a epiplonului, acestea pledand pentru
malignitate crescutd. In multe studii s-a demonstrat faptul
céd localizarea tumorii este determinanta pentru evolutia
ulterioard: tumorile localizate pe intestinul subtire au
caracter mai agresiv decét cele cu localizare la nivelul
stomacului [8, 9].

Tratamentul tumorilor gastrointestinale localizate
este in primul rand chirurgical: rezectie “en bloc”,
evitind ruptura tumorii. Limfadenectomia regionald
nu este necesard fiindcd tumora foarte rar dd metastaze
ganglionare [1, 5]. Din piesa de rezectia s-a prelevat un
singur limfonodul regional, a cdrui structurd era pastratd,
fara metastazd. S-a constatat ca o rezectie curativa este
urmatd in 50% din cazuri de dezvoltarea recidivei locale
sau a metastazei la distanta, mai mult, supravietuirea la 5
ani este cuprinsa intre 32 - 78%, iar supravietuirea la 10
ani variaza intre 19-63% [1]. In tratamentul recidivelor
si metastazelor, un rol important il ocupa inhibitorul de
tirozinkinazd - imatinib mesylat [8].

Majoritatea tumorilor stromale gastrointestinale au
tendinta la recidiva in primii 3-5 ani, fapt pentru care acesti
pacienti dupd interventia chirurgicala trebuie urmariti atent.
Protocoalele de urmarire postoperatorie recomanda CT
abdominal si pelvian cu substanti de contrast la fiecare 3-6
luni in primii 3-5 ani, iar in continuare o data pe an.

Concluzii

- hemoragia digestiva de origine enterala este dificil de
diagnosticat

-tumorile stromale gastrointestinale sunt cele mai
frecvente tumori mezenchimale al tubului digestiv

- tumorile stromale gastrointestinale pot fi evidentiate
prin explorari imagistice (echo, CT)

- diagnosticul este confirmat pe baza examenului
imunohistochimic

-rezectia chirurgicala completd “en bloc” constituie
terapia de electie in cazul tumorilor rezecabile.
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HEMANGIOM HEPATIC VOLUMINOS DE LOB STANG
VOLUMINOUS HEPATIC HEMANGIOMA OF THE LEFT LOBE

Vlad BRASOVEANU, C. ANGHEL, R. GRIGORIE

Institutul de boli digestive si transplant hepatic Fundeni, Bucuresti, Romania

Rezumat

Hemangiomul este o formatiune tumorald benigna cu localizarea cea mai frecventa la nivel hepatic [1]. Articolul prezentat se referd la
cazul unei paciente in varsta de 8 ani care este investigatd in clinica de pediatrie pentru dureri abdominale localizate in etajul abdominal
superior si este decelata imagistic cu o formatiune tumorald, voluminoasa, localizatd la nivelul lobului stang hepatic. Se intervine chirur-
gical; intraoperator se deceleazd formatiune tumorala voluminoasa de lob stang hepatic extinsa la lobul caudat pentru care se practica
hepatectomie stanga reglata in bloc cu rezectie de lob caudat. Particularitatea cazului constd in varsta tandra a pacientei precum si

dimensiunile crescute ale tumorii.

Summary

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

the tumor.

Introducere

Hemangiomul este o tumora benignd, cu localizare
hepatica, cel mai frecvent, cu evolutie si prognostic favo-
rabile.

Este mai des intalnit la persoanele de gen feminin, cu o
varsta medie de diagnosticare in jurul a 45 ani [2]. In majori-
tatea cazurilor diagnosticate sunt tumori unice, cu diametrul
injurula 5 cm., dar pot fi si multiple cu localizari in ambii lobi,
fard a predomina in unul sau altul, iar cind sunt mai mari de
10 cm sunt denumite gigante [6, 7]. Simptomatologia lipses-
te in majoritatea cazurilor sau daca existd, este nespecifica.
Prezenta hemangioamelor voluminoase la copii este cauzata
cel mai frecvent de insuficienta cardiacd secundard unui sunt
arteriovenos congenital [2, 5].

Diagnosticul se pune in general in urma explorérilor ima-
gistice ( CT si IRM). Ca si tratament, foarte rar are ca indicatie
tratamentul chirurgical; de cele mai multe ori se recurge doar
la urmérire imagistica in dinamica [1, 9].

