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ARTICOLE ORIGINALE

SINDROMUL DE AGRAVARE RECIPROCA LA BOLNAVII CU
COLECISTITA ACUTA DE VARSTA INAINTATA SI SENILA CU BOLI

ASOCIATE GRAVE

RECIPROCAL AGGRAVATION SYNDROME IN SENILE PATIENTS WITH ACUTE
CHOLECYSTITIS WITH SEVERE COMORBIDITIES

I. CIUTAC
Dr. in med., conf. unuv.

Catedra Chirurgie nr. 1,,Nicolae Anestiadi’; Cursul Endoscopie, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Inlucrare sunt elucidate manifestérile clinice ale colecistitei acute la un lot de 401 bolnavi de varsta inaintata si senila cu tare concomitente
grave. Este descris si analizat sindromul de agravare reciprocd a patologiei de baza cu patologia cardiovasculara, diabetul zaharat i ciroza
sub- si decompensatd, stare care epuizeaza puterile de rezerva si agraveaza starea organismului, si care dicteaza aplicarea de urgentd a
chirurgiei miniinvazive laparoscopice — colecistolitostomia laparoscopica. Aplicarea tacticii miniinvazive la apogeul puseului de colecistitd
acutd duce la diminuarea intensitdtii sindromului de agravare reciproca.

Summary

Authors present clinical features of acute cholecystitis in a group of 401 senile patients with severe comorbidities. Reciprocal aggravation
syndrome of the main disease with cardiovascular pathology, diabetes mellitus and liver cirrhosis is described and analyzed, a situation
that exhausts the compensatory reserves and worsens the general state and impose emergency or urgent performance of mini-invasive
laparoscopic surgery: laparoscopic cholecystolithostomy. Mini-invasive tactics in an attack of acute cholecystitis leads to decrease of the

reciprocal aggravation syndrome.

Actualitatea problemei

Cu mai mult de 100 ani in urma eminentul clinicist rus S.
P. Botkin a relatat despre dereglérile reflectorii din partea cor-
duluiin colica biliara [1]. Investigatiile clinice au demonstrat ca
aproximativ 52% de bolnavi cu colecistita suferd de cardialgie,
in 16,2 cazuri apar dereglari ale ritmului cardiac iar la 60% din
pacienti survin schimbari difuze ale miocardului, care se accen-
tueaza in colecistita distructiva, care deruleaza cu intoxicatie
severd [3]. In declansarea leziunilor miocardului la bolnavii
cu colecistitd acuta in afara de actiunea reflectorie a veziculei
biliare asupra inimii tot mai mult s-a relevat factorul toxic in
aparitia tulburérilor functiei sistemului cardio-vascular [8].

Alti autori [4] socot cd accelerarea ritmului cardiac, aparitia
extrasistolelor si fibrilatiei atriale, acutizérii tulburarilor circu-
latiei coronariene pan la infarct se datoreaza cu preponderentd
agravarii insuficientei coronariene la moment la bolnavii cu
cardiopatie ischemica din cauza colecistitei acute distructive
si complicatiilor ei (icter mecanic, pancreatitei etc.) factorul
declansator principal fiind progresarea si cresterea intoxicatiei.

Agravarea patologiei de baza si celor concomitente se mai
observa si in colecistita acuta asociatd cu diabetul zaharat. Se

stie ca la bolnavii cu diabet zaharat colecistita acuta evolueazd
mai grav ca de obicei. Dezvoltarea procesului inflamator in
vezicula biliara conduce la decompensarea metabolismului
glucidic in rezultatul céruia se declanseaza acidoza subcom-
pensatd, apare intoleranta tesuturilor la glucide, se mareste
rezistenta bolnavului la insulina [2, 6]. Pe acest fond se inrau-
tatesc proprietatile reologice ale singelui, se méreste potentialul
trombogen, acest proces fiind cu atat mai accentuat, cu cat este
mai mare vechimea diabetului [2]. Este diminuata rezistenta la
infectia bacteriana la bolnavii cu diabet din cauza micsorarii
activitdtii fagocitare a leucocitelor, survine depresia imunolo-
gica generala [7, 8]. Toti acesti factori predispun la dezvoltarea
rapidd a schimbarilor distructive din colecist si care repede duc
la complicatii septicopurulente. Are loc agravarea reciproca a
ambelor patologii, iar dozele de hipoglicemiante administrate
péand la boald sunt insuficiente. Factorii suplimentari a aparitiei
sindromului de agravare reciproca este vérsta, caracterul pato-
logiei concomitente, gravitatea diabetului, virulenta infectiei,
reactivitatea organismului [2, 6, 9, 10].

O altéd patologie, care se poate agrava pe fundal de colecisti-
td acutd este ciroza sub- si decompensata, care se poate complica
cu progresarea insuficientei hepatocelulare si ascitei [5].
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Scopul lucrarii

Analiza corelatiei sindromului de agravare reciproca a
colecistitei acute cu patologia concomitentd cardiovasculara,
a diabetului zaharat si cirozei sub- si decompensate la bolnavii
in etate cu risc operator major.

Material si metode

Sub supravegherea noastrd au fost 401 pacienti cu cole-
cistitd acutd, de varstd inaintata si senild cu tare concomitente
grave, selectati in perioada anilor 1981-2009. Bérbati au fost
115, femei 286. Analiza varstei a arédtat ca 166 (41,4%) pacienti
au avut varsta intre 61-70 ani, 172 (42,9%) — intre 71-80 ani, 56
(14%) - intre 81-90 ani, iar la 7 (1,7%) varsta a variat intre 91-97
ani. Mai mult de jumitate de pacienti 235 (58,6%) au fost mai
in vérsta de 70 ani. La laparoscopie colecistita catarald depistata
in 126 (31,4+2,3%) cazuri, flegmonoasa in 242 (60,3+2,4%)
cazuri si flegmonoasa-gangrenoasa in 33 (8,2+1,4%) cazuri.

In afari de aceasta, la majoritatea bolnavilor — 290 (72,3+2,2%)
— colecistita acuta a fost complicata. Patologia ciilor biliare iden-
tificatd la 133 bolnavi - 121 coledocolitiazi din ei la 24 cu papi-
lostenoza asociata, 12 pacienti cu papilostenoza izolatd. Din acesti
bolnavi in 110 cazuri coledocolitiaza si papilostenoza s-a complicat
cuicter mecanic din care la 49 suplimentar s-a constatat colangita
acutd insotitd de insuficientd hepaticd acuta.

Infiltrat paravezicular s-a constatat in 122 (42,1+2,9%)
cazuri, pancreatitd edematoasd - in 76 ( 26,2+2,6%) cazuri,
abces paravezicular in 9 (3,14+1,0%) cazuri, peritonitd locala in
23 (7,9+1,6%) cazuri, peritonitad difuzad in 9 (3,1+1,0%) cazuri.
La mai mult de 1/3 din pacienti complicatiile au fost multiple.

Majoritatea bolnavilor s-au internat in stare grava, cauzatd de
patologia cardiovasculard, pulmonara, endocrinologici, acutizate
de declangarea colecistitei,iar in multe cazuri si de intoxicatia pro-
vocata de inflamatia distructivé a colecistului si icterului mecanic.

Patologia cardiovasculara in diferite combinatii s-a intalnit
practic la fiecare bolnav. Din acest contingent boala hipertonica
constatata la 204 (50,9+2,5%,p<0,001) pacienti, cardiopatie ische-
micé cu angor pectoral de efort sau stabil la 207 pacienti, infarct
miocardic acut la internare pe fon de colecistita distructiva la 5
(1,240,5%,p>0,05) pacienti, tulburdri acute a circulatiei miocar-
duluila 9 (2,2+0,7%,p<0,05) pacienti, infarct miocardic vechi la 34
(8,5+1,4%,p<0,001) pacienti, care 9 (26,5%) l-au suportat dublu,
tulburéri de ritm §i conducere (fibrilatie atriald, bloc de condu-
cere gr I-TI-1IT) 1a139 (34,7+2,4%,p<0,001) pacienti, insuficienta
circulatorie gr. II-ITII-TV-V la 153 (38,2+2,4%,p<0,001) pacienti,
vicii mitrale gi aortale la 9 (2,2+0,7%,p<0,05) pacienti. La bolnavii
cardiaci in 151 (37,7+2,4%,p<0,001) cazuri a fost depistata pato-
logia ficatului: hepatite cronice de staza avea 123 (81,5%) si ciroze
hepatice - 28 (18,5%).

Patologia pulmonara a fost depistata la 203 (50,6+2,5%)
bolnavi. La 173 (37,7+2,4%,p<0,001) bolnavi a fost diagnos-
ticat pneumosclerozd difuza cu emfizem pulmonar.Bronsita
cronicd obstructiva asociatd cu alta patologie pulmonara
marcatd in 113 cazuri din care la 16 (14,2%) cu component
astmatic. Din cazurile enumerate insuficienta respiratorie gr.
II-IIT a fost constatatd la 42 (10,5+1,5%,p<0,001) pacienti.
La 7 (1,7+0,6%,p<0,05) bolnavi au fost diagnosticate diferite
forme ale tuberculozei, iar la 11 (2,7+0,8%,p<0,01) bolnavi s-a
constatat la internare pneumonie acuta.

Diabetul zaharat a fost depistat la 50 (12,5+1,7%,p<0,001)
bolnavi, dintre care la 8 (16,0%) - forma grava. Obezitate de
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gr. II-1II a fost observatd la 64 (15,9+1,8%) pacienti, la 15
(3,7+0,9%) - casexie senild. In 8 (1,9+0,7%,p<0,05) cazuri a fost
constatatd hemiparezd dupd ictus cerebral, in 64 (15,9+1,8%)
cazuri fiind identificata altd patologie. La lotul de 401 bolnavi
au fost depistate in total 1584 maladii sau in mediu céte 3,9+0,3
maladii.

Vérsta bolnavilor, patologia concomitenta severa, com-
plicatiile multiple, au determinat la acesti pacienti un risc
operator major, din care cauza li s-a aplicat colecistolitostomia
laparoscopica miniinvaziva in diferite variante, ca prima etapa
sau metoda definitiva a tratamentului chirurgical.

Particularitdtile manifestarilor clinice ale bolii

Diagnosticul clinic a colecistitei acute, atat la etapa prespi-
taliceasca, cat si in conditiile de stationar, la bolnavii de varsta
inaintata si senild (mai ales dupé 70 ani) adesea este dificila.

In primele 24 ore de la debutul bolii la 147 (36,7+2,2%,
p<0,001) bolnavi internati, tabloul clinic a fost clar. Insa mai
tarziu de 24 ore, manifestirile clinice incep sd devina atipice,
din cauza intoxicatiei care progreseazd repede, precum si
din cauza agravirii functiei si a altor organe si sisteme ce
sufera din cauza tarelor concomitente. La o bund parte din
acesti bolnavi patologia asociata devine dominanta, iar la o
parte dificultatile deseori apar nu atat in constatarea faptului
posibilitétii existentei procesului inflamator in colecist, ci in
interpretarea corectd a gradului de manifestare morfologica a
inflamatiei. Dupa materialul nostru stabilirea diagnosticului
corect nu a intdmpinat dificultati numai in 46% din cazuri
bazate pe datele clinice, in celelalte simptomatica clinica a
fost stearsd din diferite cauze.

Sindromul dureros, mai mult sau mai putin pronuntat s-a
depistat la toti pacientii, insd localizarea durerilor in rebordul
costal drept a fost numai in 55,2+2,5% (p<0,001). In rest dure-
rile s-au repartizat in felul urmétor: in rebordul costal drept si
regiunea epigastrald — 23,2%, in etajul superior — 13,5%, flancul
drept al abdomenului - 5,2%, regiunea mezogastrald - 2,3%,
dureri retrosternale si regiunea inimii — 3%.

La 58,0+2,5% (p<0,001) din pacienti, pe fonul bolii de baza,
s-au intensificat cardialgia sau alte simptome, uneori ele fiind
dominante, legate de patologia concomitenta.

La palparea abdominald dureri in regiunea colecistului s-a
determinat in 30,1%, rigiditatea musculara 20,4%, infiltrat in-
flamator 7,8%, dureri vii sau moderate in rebordul costal drept
55,2% cazuri. La 18,7+2,4% (p<0,001) bolnavi interpretarea
palpatiei a fost impiedicatd de gradul de obezitate (grosimea
peretelui abdominal) sau a casexiei senile. Contractura mus-
culard incerta a fost semnalata in 40,0+2,4% (p<0,001) cazuri.

Predominau semnele generale de intoxicatie: tahicardie
accentuatd - in 70+2,3% (p<0,001) cu asocierea frecventd a
tulburarilor de ritm, greturi - 70,5+2,3% (p<0.001), voma -
65,0+2,4% (p<0,001).

Febra predomina: subfebrilitatea — 47,4%, in 24,7% ea
este mai mare de 38gr., in 27,9% cazuri febra lipseste. La multi
pacienti s-a observat un dezechilibru intre frecventa pulsului
si reactia febrei. La 50% din bolnavi cu colecistitd distructiva si
subfebrilitate a corpului pulsul ajunge la 90-100 bétai pe min.

Datele analizei de sange nu corespund stérii reale a proce-
sului inflamator (Tabelul 1).

Analizele sangelui periferic la bolnavii pand la 70 ani au
demonstrat cd leucocitoza a fost prezentd in 83,7%, in grupa
bolnavilor cu varsta de la 71 pana la 80 ani nivelul leucocitozei
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Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor in dependenta de datele analizei de sénge (leucocitoza si leucoformula)
Numarul leucocitelor Leucoformula
Varsta ridicat norma Devieri in stanga Norma Total
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

61-70 139 83,7 27 16,3 151 91 15 9 166
71-80 125 n,7 47 27,3 156 90,7 16 9,3 172
81-90 36 64,3 20 35,7 50 89,3 6 10,7 56
90-99 4 57,7 3 42,3 6 87,7 1 14,2 7

Total 304 75,8 97 24,2 363 90,5 38 9,5 401

este de 71,7%, la bolnavii de 81-90 ani numdrul pacientilor
cu leucocitozd scade pand la 64,3%, iar la bolnavii de 90-99
de ani leucocitoza s-a constatat doar la 57,7%. Totodatd, le-
ucoformula cu deviere in stanga a fost depistatd in jurul la
90,5+1,5%(p<0,001) in toate categoriile de varstd, iar gradul
de deviere al leucoformulei spre deosebire de leucocitoza nu
depinde de varsta.

O metoda diagnosticd inalt informativéd la bolnavii cu
colecistitd acuta este USG. In pofida unor probleme de pre-
gatire adecvatd a pacientilor cétre investigatie, concrementele
in vezicula biliard la examinarea primara au fost depistate in
95,0+1,1% (p<0,001) din cazuri. In acelasi timp sub suprave-
gherea noastrd au fost 153 (38,2+2,4%, p<0,001) bolnavi cu
insuficienta circulatorie, ficat marit si dureri necaracteristice
in abdomen, iar 28 (6,9+1,3%,p<0,01) avand ciroza hepatica.
La o parte din acesti bolnavi cu lichid in cavitatea abdominala
s-a depistat ,,conturul dublu” al veziculei biliare. Acelasi lucru
s-a observat si in colecisto-pancreatita cu prezenta lichidului in
spatiul subhepatic, USG aratand prezenta colecistitei distruc-
tive, care nu totdeauna a fost confirmata la laparoscopie. O
contradictie in acest sens este cd in hepatita si cirozd in multe
cazuri vezicula biliard este cu staza, ceea ce la USG poate fi
interpretatd ca hipertensie biliard, mai ales dacd se depisteazd
si calculi in lumenul colecistului. Toate aceste cazuri au fost
rezolvate prin laparoscopie.

Sindromul de agravare reciprocd (SAR)

in colecistita acutd si patologia cardiovasculard

Din 401 bolnavi la 360 (89,8+1,6%,p<0,001) s-a depistat
cardiopatie ischemicd (CI) manifestatd in 95 (23,7+2,1%,
p<0,001) cazuri prin angor pectoral de efort, 112 (27,9+2,2%,
p<0,001) angor pectoral stabil, 153(38,2+2,4%, p<0,001) insu-
ficientd circulatorie gr. II-III-IV-V (dupa NIHA). Durata bolii
coronariene a fost de la 2 pana la 30 ani. La 204 (50,9+2,5%)
bolnavi cardiopatia ichemica s-a asociat cu boala hipertonicd
gr.II-III, din care la 34 (8,5+1,4%,p<0,001) s-a depistat infart

miocardic vechi, la 50 (12,5+1,7%,p<0,001) bolnavi s-a asociat
si cu diabet zaharat, iar la 28 bolnavi ciroza hepaticd din care
la 10 ciroza a fost sub- si decompensata.

La bolnavii cu CI in 139 (34,742,4%) cazuri situatia
bolnavilor a mai fost agravatd de diferite tulburéri de ritm
si conducere printre care si fibrilatia atriala in 24 (173%) de
cazuri, survenitd pe fonul CI si bolii hipertonice. Caracterul
si cauza fibrilatiei atriale precum si altor deregléri de ritm in
colecistita acutd au fost depistate in baza anamnesticului (fisa
de ambulator), datelor clinice si ECG. Cardiopatia ischemica,
boala hipertonica, sunt factori agravanti ai riscului operator.
Agravarea insuficientei coronariene si tulburdrilor de ritm,
ischemia miocardului, contribuie si mai mult la inrdutétirea
evolutiei bolii si riscului operator.

Pe langa cele mai sus mentionate, dupd internarea bolnavi-
lor cu colecistitd acuta, la o mare parte au survenit schimbari,
care se deosebesc de datele clinice si investigatiile electro-
cardiografice efectuate in policlinicd si inregistrate in fisa de
ambulator. Dereglarea ritmului cardiac sub forma de fibrilatie
atriald au aparutla 35 (9,7+1,5%) bolnavi, cu prevalenta formei
tahisistolice si cu frecventa medie a pulsului de la 130-170 pe
min. (Tabelul 2).

Tahicardia sinusald si extrasistolia s-a inregistrat in
113 (31,4+2,8, p<0,001) cazuri. La 73 (64,6%) bolnavi s-a
inregistrat o agravare a hipoxiei miocardului, din care la 5
(1,440,7%,p>0,05) pacienti s-a declansat infarctul acut miocar-
dic, iar la 9 (2,5+0,9%, p<0,05) —tulburari acute ale circulatiei
miocardului fara focare, insotite cu clinica de insuficientd acuta
cardiovasculara. La 52 (14,4+2,1%, p<0,001) bolnavi s-a agravat
insuficienta circulatorie. Deci, in total SAR a fost depistat la
273(75,842,1%, p<0,001) bolnavi cu patologie cardiovasculara.

In aspect clinic, la majoritatea acestor bolnavi, s-a adancit
cardialgia, iar la unii accesele de stenocardie, dispnee. La fiecare
al doilea pacient hipertonic s-a constatat cresterea tensiunii
arteriale cu cefalee si voma. Sindromul vascular cerebral poate
sa prevaleze, iar remediile hipotensive nu intotdeauna sunt

Tabelul 2
Repartizarea pacientilor cu colecistita acuta si patologie cardiovasculara dupa frecventa sindromului de agravare reciproca
n=273

SAR Abs. P+ES% P
Fibrilatie atriala 35 9,7+1,8 FHRX
Tahicardie sinusala cu extrasistolie 113 31,4+2,8 RHEX
Progresarea ischemiei miocardului 59 16,4+2,2 FHEX
Infart miocardic 1,4+0,7 *
Tulburdri acute ale circulatiei miocardului 2,5+0,9 **
(resterea insuficientei cardiovasculare 52 14,4+2,1 il

*p>0,05 *p<0,05 ***p<0,01 ****p<0,001
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eficace in primele ore ale bolii. In legaturi cu aceasta, in afara
de terapia volemica, pacientilor cu patologie asociata cardiacé li
s-a administrat preparate hipotensive, coronarolitice, cardioto-
nice, remedii pentru normalizarea metabolizmului in miocard.
O mare parte din bolnavi au necesitat internarea in sectiile de
terapie intensiva. Pregétirea bolnavilor citre operatia laparo-
scopica a fost strict individualizata si concordaté cu internistul
si cardiologul. Prevenirea complicatiilor si deceselor la acesti
bolnavi contribuie numai interpretarea corecta a starii lor, pre-
gatirea preoperatorie corecta si adecvata, totodata tinandu-se
cont de evoluarea rapida a proceselor inflamatorii din colecist la
bolnavii de varsté inaintata. Analiza retrospectivd a demonstrat
ca bolnavii relativ satisfacator au suportat laparoscopia curativa
cu rezolvarea tulburérilor cardiovasculare, fapt ce dovedeste
cu certitudine cé ele au fost provocate de aparitia intoxicatiei
cauzate de colecistita acutd si complicatiile ei.

La bolnavii cu stenocardie severa si cu acutizarea insufi-
cientei coronariene, durerile cardiace s-au jugulat in primele
6-12 ore, iar la 90% dintre ei, electrocardiografic s-a depistat o
dinamicd pozitiva in comparatie cu perioada prelaparoscopica,
ceea ce dupa pérerea noastra, este legat de decompresiunea
biliard si de sanarea focarului de inflamatie, cu micsorarea
intoxicatiei, ceea ce duce la diminuarea intensitétii sindromului
de agravare reciproca si la intreruperea treptatd a reflexelor
patologice viscerale.