Prezentarea cazului

Pacienta B. L. in varsta de 8 ani, investigata in clinica de
pediatrie pentru dureri aparute la nivelul etajului abdominal
superior insotite de satietate precoce si astenie fizicd. Obiectiv,
pacienta usor subponderald, la palpare se evidentiaza in epi-
gastru o masd durd tumorald voluminoasd corespunzitoare
lobului stang hepatic. Examenele paraclinice de laborator nu
prezintd modificari fatd de valorile normale.

Examenul ecografic dublat ulterior de examenul CT evi-
dentiaza la nivelul lobului sting hepatic o formatiune tumorala
voluminoasa ce ocupa in intregime lobul stang.

Se intervine chirurgical, intraoperator se deceleaza la ni-
velul hepatic formatiune tumorala de lob stang hepatic extinsd
la lobul caudat, bine vascularizatd si se practica hepatectomie

stdngd reglatd in bloc cu rezectie de lob caudat folosind pentru
sectionarea parenchimului hepatic CUSA.

Evolutia postoperatorie este favorabild, pacienta externan-
du-se la 6 zile postoperator.

Examenul histopatologic descrie piesa de hepatectomie
stangd prezentand central formatiune tumorala nodulara
violacee, cu diametru de 8 cm, cu aspect histopatologic de
hemangiom cavernos hepatic.

Discutii

Hemangiomul hepatic este cea mai frecventd tumora benig-
né cu o incidentd de aproximativ 3%. In general hemangioamele
de peste 10 cm diametru pot manifesta simptome nespecifice
in rest cele sub 10 cm sunt asimptomatice [1, 2, 8].

Distributia pe sexe aratd o mai mare frecventd in ceea ce
priveste sexul feminin cu un raport de 3:1 fatd de cel masculin. Ca
varsta medie de diagnosticare cele mai multe cazuri sunt in jurul
varstei de 45 ani. In ceea ce priveste factorii declansatori, nu s-a
putut stabili prezenta unor factori cu certitudine [1, 2, 7].

La copii, hemangiomul hepatic este cea mai frecventd
tumord hepatica cu un procent de 12%.

In cazul copiilor care dezvoltd hemangioame voluminoa-
se, acestea pot apdrea in urma insuficientei hepatice datoritd
unui sunt arteriovenos congenital. Involutia sau tromboza
hemangiomului pot duce la mase dense de fibroza ce sunt greu
de diferentiat de procese tumorale maligne. Simptomatologia
lipseste in majoritatea cazurilor, insa in situatia in care are loc
o cregtere rapidd a dimensiunilor acompaniata de dureri ab-
dominale, pot fi prezente simptome nespecifice [1, 2].

In asociere cu trombocitopenia si coagulopatia de consum
poartd numele de sindrom Kasabah-Merritt [5].

Hemangioamele hepatice sunt diagnosticate de cele mai
multe ori intdmplitor, in urma investigatiilor imagistice de
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Figura 2. Hemangiom hepatic cavernos - piesa de rezectie
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Figura 3. Hemangiom hepatic cavernos — aspect microscopic coloratie HE

rutind. Pentru un diagnostic de certitudine, in majoritatea
cazurilor, este necesar cel mult examen CT, foarte rare fiind
cazurile cdnd se impune examen IRM. Punctia percutanata
in vederea diagnosticului histologic este periculoasa si, deci,
nerecomandata [9].

In ceea ce priveste tratamentul, majoritatea hemangioame-
lor, atunci cand sunt diagnosticate, se recomanda urmdrire pe-
riodica. Existd i situatii rare, cum ar fi dimensiuni mari, atunci
cand este risc crescut de rupturd, ruptura hemangiomului sau
dezvoltarea sindromului Kasabach-Merritt, care sunt indicatii
pentru tratamentul chirurgical.

Cel mai frecvent ca si tratament chirurgical, se practica
enuclearea hemangiomului, dar existd si situatii rare cand in
functie de localizare, se impun rezectii hepatice atipice sau
reglate [4, 8] (cum este cazul de fati).

Concluzii

Hemangiomul hepatic este tumora benigni cu prognostic
favorabil. Foarte rare sunt cazurile cAnd se impune tratament
chirurgical. Chiar si in cazul acestor situatii, prognosticul este
favorabil, interventiile chirurgicale pentru acest tip de tumora
avand o mortalitate si morbiditate minima.
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RECOMANDARI PENTRU AUTORI

1. Revista medicald stiintifico-practicd ,, Arta Medica” publicd editoriale,
lucrari originale, referate generale, studii de cazuri clinice, recenzii de cdrti si
reviste, referate din literatura de specialitate, corespondente (opinii, sugestii,
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