Caz clinic:

Pacientul R., 74 ani., f/o 11892 a fost internat in sectia de
chirurgie pe 4.10.1991, dupd 48 ore de la debutul bolii. Cu 2 zile
in urmd au apdrut dureri in hipocondrul drept, iar in ultimele
10 ore au survenit dureri precardiace, din care cauzd s-a adresat
dupi ajutor medical. Din anamnezd bolnavul sufera de boala
hipertonici si cardiopatie ischemicad de multi ani, iar in ultimii
ani de colecistitd cronica litiazicd. De 2 ori, in timpul acutizarii,
s-a tratat in sectia de chirurgie, insa de fiecare data dupa jugu-
larea puseului acut a fost externat din cauza maladiilor asociate.

La internare stare gravd. Acuza dureri violente in hipo-
condrul drept cu iradiere in spate, greatd, durere precardiala
constrictivd, dispnee. Tegumentele cu paliditate accentuata,
acrocianoza. Ps — 120 pe min, aritmic., T/A - 180/90 mm Hg.
Limba uscatd. Abdomenul moderat balonat, dureros si cu
defans muscular in rebordul costal drept. S. Blumberg pozitiv.
Temperatura corpului - 37,2, leucocitoza - 14,3, cu deviere in
stdnga — 12%. La ECG - fcc. 118, tahicardie sinusald, infarct
miocardic a ventricolului stang pe peretele posterior.

Dupd o pregatire de 4 ore in sectia de terapie intensivd
efectuatd laparoscopia: ficatul marit, cu consistentd moderat
durd, suprafata netedd. Vezicula biliard marita in dimensiuni,
incordata, de culoare rosie-visinie cu pete mici de necroza de
culoare verde in zona fundului veziculei. In spatiul subhepatic
lichid biliopurulent - 80 ml. La punctia veziculei, bild purulen-
td cu miros fetid. Efectuata colecistolitostomia laparoscopicé
(CLSL) cu fixarea veziculei de aponevroza, din lumenul vezi-
culei inlaturate calcule multiple, sanarea si drenarea spatiului
subhepatic. Dupa operatie durerile au disparut, febra s-a nor-
malizat in ziua urmatoare. Din colecistostoma in primele zile se
evacua cate 200-300 ml. de bild, apoi cantitatea a scizut panad la
50-60 ml. In perioada postoperatorie tratamentul de baza este
consacrat infarctului miocardului. In ziua a 9-a este efectuatd
fistulocolecistocolangiografia anterograda (FCCGA) - CBP cu
diametrul de 0,6 cm, pasajul contrastului in duoden este liber.

Medica

Dupd 16 zile drenul colecistostomic este suprimat si bolnavul
este transferat in sectia de terapie.

Cazul relatat merité o atentie prin faptul ca intr-o situatie
clinicd extrem de grava a fost rezolvatd printr-o operatie mi-
niinvaziva sub anestezie locala. Riscul anesteziei generale si
colecistectomiei traditionale ar fi fost foarte inalt cu final tragic
pentru pacient. Cazul confirma cé i in cazul unui pacient foarte
grav cu colecistitd gangrenoasa litiazica si infarct miocardic
transmural cu sanse mici de supravietuire, poate fi salvat prin
aplicarea colecistostomiei decompresive.

SAR in colecistita acutd asociatd cu diabetul zaharat

In lotul nostru de bolnavi, la 50 (12,5+1,7%, p<0,001)
cazuri colecistita acuta a fost asociatd cu diabetul zaharat. In
afard de diabet la acesti bolnavi a fost depistata si altd patologie
asociatd grava: obezitate morbida gradul III-IV - 16 (32,0%),
boala hipertonica gradul II-III - 40 (80,0%), stenocardie severa
cu agravarea insuficientei coronariene la moment - 18 (36,0%),
cardiopatie ischemicd cu insuficientd circulatorie II-IIT - 22
(44,0%), patologie pulmonari cu insuficienta respiratorie de
gradul IT - 10 (20,0%) cazuri. La 15 (30,0%) bolnavi colecistita
acutd a fost complicata cu coledocolitiaza i icter mecanic.

Din 50 bolnavi cu colecistitd acutd si diabet zaharat pana la
internare forma usoara a diabetului a fost remarcata la 24 (48,0%),
medie 18 (36,0%) si grava la 8 (16,0%) pacienti (Tabelul 3).

Tabelul 3
Structura bolnavilor in dependenta de gravitatea diabetului
zaharat pana la internare (%)

Gravitatea diabetului | Usoara Grawt'a te Grava Total
’ medie
Nr. de bolnavi 24 18 8 50
% 48,0 36,0 16,0 100,0

Dupi declansarea colecistitei acute la o parte a bolnavilor
diabetul s-a agravat, forma usoard a diabetului interpretatd la
10 (20%) bolnavi, medie si grava marindu-se consecutiv pana
la 25 (50%) si 15 (30%) bolnavi (Tabelul 4).

Tabelul 4
Structura bolnavilor dupa gradul diabetului zaharat
agravat de colecistita acuta

Forma.de graw?ate Usoars Grawt'ate Grava Total
a diabetului ’ medie
Nr. de bolnavi 10 25 15 50
% 20,0 50,0 30,0 100,0

Se declanseaza sindromul de agravare reciprocd in care
deosebim 3 forme de gravitate: I - usoard, IT - medie, ITI - gra-
va. Pentru fiecare forma de gravitate a SAR sunt caracteristice
urmitoarele manifestari clinice, biochimice si morfologice:

in SAR usor starea bolnavilor este satisficatoare sau medie
(are importantd si influenta altor boli asociate) temperatura
subfebrild, la palpatie durere moderatd in hipocondrul drept
fara semne peritoneale. Glicemia in sange variazd intre 6-12
mmol/l. La laparoscopie procesul inflamator in colecist este
cataral, cu exceptie flegmonos. (Tabelul 5);

in SAR mediu starea bolnavilor este medie sau grava.
Febra este 37,5-38,5.

Palpator, in rebordul costal drept, se depisteaza rigiditate,
deseori s.Blumberg pozitiv, glucoza in singe este in limitele
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Tabelul 5

Structura manifestarilor SAR in diabetul zaharat in dependenta de gravitatea lui (%)

Gravitatea SAR Nr. de bolnavi Nivelul gl:;f:;:;: in sange Starea pacientului Morfologia colecistului
. . (atarald — 8 (80%)
0, - -
SAR usor 10(20%) 6-12 Satisf. Grav- Medie. Flegmonoas3 2(20%)
. ) . (atarald — 7(28%)
0, -
SAR mediu 25(50%) 12-17 Grav medie sau gravd Flegmonoas3 18(72%)
. . . Flegmonoasa — 4(26,6%)
0,
SAR grav 15(30%) Mai sus de 17 Grava sau extrem de grava Flegmonoass-gangrenoas 11(73,4%)

12-17 mmol/], glucoza apare si in urind.Morfologic predomina
forma flegmonoasa;

In SAR grav starea pacientului este grava sau extrem de
grava (stare precomatoasa). Pe primul plan sunt manifestate
simptomele de intoxicatie si decompensare a metabolismului
glucidic. Apar si semne peritoneale. Nivelul glicemiei este mai
sus de 17 mmol/l. In urina cetonurie. La laparoscopie predo-
mina forma flegmonoasa-gangrenoasa.

Din tabel se vede ca in SAR usor au predominat formele
nedestructive a colecistitei frecventa cirora este de 80%. In SAR
mediu numdrul bolnavilor cu colecistita distructiva s-a marit
pana la 72%, deci au crescut de 3,7 ori. In SAR grav au predo-
minat formele flegmonoase-gangrenoase, incidenta carora s-a
constatat in 73,4% cazuri.

Pe fonul metabolizmului glucidic subcompensat sau de-
compensat, procesul inflamator in colecist deruleaza rapid fara
tendinta spre delimitare. Toate aceste verigi alcatuiesc un cerc
vicios, din care cauza organismul pacientului nu mai rdspun-
de la terapia cu insulind. Cu cit mai timpuriu este infaptuita
colecistolitolitostomia laparoscopica cu atit rezultatele sunt
mai bune. Decompresia laparoscopicd poate intrerupe lantul
patogenetic al sindromului de agravare reciproca, iar hipergli-
cemia cedeaza treptat.

Dupé decompresie la bolnavii cu diabet zaharat glicemia
ainceput sa scada din primele 6 ore de la administrarea hipo-
glicemiantelor.

Caz clinic:

Pacienta D., 75 ani, f/o 8973 a fost internata in sectia
de chirurgie pe 14.10.94, dupa 42 ore de la debutul bolii, cu
acuze la dureri violente in rebordul costal drept, greatd, vom4,
slibiciune generald, sete accentuata, uscdciune si amaraciune
in gurd. Sufera de diabet zaharat tip II, insulinodependenta.

La internare starea grava, putin obnubilati, tegumentele
palide, acrocianozd, din cavitatea bucald miros de acetona.
Zgomotele cardiace atenuate. Ps aritmic — 114 pe min.T/A -
150/90 mm Hg. Limba uscatd. Abdomenul moderat balonat,
dureros in rebordul costal drept, unde se apreciazi si defans
muscular. S. Blumberg slab pozitiv. Temperatura corpului - 37
gr, leucocitoza — 15000, nesegmentate — 23%. Bilirubina gen.
25 mmol/l, D- 9 mmol/l, Ind - 16 mmol/l.

Glicemia - 23 mmol/l. Analiza urineila zahar - cetonurie.

ECG - fcc-100-143 pe min, tahiaritmie sinusald cu extrasis-
tole ventriculare izolate. Schimbari difuze a miocardului atrial
si ventricular provocate de insuficientd coronariani cronica.

USG - Colecistita acuta litiazica.

D-za: Colecistita acuta litiazicd. Diabet zaharat forma gra-
vd, cetoacidozd. CI. Stenocardie stabild de efort. Insuficienta
coronariana in acutizare.

Dupd 8 ore de terapie intensiva starea bolnavei putin s-a
ameliorat, insd desi sa-a administrat insulina, glucoza sangelui
rdamane la acelasi nivel. Indicaté laparoscopia curativé la care s-a
depistat colecistita acutd litiazica gangrenoasa. Efectuatda CLSL
cu fixarea fundului veziculei de aponevrozi, drenarea spatiului
subhepatic. Perioada postoperatorie favorabila cu ameliorare
in dinamicd. Dupa decompresie nivelul glicemiei s-a micsorat
péand la 9-13 mmol/l. La FCCGA - fara patologia ciii biliare
principale. A urmat vindecarea.

Cazul elucidat demonstreaza cu certitudine ca sindromul
de agravare reciproca in colecistita acuta si diabetul zaharat
avansat, agraveazd cu mult starea pacientului cauzata de pro-
cesul inflamator distructiv din colecist, intoxicatie si decom-
pensarea metabolismului glucidic. Ca atare acesti bolnavi sunt
in stare de precoma, care cere imperios decompresia laparo-
scopica miniinvazivd. Pregatirea preoperatorie este de durata
scurta 8-12 ore, fiind o tentativd aproape disperatd a corectiei
metabolizmului glucidic si lichidarii cetoacidozei. Experienta
noastra a aratat cd numai dupa decompresia laparoscopica
glicemia cedeaza treptat si fard cazuri letale.

SAR in colecistita acutd si ciroza hepaticd

Patologia hepatica a fost depistata la 151 (37,7+3,9%) de
pacienti dintre care la 123 (81,5%) confirmatd laparoscopic
hepatita cronica de stazd, iar la 2 8 (18,5%) ciroza hepatica.
La bolnavii cu cirozd au fost diagnosticate si alte boli asociate:
cagexia senild la 9 (5,9%), boala hipertonica 23 (15,2%), CI cu
stenocardie severd - 14 (9,3%), CI cu insuficientd circulatorie
gr. IIT-TV-V 20 (13,2%), patologie cronicd pulmonara cu insu-
ficientd respiratorie gr. II-III. La 17 (60,7%) bolnavi ciroza a
fost compensati si manifestarile clinice a colecistitei acute au
corespuns celor traditionale. La 7 (25,0%) pacienti ciroza a fost
subcompensata sila 4 (14,3%) — decompensata, iar tabloul clinic
a decurs atipic ceea ce face dificil diagnosticul.

1. Latotibolnavii cu cirozd subcompensatd si decompensati
durerile au fost localizate nu in zona veziculei biliare, ci
au fost depistate ori in aria suprafetei rebordului costal
drept, ori in etajul superior.

2. Este greu de diferentiat manifestérile dispeptice ale co-
lecistitei pe fonul clinicii caracteristice cirozei (anorexia,
greata, sldbiciune etc).

3. Lipsa leucocitozei in afara de 3 cazuri cu leucocitoza
moderata.

4. Relativ repede timp de 18-26 ore se agraveazd semnele
de insuficienta hepato-celulard iar ascita progreseaza.

Datele USG sunt si ele neconcludente din cauza ascitei
si aparitia semnului ,,dublului contur”. La acestea trebuie de
addugat lipsa dinamicii pozitive a probelor hepatice, mentine-
rea febrei la nivelul subfebralitatii, dilatarea veziculei biliare la
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USG. Cercetarile noastre au demonstrat ca in asemenea cazuri
gradul de inflamatie in vezicula biliara poate fi depistat numai
cu ajutorul laparoscopiei, care s-a efectuat in toate cazurile.
Dacé accesul nu se juguleaza timp de 12-16 ore sunt indicatii
vitale pentru laparoscopie diagnostico-curativa.

Caz clinic:

Pacienta T., 80 ani., {/0 9429 internata in sectia chirurgie pe
19.07.2000 dupa 46 ore de la debutul bolii, cu acuze la dureri in
etajul superior al abdomenului, dureri precordiale, sldbiciune
generald, dispnee pronuntatd. Sufera de colecistitd cronicd
litiazicd de multi ani. De cateva ori s-a tratat in sectiile de chi-
rurgie ale spitalelor din oras, insa de fiecare datd nu i s-a propus
tratament chirurgical din cauza patologiei cardiovasculare.

La internare starea bolnavei este gravd, obnubilatd, tegu-
mentele subicterice, acrocianoza, nutritia crescuta, pe gambe
edeme periferice, dispnee in repaus, frecventa respiratiei 30-32
pe min. In plimani respiratia vezicular, in zonele inferioare
raluri umede. Zgomotele cardiace aritmice. P 97 - 115 -123 pe
min.T/A - 180/100 mm Hg. Abdomenul mirit - in volum -
ascita?, dureros in regiunea epigastrala fird semne peritoneale.
Leucocitele sangelui — 8500., nesegmentate — 6%, amilaza urinei
- 105 un/l, bilirubina gen. - 44,9., d - 10., ind - 34,9 mmol/l.
ASAT - 92 u/l., ALAT - 113 u/L

ECG: fcc - 150-60 pe min. Fibrilatie atriald tahisistolica.
Blocada incomplectd a ramurii stingi a f. His. Schimbari difuze
a miocardului legate de tulburdri a circulatiei coronariene.

USG: Colecistita acuta litiazica. Hepatitéd cronica.

D-za: Colecistitd acuta litiazicd. Ascita ? CI. Stenocardie de
efort. Fibrilatie atriala, forma tahisistolica. IC IV-V.

Pacienta a fost internatd in sectia de terapie intensiva si
dupi 16 ore de pregitire i s-a efectuat laparoscopia sub an-
estezie locald. In cavitatea abdominali lichid ascitic. Lichidul
ascitic evacuat — 5-6 litri. Ficatul este marit, de culoare roza,
parenhima durd, suprafata micronodulard, venele omentului
mare si ligamentului rotund largite. Vezicula biliara - marita
in volum, incordata pand la hiperpresie, cu edem. Efectuatd
CLSL. Bila din vezicula intunecati cu fulgi de puroi. Inliturate
2 concremente de 1,5 cm, unul din care e inclavat in col. Din
caile biliare a aparut bild. Stoma fixata de aponevroza cu 6 fire
(mai multe suturi pentru ermetizarea ei din cauza ascitei). Sub
ficat si bazinul mic amplasate 3 drenuri.

D-za laparoscopici: Colecistitd acuta flegmonoasd, litiazi-
cd, obstructiva. Cirozd hepatica mixta (ciroza Pic) decompen-
satd cu ascitd, hipertensiune portala.
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Perioada postoperatorie grava dar favorabild. La FCCGA -
CBP cu diametru 0,3 cm, pasajul contrastului in duoden liber.
Din drenurile cavitdtii abdominale timp de 2 zile s-a evacuat
o cantitate neinsemnaté de lichid ascitic, iar apoi a dispérut,
gratie ameliorarii functiei cardiace si tratamentului cu hepa-
toprotectori. A urmat vindecarea.

Cazul descris atentioneaza cd la o bolnava in etate cu co-
lecistita distructiva pe fonul decompensarii cardio-vasculare si
cirozei mixte cu ascitd i s-a aplicat metoda curativé crutatoare
adecvata cazului care la moment a solutionat situatia critica in
care se afla pacienta. Dacé bolnavei i se efectua colecisectomia
sub anestezie generald, probabil ca decesul ar fi fost inevitabil.

In afard de aceasta tabloul clinic al bolii a fost atipic,
nezgomotos din partea abdomenului cu numai dureri difuze
moderate in regiunea epigastrala, leucocitoza neinsemnata.
Desi bolnava a fost examinata de mai multi medici (chirurgi,
internist, anesteziolog) si consiliul medical, ascita la bolnava a
fost doar presupusa. Mai mult ca atét, nici la USG nu s-a de-
pistat ciroza decompensaté cu ascitd, nu s-a stabilit forma de
inflamatie a colecistului. Si numai laparoscopia a pus punct pe
aceste rataciri diagnostice, rezolvand totodata si latura curativa.
La aceasta concluzie am ajuns si dupd alte cazuri similare, care
au fost rezolvate cu succes, cu ajutorul laparoscopiei.

Concluzii

1. O particularitate a evolutiei colecistitei acute la bolnavii
in etate cu tare concomitente grave este declansarea SAR, care
are un caracter de concurenta a patologiei de baza si a celei
asociate, i care se intalneste in 74,3% din cazuri.

2.Labolnavii cu colecistita acuté si patologia cardiovascu-
lara SAR se manifestd prin cresterea frecventei fibrilatiei atriale,
tahicardiei sinusale cu extrasistolie, progresarea ischemiei
miocardului pana la tulburari acute ale circulatiei sau infart
miocardic, agravarea insuficientei cardiovasculare, tulburari
care maresc considerabil riscul operator.

3.La bolnavii cu colecistita acuti si diabet zaharat are loc
agravarea metabolizmului glucidic, iar procesul inflamator in
colecist deruleaza rapid fara tendinté spre delimitare.

4.1n colecistita acuti pe fon de ciroza sub- si decompensata
persista rapid insuficienta hepatocelulara si progresarea ascitei.

5.SAR cere imperios divizarea tratamentului chirurgical
in 2 etape: colecistolitostomia laparoscopicd miniinvaziva,
iar dupa recuperarea patologiei asociate realizarea operatiei
radicale. La o parte din pacienti cu patologie decompensata
colecistolitostomia laparoscopicd ramane si ca etapa definitiva
de tratament.
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Rezumat

Studiul a fost efectuat pe un numar de 23 de pacienti cu hernie inghinald necomplicata, operati prin cura aloplastica laparoscopicd total
extraperitoneald (TEP) in Spitalul Clinic Republican, sectia chirurgie generald, pe o perioada de 2 ani. Obiectivele principale ale lucrérii
constau in evaluarea eficacitafii tratamentelor herniilor inghinale prin procedeul laparoscopic total extrapeitoneal in vederea scaderii
morbiditatii postoperatorii i a reducerii ratei recidivelor.

Solidarizarea defectului parietal inghinal a fost realizat cu ajutorul protezei sintetice din polypropilen, plasata in spatiul preperitoneal,
inmasonata in jurul funicolului spermatic, eliberat prealabil de sacul herniar.

Principalele avantaje obfinute prin aceasta tehnicd sunt reprezentate de diminuarea traumatismului operator, reducerea durerii posto-
peratorii, vindecare rapida cu durata de spiltalizare redusa.

Summary

TEP procedure was performed on 23 of patients with reusable trocars and instruments during the 2 years of study. Principal purpose of
laparoscopic hernia treatment was to improve the post operator results and to prevent the reappear of inguinal hernia. An infraumbilical
incision was made and the ipsilateral anterior rectus sheath was opened. A blunt digital dissection was made in the preperitoneal space
through the ipsilateral anterior rectus sheath. A blunt trocar with (02 insufflation and a 30° laparoscope were introduced in the preperitoneal
space, and the dissection was continued by using the laparoscope under direct vision. Two trocars were then introduced infraumbilically
into the preperitoneal space. Dissection of the preperitoneal space was performed medially across the midline and laterally cranial to the
anterior-superior iliac spine. The hernia sac was reduced and the peritoneum was retracted cranially. A 10 4 15-cm polypropylene mesh
(polypropilen) was introduced into the preperitoneal space, covering the inguinal floor. The C02 was exsufflated and the anterior rectus
sheath was closed with 2-0 polyglactin (Vicryl, Ethicon GmbH).

The advantages of TEP may include - no breach of peritoneum so less risk of bowel injury and post-operative adhesions, short time of

staying in hospital.

1.1. Indicatii si contraindicatii in tratamentul herniilor
inghinale prin metoda laparoscopica TEP

Tratamentul chirurgical prezintd indicatie absoluta,
odata ce s-a pus diagnosticul clinic de hernie [2]. Numai in
acest mod se poate preveni aparitia complicatiilor posibile,
specifice herniilor inghinale. Cu cat tratamentul chirurgical
are loc mai devreme, cu atat interventia este mai usor de
efectuat [7].

Contraindicatiile pentru tratamentul herniilor inghinale
sunt de ordin general si local.

Complicatie de ordin general se considera stare de sandtate
a pacientilor, in care orice interventie laparoscopicd ar putea
duce la agravarea ei.

Trei tipuri de stdri de sanatate se considera a fi in categoria
contraindicatiilor absolute :

- Graviditatea

- Starea de sanitate in care este contraindicatd anestezia
generald

- Starea de sdndtate in care este contraindicatd orice inter-
ventie programatd

In prima categorie se includ pacientii la care sarcina fizi-
ologicd ar crea dificultati tehnice. Uterul marit in dimensiuni
nu ofera posibilitatea crearii spatiului de lucru preperitoneal.
Anestezia generald poate crea conditii nefavorabile pentru
starea fitului si femeii. In aceste conditii este preferata metoda
traditionala pentru tratamentul herniilor inghinale la femeile
cu sarcina.

In a doua categorie de pacienti contraindicatie absoluta re-
prezintd bolnavii, la care starea generala de sdndtate nu permite
aplicarea anesteziei generale in mod programat.

Tratamentul laparoscopic in hernii inghinale are loc in
conditiile credrii pneomoperitoneului moderat. Desi insuflarea
gazului are loc in spatiul preperitoneal, totusi o cantitatea mo-
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derata de gaz patrunde in cavitatea abdominald. Situatia devine
mai agravanta in conditii in care are loc spargerea peritoneului
parietal cu formarea bruscéd a pneumoperitoneului tensionat.
In aceastd conditie tulburirile cardiorespiratorii preexistente,
se pot accentua [5].

La pacientii cu patologie pulmonaré preexistenta este
absolut necesard corijarea patologiei. De asemenea, pacienti
cu tulburdri ale ritmului cardiac, infarctului miocardic acut in-
terventiile laparoscopice sunt contraindicate. La aceasta grupa
de bolnavi se impune primar compensarea patologiei de baza.

Tehnica total preperitoneala (TEP), in comparatie cu
abordul transabdomenal, nu presupune crearea pneumope-
ritoneului tensionat, de aceea conduita anesteziologica este
mai lejera [9].

Tulburari de coagulare pronuntaté, ce nu pot fi corijate
medicamentos, pot constitui o contraindicatie. Obtinerea
hemostazei prin metode endoscopice este mai dificila fata
de abordul traditional [13]. Plasarea troacarelor in peretele
abdomenal presupune lezarea vaselor sanguine mici, capilare,
ce potential poate provoca hemoragii pe fonul preexistente
coagulopatii.

Un numér moderat de contraindicatii pentru tratament
laparoscopic al herniilor inghinale poate fi corijat prin prega-
tirea preoperatorie adecvata.

In a treia categorie sunt inclusi pacientii carora le este
interzisé orice interventie chirurgicald planificata.

Operatia laparoscopica prin abord total preperitoneal al
herniilor ighinale nu s-a efectuat indivizilor ce prezentau surse
de infectie locala, generala, intraabdominala etc. Bolnavi cu
semne de hipertensiunea portald, ascitd, ciroza operatia lapa-
roscopica (TEP) a fost contraindicata. De asemenea, pacientii
cu tulburiri psihice reprezinta contraindicatie pentru operatie
laparoscopica [3].

Printre contraindicatii relative, se numéra:

- Interventii chirurgicale la nivelul etajului inferior abdo-
minal

- Obezitate avansata

- Hernii inghino-scrotale gigante

- Hernii complicate (strangulate, incarcerate, flegmon de
sac etc.).

Dintre contraindicatiile de ordin local se considera di-
ficultate de identificare anatomica a elementelor structurale
funiculare, vasculare si neuroase.

1.2. Pregatirea preoperatorie a pacientilor

In linii generale, pregdtirea preoperatorie a pacientilor pentru
tratamentul laparoscopic total preperitoneal este la fel ca si cel
traditional. O atentie deosebitd a necesitat pregatirea preoperatorie
a intestinului cu medicatie laxativa si clistire evacuatorii.

Cu distensie gazoasd intestinald, crearea spatiului de lucru
preperitoneal devine dificil de efectuat.

La etapa dobandirii experientei in clinica noastrd, primele
operatii total preperitoneale laparoscopice s-au efectuat sub
protectia anesteziei generale. Odaté cu reducerea timpului ope-
rator (~ 45 min), a fost de preferat anestezia epidurala. Aplicarea
anesteziei rahidiene nivel T10-T11, oferd relaxarea suficienta
pentru crearea spatiului de lucru la nivel preperitoneal, precum
si recuperarea postanestezica foarte buna [8].

Conduita anestezica in timpul interventiei este influentata
de o serie de factori.

Medica

Carboxiperitoneum, desi nu atat de pronuntat ca in in-
terventiile laparoscopice obisnuite, totusi exista. Cresterea
presiunii intraabdomenale, in conditiile anesteziei rahidiene,
precum si schimbirile biochimice, gazoase sangvine, presupune
interventie anestiologica specializata [10].

Cresterea presiunii asupra venei cave inferioare, vaselor
iliace externe conduce la rezistenta intoarcerii venoase din
membrele inferioare cu aproximativ 80%. Staza venoasa in
membrele inferioare, sciderea afluxului sangvin pentru inima
dreaptd, depresia irigatiei sangvine renale determina conditii
nefavorabile pentru homeostazia pacientului [4].

Repozitia corpului pacientului in Trendelenburg >30 grade,
amelioreaza intoarcerea venoasd, dar determina supresia excur-
siei diafragmale. Au loc tulburari importante in mecanismul
schimbarii gazoase, a ventilatiei pulmonare [4].

Schimbarile importante in sistemul arterial constau in
cresterea tensiunii arteriale, datorita cresterii rezistentei vascu-
lare. Rezistenta vasculard poate creste pana la 50%, ce duce in
mod inevitabil la cresterea presiunii sistolice arteriale, precum
si diastolice [13].

Mai mult decét atat, persistenta hipertensiunii arteriale
raméne pe parcursul a 2-3 ore in perioada postoperatorie [13].

S-au efectuat mai multe studii in acest domeniu [12]. S-a
ajuns la concluzia ca carboxiperitoneum mentine valorile
fractiei de ejectie cardiace, indicele cardiac la nivele scizute,
datorita scaderii intoarcerii venoase in inima dreapta. Indexul
cardiac ramane scazut pe perioada de 1-2 ore postoperatorii,
chiar si dupa inliturarea pneuperitoneului. Pneumoperitoneul
determind cresterea presiunii partiale a CO, in sange si provoa-
cd acidoza sistemicd. Astfel, apare supresia in cercul vascular
mic si mare [10].

La etapa insusirii tehnicii laparosopice pentru tratamentul
herniilor inghinale s-a aplicat anestezia generala cu intubatie
orotraheald. Utilizarea relaxantelor musculare a creat conditii
necesare pentru camera de lucru in spatiul preperitoneal, a
facut posibild prepararea elementelor anatomice funiculare,
a sacului herniar.

Interventia chirurgicala a avutloc in mod planificat. Pacientii
au urmat pregatirea preoperatorie, clistere evacuatorii, dieta nr. 0.

Pentru premedicatie s-a utilizat atropind: ~1mg, dimedrol
2 ml, fentanil 2 ml, diazepam pentru sedare. In caz de necesi-
tate s-au administrat si alte preparate medicamentoase pentru
premedicatie: analgetice morfinice, droperidol etc.

Inductia analgeticd pentru anestezie orotraheala s-a efectuat
cu administrarea intravenoasé a preparatelor medicamentoase:
ketamin 1mg/kgc, thiopental 1mg/kgc. Miorelaxatie i intubatie
s-a indus cu arduan, detilin 100 mg/iv, fentanil 4-6 ml/ iv.

Inductia analgeticd pentru anestezie rahidiana s-a efectuat
cu infuzii prealabile ~ 1.000 ml de ser fiziologic pentru preve-
nirea cdderii indicelor tensiunii arteriale i 5 mg / iv diazepam.
Pentru combaterea bradicardiei s-a administrat 0,5 ml atropina.

Anestezia rahidiana se induce cu injectarea in canalul rahi-
dian 2% mg/kgc sol. lidocaina. In cazul in care are loc sciderea
TA, se introduce mezaton 0,1 - 0,5 in picuratoare.

Alegerea medicamentelor s-a efectuat in functie de starea
clinica a pacientului. Odati cu atingerea stadiului chirurgical de
anestezie, se efectua intubatie orotraheala. Ventilatie mecanica
s-a efectuat in conditie de hiperventilatie pulmonare moderata,
pentru a combate acidoza sistemicd, eliminarea CO, acumulat
in exces in cavitatea peritoneala.
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Datorita faptului, caracterului miniinvaziv al interventiei
chirurgicale efectuate, dozele de preparate medicamentoase
introduse au fost net mai mici, fata de anestezie orotraheald
pe abdomen deschis. De asemenea, recuperarea pacientilor in
perioada postanestetica se efectua mult mai facil.

Pacientii in timpul interventiei chirurgicale au fost moni-
torizati continuu: cardiovascular, functia respiratorie, gazele
sangvine, concentratia gazoasa in aerul experat.

Odata cu céapatarea experientei tehnice, am recurs la an-
estetie epidurala. Motivul recurgerii la anestezie rahidiana a fost
timpul scurt al interventiei operatorii (~30 min), compensarea
mai rapida a pacientilor in perioada postoperatorie, confortul
mai mare pentru pacient.

Complicatiile importante (cum ar fi — embolii gazoase,
migrarea tubului de intubatie, pneumotorax, pneumomediastin
etc) nu au fost sesizate.

In perioada postoperatorie precoce, analgezia morfinica
nu a fost utilizata. Sindromul dureros postoperator a fost cupat
cu analgetice nonmorfinice.

Imediat dupa interventie chirurgicald pacientii au fost
transferati in sectia chirurgie generald, sub supravegherea per-
sonalului medical, fara a fi nevoie de aplicarea terapiei intensive.

Echipa chirurgicald a constat din doi medici chirurgi si o
asistenta medicald de operatie. Asistenta avea sarcina de a proiecta
imaginea video, cu ajutorul laparoscopului pentru a crea conditii
optime de vizualizare a cAmpului operator. Chirurgul-operator a
manipulat cu cele doud instrumente de lucru (Figura 1).

Pozitia chirurgului este opus fata de localizarea herniei. Pa-
cientul se afld in clinostatism. Campul operator trebuie sa inluda
atat partea abdomenala, inghinala, cat si 1/3 superioara coapselor.

Odatd introdus laparoscopul in spatiul preperitoneal, paci-
entului i se da pozitia usoara de Trendelenburg < 30°, pentru a
facilita migrarea continutului abdomenal si crearea mai usoara
a camerei de lucru.

1.3. Etapele chirurgicale ale tratamentului

laparoscopic TEP al herniilor inghinale.

Material si metode

Indicatii: Sectia chirurgia generala SCR are o experientd
variata in efectuarea a mai multor tipuri de interventii laparo-
scopice. In marea majoritatea de cazuri, pacientii erau internati

Camera Port
11mm Port

Smm Port

Figura 1. Pozitionarea troacarelor de lucru

in stationar prin policlinica. Sunt bolnavi caree s-au adresat
de sine stétator, cu dorinta de a fi operati prin procedeul la-
paroscopic. S-au luat in consideratie lipsa contraindicatiilor si
dorinta pacientului pentru procedura TEP.

Au fost implantate 23 de proteze pe calea laparoscopica
total extraperitoneala (x- polyester). In cazul asocierii hernii-
lor mixte, s-a aplicat o singura protezd asupra zonei de defect
inghinal parietal.

In primele 15 interventii laparoscopice s-a recurs la ope-
ratia deschisa in 6 cazuri. De 4 ori a fost din motive tehnice.
In dousi cazuri, s-au recurs la conversie din cauza defectiunii
aparatajului laparoscopic. Intr-un singur caz pacientul a pre-
zentat semne clinice de hemoragie din a.epigastrica inferioara.

Cel mai frecvent, dificultatile tehnice survineau, odata cu
spargerea peritoneului parietal, datoritd aderentelor si efractii-
lor peritoneale post-apendicectomie. Pentru a restabili camera
delucru, a fost nevoie de introducerea acului Verres, sau venulei
pentru a lichida pneumoperitoneumul.

Anestezie: Toti 23 de pacienti au fost operati sub protectia
anesteziei cu component multiplu bazata pe relaxatie muscu-
lara. Initial, primele 15 interventii chirurgicale laparoscopice
pentru hernie inginald s-au efectuat sub anestezia generald, ce
permite relaxarea musculara adecvata, fiind riscul minimal
pentru accidente operatorii.

Odata cu capatarea experientei, am recurs la anestezie
epidurald. Durata interventiei fiind in mediu de 45 de minute.

Tehnica operatorie: Pozitia pacientului in clinostatism.
Dupd prelucrarea cAmpului operator cu sol. aseptice, se deli-
miteazd spatiul cu material steril.

Se face o incizie transversald, subombilicald: ~ 1,5 cm. Se
prepard aponevroza tecii anterioare mm. drepti abdominali.
Se face incizie transversald si se introduce primul troacar de
10 mm.

Primele doud troacare de 10 mm sunt in aceeasi pozitie
infraombilicala. Al doilea troacar se plaseaza la mijlocul dis-
tantei ombilicopubiene. Al treilea troacar 5 mm, se introduce
in treimea laterala a liniei ombilicospinale, in asa mod incat sa
se creieze unghiul apropiat de 90° intre instrumentele de lucru.

Noi am folosit, laparoscop optic 30°, ce introducem in
primul troacar infraombilical. Celelalte troacare introducem
sub control vizual.
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Figura 2. a) Plasarea primului troacar in spatiul properitoneal; b) Implantarea materialului sintetic in spatiul extraperitoneal

Operatia laparoscopici total extraperitoneala are ca princi-
piu prepararea spatiului preperitoneal, fira a intra in cavitatea
peritoneala [1]. In asa mod se previn manipuldri in spatiu intra-
abdomenal, contaminare, lezarea organelor cavitare. (Figura 2).

Se preparara sacul herniar, are loc tractiune inversa a conti-
nutului sacului. Se pregateste suprafata pentru ancorarea plasei
sintetice in jurul funiculului spermatic. Cercetdrile noastre
au demonstrat cd,daca suprafata plasei este suficientd pentru
acoperirea defectului parietal si marginii musculoaponevrotice
cu 5-6 cm pe circumferinta, fixarea plasei are loc cu ajutorul
presiunii intraabdomenale, fara fixare instrumentald, ceea ce
previne riscul lezdrii structurilor vasculare magistrale.

Dupd plasarea plasei sintetice, au loc desuflatie spatiului
preperitoneal, suturarea plagilor, se aplica pansamentul asep-
tic. Externarea — la 2-3 zile. Inlaturarea suturilor - in a 7-a zi
postoperatorie.

1.4. Tehnica herniotomiei prin abord laparoscopic
total extraperitoneal

Tehnica abordului total extraperitoneal al herniilor inghi-
nale ofera o serie de avantaje fata de alte tehnici laparoscopice
miniinvazive [6]. Metoda TEP permite protezarea totala a
peretelui posterior al canalului inghinal, mai mult ca atat, se
solidarizeaza canalul femural (Ilocul formarii herniilor femurale
posibile) [11]. Dezavantajul acestei metode este imposibilitatea
efectudrii laparoscopii diagnostice [4]. Insa, marele avantaj este
cd din moment ce nu se intra in cavitatea peritoneald, riscul
lezérii intestinale, contamindrii peritoneale este mai mic. Toto-
data, se exclude contactul direct al plasei sintetice cu viscerele,
procesul aderential posibil fiind minimal [13].

Tehnica total extraperitoneald se poate aplica in cazul
herniilor inghinale oblice, directe sau femurale. In timpul in-
terventiei chirurgicale se prepara toata zona de formare posibild
a herniilor inghinale, femurale [5].

Prima etapd consta in introducerea troacarului (10 mm)
optic. Aceastd etapa este dificild prin faptul cd introducerea
troacarului si formarea tunelului reprezintd un timp orb [1].
Este important ca la aceasta prima etapd sa nu fie deteriorat
foita peritoneald parietald. De altfel, insuflarea cu CO, va avea
loc in cavitatea peritoneala.

Pe foita aponevroticd a mm. drepti abdominali fixam
fire capron nr.4 pentru a ermetiza camera de lucru, fixarea
troacarului optic.

Camera de lucru in spatiul preperitoneal se creeaza prin
prepararea cu manevre chirurgicale prin metoda de coaugulare-

taiere si insuflarea CO,. Aceasta etapd presupune introducerea
mai multor troacare de lucru (5 mm) [9].

Existd procedeul hidraulic de preparare a spatiului preperito-
neal [7]. Se utilizeaza un balon, in care se pompeazi solutie fizio-
logici la presiunea de 14-15 mmHg. Dar faptul, ca este de unica
folosinta, costul unui singur balon fiind ridicat, se utilizeaza rar.

Se practicd procedura de insuflare cu gaz a balonului, dar
metoda este mai periculoasa, din cauza posibilei rupturi ale
balonului, cu crearea conditiilor de embolism gazos [7].

Prepararea tesutului preperitoneal o facem cu atentie,
mai aproape de marginea mm. drepti abdominali. Cu astfel de
metoda, reducem riscul perfordrii foitei parietale peritoneale.
Odata peritoneul deteriorat, duce imediat la pneumoperito-
neum, distensie parietald cu suprimarea camerei de lucru [4].

Prepararea tesutului preperitoneal are loc pana la osul
pubian, ce serveste drept punct de orientare.

A doua etapd consté in introducerea troacarelor de lu-
cru (5 mm). Noi am folosit doud modalitati de introducere a
troacarelor.

- troacare pozitionate pe o singurd linie verticald (Figura 1 b)
- troacare pozitionate pe linia triunghiulard (pe partea
herniei) (Figura 1 a)

Introducerea troacarelor in spatiul de lucru se face cu mare
atentie, pentru a nu perfora foita peritoneala.

A treia etapd constd in identificarea elementelor anatomi-
ce, funiculului spermatic, sacului herniar. Tot in aceasta etapa
se precizeaza tipul herniei inghinale.

Prepararea sacului herniar are loc prin procedeul de
tractiune [5]. Cu miscari lejere mobilizdm sacul herniar. Este
important ca mobilizarea sacului herniar sa fie maximal posibi-
14, astfel pozitionarea mesei sintetice va cuprinde inelul inghinal
intern - calea de iesire a herniei inghinale [5].

A patra etapd consta in introducerea si pozitionarea mesei
sintetice. Suprafata plasei sintetice nu trebuie si fie mai micé
de 10x15 cm. Caracteristica principala a plasei sintetice este de
a acoperi suficient de bine zone de rezistenta slaba a peretelui
canalului inghinal [13].

In cazul herniilor inghinale bilaterale, cu defect parietal
inghinal bilateral, se poate folosi o singura plasa sintetica de
dimensiuni mari [13].

Noi am utilizat plasa sinteticd de dimensiuni standard
(10x15 cm), fira fixare. Odatd ce plasa a fost pozitionatd (Fi-
gura 2 b ), are loc exuflarea CO, din cavitate preperitoneald,
cu fixarea plasei de catre continutul abdomenal ce apasi foita
peritoneald parietala spre peretele abdominal.
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Interventia se finiseazd cu suturarea straturilor aponevro-
tice in locul insertiei troacarului de 10 mm pentru a preveni
aparitia herniei ,,de troacar”.

Suturam plagile celioscopice si aplicaram pansamentul
aseptic. In perioada postoperatorie se aplicd punga de gheati
in regiunea inghinala supusé interventiei, complementatd cu
medicatie antipireticd, antiinflamatoare, analgeticd si antibi-
oterapica.

Rezultate si concluzii

Hernia inghinala prezinta indicatie absolutd pentru tra-
tament chirurgical. Contraindicatiile sunt absolute numai in
cazul existentei patologiei decompensate a sistemelor vitale
cu impunerea riscurilor anestezice. Solidizarea defectului pa-
rietal inghinal a fost realizat cu ajutorul protezei sintetice din
polypropilen, plasata in spatiul preperitoneal, inmasonata in
jurul funiculului spermatic, eliberat prealabil de sacul herniar.

Principalele avantaje obtinute prin aceasta tehnica sunt
reprezentate de diminuarea traumatismului operator, redu-

cerea durerii postoperatorii, vindecarea rapida cu durata de
spitalizare redusa.

Complicatiile postoperatorii s-au soldat cu cateva hema-
toame (2,608% — 6 pacienti) si seroame (3, 47 % — 8 pacienti).
Intr-un singur caz a avut loc lezarea a. epigastrice inferioare,
complicatd cu hemoragie postoperatorie.

Rata conversiei citre operatie deschisd (proc. Lichtenshte-
in) a fost de 3,04% (7 pacienti) , si s-a datorat unor dificultati de
disectie in cazul unor hernii recidivate, deschiderii accidentale a
peritoneului intraoperator, hemoragiei, precum si defectiunilor
tehnice ale utilajului laparoscopic.

Recidivele au fost intélnite in 4, 34% (1 pacient) din ca-
zuri fiind cauzate, in general, de migrarea plasei catre peretele
abdominal.

In concluzie, se poate afirma ca tehnica TEP reprezintd o
alternativa valoroasa in tratamentul chirurgical al herniei inghi-
nale si un progres in ceea ce priveste diminuarea complicatiilor
postoperatorii si a recidivelor.
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EXPRESIA MODIFICARILOR DE LABORATOR A AFECTARILOR
OSTEOARTICULARE LA PACIENTII CU DIABET ZAHARATTIP 2

EXPRESSION OF OSTEOARTICULAR IMPAIRMENT LABORATORY CHANGES IN
CASE OF PATIENTS WITHTYPE 2 DIABETES MELLITUS

Lia CHISLARI

Departamentul Medicind Internd, Clinica nr. 5 Reumatologie si Nefrologie, USMF , N. Testemitanu”

Rezumat

In cadrul DZ tip 2, apare deseori o crestere de tesut adipos drept consecinta a dereglarilor endocrine din organism cu modificri articulare
ce se datoreaza proceselor degenerative, apare fragilitatea oaselor, ca urmare a osteoporozei, muschii, de asemenea, sunt afectati in
cadrul procesului degenerativ prin modificarea troficitatii si masei musculare. Pentru a facilita diagnosticul precoce, cat si prescrierea unui
tratament adecvat pacientilor cu patologie osteoarticulara asociatd diabetului zaharat tip 2, am cercetat modificarile patofiziologice de

laborator si paraclinice, care apar la asocierea acestor patologii.

Summary

Intype 2 diabetes, an increase of adipose tissue as a result of endocrine disturbances in the body because of articular degenerative processes
occurs, the bones become fragile because of osteoporosis, the muscles are also affected in the degenerative process because of trophic
and muscle mass changes. In order to facilitate early diagnosis and to prescribe appropriate treatment of patients with osteoarticular
pathology associated to type 2 diabetes, we investigated the laboratory and pathophysiological changes occuring as a result of these

pathologies association.

Introducere

Pacientii diabetici reprezinta un segment important din
populatia bolnava in lumea intreagé [6]. Ei sunt caracterizati
printr-o fragilitate imunologicd, metabolicd, vasculard, osoasa
mai accentuata decat la pacientii cu alte patologii, ceea ce ex-
plicé frecventa mare de boli cronice care se suprapun acestei
patologii grave [7, 3]. Una dintre aceste patologii este afectarea
avansata a aparatului osteoarticular. Afectdrii articulare in
DZ tip 2, ii sunt specifice procesele evolutive ce se manifestd
diferentiat la nivelul tuturor articulatiilor si tesuturilor periarti-
culare, determinand scaderea capacitdtii functionale a acestora,
deci a intregului organism [1, 4].

Astfel, pacientilor cu DZ tip 2 ii sunt specifice anumite
modificdri de ordin anatomic, fizic, psihologic si social, care,
privite in ansamblu, cu mare dificultate ne ofera posibilitatea
sa conturam profilul clinic 5, 9]. Asadar, odaté cu inaintarea
patologiei dismetabolice a glucozei manifestate prin DZ tip 2,
apare o crestere a tesutului adipos, modificari articulare dato-
rate proceselor degenerative, fragilitatea oaselor, ca urmare a
osteoporozei, muschii sunt afectati in procese degenerative care
le modifica troficitatea si masa muscular [2, 8]. Pentru a facilita
diagnosticul precoce, cét si prescrierea unui tratament adecvat
pacientilor cu patologie osteoarticulara asociata diabetului
zaharat tip 2, trebuie cunoscute modificirile patofiziologice de
laborator i paraclinice, care apar la asocierea acestor patologii.

Materiale si metode

Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului, a fost
selectat un lot de 80 pacienti cu DZ tip 2, stabilit in conformitate
cu criteriile de diagnostic pentru DZ tip 2 si 80 de persoane

practic sdnatoase in calitate de lot martor, care au corespuns
criteriilor de varsta si sex cu lotul de studiu. Pacientii au fost
supusi unui tratament in sectiile de reumatologie si endo-
crinologie a Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” din
Chisindu, pe parcursul anilor 2007-2010.

Pacientii din loturile studiate (inclusiv si lotul martor)
au fost supusi unor evaluari paraclinice detaliate, pentru a
determina expresia afectarilor osteoarticulare la pacientii cu
si fard DZ tip 2.

Rezultate

Efectuénd caracteristica ambelor grupuri de pacienti s-a
observat cd VSH-ul la pacientii grupului I a inregistrat valori
diverse, variind in limitele de la 3 pana la 32 mm/or3, astfel
un VSH normal a fost inregistrat la 73,75% dintre pacienti,
pe cand la ceilalti - 26,25% VSH a fost mdrit, ceea ce denotd
prezenta unui proces inflamator in organism, iar in grupul
II, VSH-ul normal a fost determinat la 90% dintre pacienti si
doar 10% au inregistrat valori mai mari. Prin urmare, valoarea
medie a VSH-ului la pacientii cu DZ tip 2 a fost de 11,66+0,94
mm/or4, iar in grupul II de 8,66+0,49 mm/ora, determinand o
diferentd statistica semnificativa (p<0,01) (Tabelul 1), ceea ce
demonstreaza ca la pacientii cu DZ tip 2 procesul inflamator
din organism poartd un caracter mai agresiv.

Cercetarea PCR la pacientii cu si fara diabet, de asemenea,
a prezentat date provocatoare. Astfel, valori normale ale PCR
la pacientii cu DZ tip 2 au fost determinate la 97,5% dintre
pacienti si doar la 2,5% dintre pacienti valorile PCR s-au inre-
gistrat abateri de la norma, pe cAnd in grupul IL, la toti pacientii
au fost determinate valori normale ale PCR. Valoarea medie
a PCR la pacientii cu diabet zaharat tip 2 a fost de 1,53+0,49,
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iar in grupul pacientilor fara diabet a fost de 0,70+0,26, ceea
ce nu a prezentat nici o valoare statisticd (p>0,05) (Tabelul 1).

Tabelul 1
Expresia sindromului inflamator si a dislipidemiei la pacientii
inclusi in studiu

Grupul | (M+m) Grupul Il (M+m) p
VSH 11,6£0,942 8,660,491 p<0,01
PCR 1,53+0,495 0,740,264 p>0,05
Fibrinogen 3,4+0,092 3,110,071 p<0,05
Colesterol 5,39+0,139 4,11+0,094 p<0,001
Trigliceride 1,88+0,107 1,170,054 p<0,001

Valori normale ale fibrinogenului la pacientii cu DZ tip 2 au
fost inregistrate in 90% de cazuri si doar la 10% dintre pacienti
s-au inregistrat valori crescute ale fibrinogenului, pe cind in
grupul IT, 1a 1,25% dintre pacienti s-au depistat valori mai mici
decat norma fibrinogenului, la 11,25% - valori mai mari decat
norma si la 87,5% - valori normale ale fibrinogenului.

Valoarea medie a fibrinogenului la pacientii cu diabet za-
harat tip 2 a fost de 3,40+0,09, iar in grupul fara diabet a fost de
3,11+0,07, determinindu-se o diferentd statistica semnificativa
(p<0,05) (Tabelul 1).

In cadrul grupului I, la 1,25% dintre pacienti, colesterolul
a fost mai scazut decit norma, la 22,5% dintre pacienti a avut
valori mai mari decit norma si la 76,25% - colesterolul a avut
valori in limitele normei. Ins3, in grupul II de pacienti 7,5% au
avut un colesterol mai jos decat norma, 91,25% un colesterol
normal si 1,25% dintre pacienti — un colesterol mai mare decét
norma. Valorile medii ale colesterolului la pacientii cu DZ tip
2 au constituit 5,39+0,13, iar in grupul fira diabet a fost de
4,11£0,09, determinandu-se o diferenta statistica semnificativd
(p<0,001) (Tabelul 1).

Trigliceridele la 53,75% dintre pacientii din grupul I au
fost in limitele normei si la 46,25% au inregistrat valori mai
mari decat norma, iar in grupul IT 85% dintre pacienti au inre-
gistrat valori normale ale trigliceridelor si 15% dintre pacienti
au inregistrat valori mai mari decat norma. Valorile medii ale
trigliceridelor la pacientii cu DZ tip 2 au fost de 1,88+0,10, iar
in grupul I de 1,1740,05, determinandu-se o diferenta statistica
semnificativa (p<0,001) (Tabelul 1).

Glicemia la toti pacientii cu diabet zaharat tip 2 a inregis-
trat valori mai mari decit norma, iar in grupul fara diabet toti
pacientii au inregistrat valori normale ale glicemiei. Valoarea
medie a glicemiei la pacientii cu DZ tip 2 a fost de 10,42+0,35,
iar in grupul II de 4,71+0,04, determinandu-se o diferenta
statisticd semnificativa (p<0,001) (Tabelul 2).

Tabelul 2
Expresia dereglarilor in metabolismul
glucidic la pacientii inclugi in studiu
Grupul | (M£m) | Grupul Il (M+m) p
Glicemia 10,4+0,359 4,710,048 p<0,001
HbA1c 8,69+0,168 6,12+0,02 p<0,001

Hemoglobina glicozilata la pacientii cu DZ tip 2 doar in
3,75% dintre cazuri a inregistrat valori normale, la celelalte
96,25% - valorile ei au fost elevate de la normd. La pacientii
fard diabet, valorile HbAlc la toti pacientii au fost in limitele

normei. Valorile medii ale hemoglobinei glicozilate la pacientii
cu DZ tip 2 au constituit 8,69 +0,16, iar in grupul II de paci-
enti 6,1240,02, prezentand o valoare statisticd semnificativa
(p<0,001) (Tabelul 2).

Evaluarea uricemiei la pacientii inclusi in studiu a
demonstrat ca la bolnavii cu osteoartropatie diabetica
nivelul mediu al acidului uric in ser nu a trecut peste
valorile normale, fiind 218,7+0,18, iar la pacientii lotului
martor - 150,4+0,23, cu o diferentd statistic semnificativd
intre grupuri (p<0,05). Insd necesita de mentionat faptul
céd la 7 pacienti din grupul I, valorile acidului uric in sange
intreceau norma, dar hiperuriciemia a fost asimptomatica.
Printre pacientii grupului I, nu s-au inregistrat valori peste
normd a acidului uric.

Calciul seric a inregistrat valori normale la 98,75% dintre
pacientii cu diabet zaharat tip 2 si doar la 1,25% dintre paci-
enti a fost sub limitele normei, iar in grupul II la toti pacientii
a fost determinat un nivel normal al calciului seric. Valoarea
medie a fost de 2,15+0,01 in grupul I de pacienti si 2,13+0,01
in grupul II, ceea ce nu a determinat nici o diferenta statistica
semnificativa (p>0,05) (Tabelul 3).

Tabelul 3
Expresia dereglarilor in metabolismul
tesutului osos la pacientii inclusi in studiu

Grupul I (M£m) | Grupul Il (M£m) p
(alciu seric 2,15+0,015 2,130,011 p>0,05
Fosfataza alcalina 212,2145,92 163,68+6,76 p<0,001
Fosfataza acida 323,00+3,99 225,92+6,85 p<0,001
Parathormonul 37,2+1,27 37,7£1,39 p>0,05
Scorul-T -4,1+0,215 1,510,213 p<0,001
Scorul-Z -3,49+0,212 -1,45+0,226 | p<0,001
Fracturi in antecedente 0,310,052 0,17+0,042 p<0,05

Fosfataza alcalina in grupul I de pacienti a prezentat valori
normale in 93,75% de cazuri, iar in celelalte 6,25% de cazuri,
fosfataza alcalind a prezentat valori mai mari decit norma, iar in
grupul IT de pacienti in 96,25% de cazuri s-au inregistrat valori
normale ale fosfatazei alcaline si in 3,75% de cazuri, valorile au
fost mai mari decit norma. Valoarea medie a fosfatazei alcaline
la pacientii cu DZ tip 2 a fost de 212,21+5,92, iar in grupul IT de
163,68+6,76 (p<0,001), ceea ce a prezentat o valoare statisticd
semnificativa (Tabelul 3).

Fosfataza acidd in grupul I de pacienti a prezentat valori
mai mari decat norma in 71,25% de cazuri, iar la ceilalti 28,75%
dintre pacienti fosfataza acidd a fost in limitele normei, iar in
grupul II de pacienti valori normale ale fosfatazei acide s-au
inregistrat la 78,75% dintre pacienti si valori mai inalte decat
norma in 21,25% de cazuri. Valoarea medie a fosfatazei acide la
pacientii cu DZ tip 2 a fost de 323,00+3,99, iar in grupul II de
225,92+6,85 (p<0,001) ceea ce a prezentat o valoare statisticd
semnificativa (Tabelul 3).

Parathormonul in grupul I de pacienti a fost scdzut in 5%
de cazuri, iar la ceilalti 95% dintre pacienti, parathormonul a
fost in limitele normei, iar in grupul II la toti pacientii s-au in-
registrat valori normale ale parathormonului. Valoarea medie a
parathormonului la pacientii cu DZ tip 2 a fost de 37,2+1,27, iar
in grupul IT de 37,7+1,39, ceea ce nu a prezentat nici o valoare
statisticd (Tabelul 3).
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Valoarea medie a IMC la pacientii cu DZ tip 2 a fost de
29,6+0,43, iar in grupul II de 27,7+0,49, determinand o dife-
rentd statistica semnificativa (p<0,05).

Scorul-T la pacientii cu DZ tip 2 in 8,75% de cazuri a fost
>-151in91,25% <-1, iar in grupul IT de pacienti 31,25% au avut
scorul -T >-1 si in 68,75% <-1. Valorile medii ale scorului-T
la pacientii cu DZ tip 2 au fost de -4,10+0,21, iar in grupul
IT de pacienti -1,5140,21, demonstrand o diferenta statistica
semnificativa (p<0,001) (Tabelul 3).

Scorul-Z la pacientii grupului I in 8,75% de cazuri a fost
>-1,iarin 91,25% a fost <-1, iar in grupul II de pacienti scorul-Z
la 32,5% a fost >-1, iar in 67,5% pacienti a fost <-1. Valoarea
medie a scorului-Z la pacientii cu DZ tip 2 a fost de -3,49+0,21,
iar la pacientii grupului IT de -1,45+0,22, determinand o dife-
rentd statistica semnificativa (p<0,001) (Tabelul 3).

Astfel, conform cercetérii scorului FRAX, la pacientii
inclusi in studiu s-a determinat ci valoarea probabilitatii de
fracturd pe zece ani la pacientii grupului I (28,2+0,09; p<0,01)
a fost semnificativ mai mare comparativ cu cei din grupul II
(19,3£0,07). La fel, rata riscului pentru fractura de col femural
a constituit pentru grupul I 4,2% pe cand pentru grupul II 2,7
(p<0,01). Asadar, scorul FRAX incé o datd a confirmat faptul
prezentei unei osteoporoze mai avansate printre pacientii cu
diabet zaharat tip 2 in comparatie cu cei fara diabet.

Concluzii

Asadar, studiind modificarile indicilor de laborator care
s-au inregistrat in cadrul diabetului zaharat tip 2 si in absenta sa,
putem conclude ci cele mai mari devieri in datele de laborator
se produc la pacientii cu DZ tip 2, indeosebi in ceea ce priveste

Medica

modificarea valorilor reactantilor fazei acute ai inflamatiei,
cum ar fi VSH, proteina C reactiva si fibrinogenul, care indica
o activitate inalta a procesului inflamator la nivelul sinovialei
articulare si a intimei vasculare.

De asemenea, au fost depistate modificéri heterogene cu
tendintéd spre scadere ale valorilor calciului seric la pacientii
cu DZ tip 2 pe cand la pacientii fard diabet valorile calciului
au fost in limitele normei, ceea ce poate indica prezenta unei
alterari osoase in cadrul diabetului zaharat.

De asemenea, s-a inregistrat o modificare mult mai semni-
ficativd a valorilor trigliceridelor si colesterolului cu cresterea
nivelului lor la pacientii I grup comparativ cu grupul II, fapt
care denotd prezenta unei inflamatii sistemice de proportii la
pacientii cu DZ tip 2.

HbA1c sufera modificiri doar in cadrul diabetului zaharat,
deoarece la toti pacientii fira diabet s-au inregistrat valori in
limitele normei.

Parathormonul, conform datelor obtinute in studiul nos-
tru, probabil ca reflecta unele modificéri care survin in diabet,
deoarece la pacientii grupului I s-au inregistrat devieri de la
norma spre scdderea concentratiilor, insa la toti pacientii gru-
pului II nivelul parathormonului a inregistrat valori normale.

Cel mai mare interes l-a prezentat cercetarea scorului-T si
scorului-Z la pacientii cu si fara DZ tip 2. Densitatea minerald
osoasa la pacientii cu diabet zaharat este un subiect discutat in
literatura, fapt remarcat in studiul nostru. Astfel, s-a demonstrat
cé densitatea minerald osoasa este mult mai mica la pacientii
cu diabet zaharat tip 2, ceea ce confirma incéd o datd pérerea
cé diabetul zaharat tip 2 duce la alterarea metabolismului osos
spre osteopenie $i osteoporoza.
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Rezumat

Artrita psoriazicd reprezintd spondiloartrita seronegativd, care se intalneste la 5-20% dintre pacientii cu psoriazis. Spondiloartritele se
asociaza cu riscuri cardiovasculare inalte, care pot fi explicate doar partial prin factorii de risc traditionali. Studiile recente au demonstrat
impactul procesului inflamator cronic sistemic asupra patologiei cardiovasculare. Diagnosticul precoce al afectiunilor cardiovasculare poate

preveni complicatiile si ameliora prognosticul pentru acesti pacienti.

Cuvinte cheie: spondiloartrite seronegative, artrita psoriazica, risc cardiovascular.

Summary

Psoriatic arthritis is a seronegative spondyloarthritidis with a 5-20% prevalence among psoriatics. Spondyloarthritides are associated
with increased cardiovascular risks, which can only partly be explained by traditional risk factors. Recent studies have highlighted that
the chronic, systemic inflammatory condition of patients with spondyloarthritides may be involved in the development of cardiac and
vascular pathologies. Early diagnosis of cardiovascular pathology can prevent complications and significantly improve the prognosis for

these patients.

Key words: seronegative spondyloarthritidis, psoriatic arthritis, cardiovascular risk.

Introducere

Artrita psoriazicd este o boala inflamatorie articular, aso-
ciatd psoriazisului, cele doud afectiuni putand evolua simultan
pe fundalul unei capacitati proliferative accentuate a celulelor
din sinovie si tegument. Artrita psoriazica afecteaza 0,3-1%
din populatie, este de regula seronegativa si intra in grupul de
spondiloartropatii seronegative [1]. Aceasta nozologie prezinta
o incidentd mare a afectarilor extraarticulare. Actualmente, ar-
trita psoriazica este consideratd o patologie inflamatorie cronicd
sistemica, ale carei componente extrascheletice sunt de cele mai
multe ori subestimate. O valoare importanta in tabloul clinic
al artritei psoriazice ocupa manifestarile sistemice cardiovas-
culare, care, in majoritatea cazurilor, determind prognosticul
si dicteaza tactica ulterioard de tratament.

S-au acumulat dovezi ce demonstreaza ca pacientii cu
aceasta patologie sunt supusi riscului de aparitie a afectiunilor
cardiovasculare. Afectarea sistemului cardiovascular in cadrul
artritei psoriazice se intalneste in 18-22% dintre cazuri si clinic
se manifesta prin prezenta la bolnavi a dispneei, palpitatiilor
cardiace, durerilor in regiunea cordului de diferitd intensitate,
care sunt cauzate de dezvoltarea aortitei, miocarditei, pericar-
ditei sau miocardiodistrofiei [1,2]. In consecinti, la bolnavii cu
artritd psoriazica pot fi depistate diferite deregléri de ritm si de
conducere. In cazul unei evolutii grave a artritei psoriazice, cu
un sindrom inflamator autoimun pronuntat, poate sd se dezvol-
te insuficienta valvei aortice (7% cazuri), aceasta fiind mai rard
in comparatie cu afectarea valvei aortice din spondiloartrita
anchilozanta. Miocardita la astfel de bolnavi, conform datelor
literaturii, se considerd afectarea cordului, ce se exprima prin

deregléri de ritm si conducere, schimbari difuze ale miocar-
dului inregistrate la ECG, dilatarea cavitatilor cordului, care
pot fi apreciate la persoanele cu activitate inalta a procesului
inflamator sistemic [3]. Badokin si coautorii au raportat cazuri
de afectare a aparatului valvular la astfel de pacienti (defecte
ale valvei mitrale, aortice si valvulopatii combinate au fost
diagnosticate la 15.9, 18.2 si 5,7% respectiv). Histologic se de-
pisteazd ingrosarea valvelor mitrale si aortice, cu depozitarea
calcinatelor mici. Aceste schimbdri patologice se localizeaza pe
stratul intern al valvelor, fapt care contribuie la pastrarea relativa
a structurii endocardului. La examenul EchoCG se depisteazd
frecvent hipertrofia miocardului ventricular, modificarea
vitezei de relaxare si contractibilitatii miocardului, disfunctia
diastolicd, patologia aparatului valvular, regurgitarea aortica,
prolapsul valvei mitrale si tricuspide. La fel, in 51,3% dintre
cazuri a fost diagnosticata aortita in asociere cu sacroileita
avansatd. Dilatarea arcului aortei, induratia peretilor, focarele
de ingrosare pe peretele posterior se intalnesc mai frecvent la
bolnavii cu artritd psoriazica varianta axiald, dar simptomatica
cardiacd coincide cronologic cu acutizarea sindromului articu-
lar, cu afectarea tegumentara si perifericd [1,3]. Sunt descrise
cazuri de pericarditd (18%), insd este necesar a se mentiona
faptul cd, conform datelor literaturii, la doar 2% dintre pacientii
cu manifestari extraarticulare cardiace din artrita psoriazica
prezintd date clinice pentru pericarditd. Pericardita psoriazica
se caracterizeazd prin evolutie subclinicd si este diagnosticata
preponderent accidental la examenul radiografic al cutiei to-
racice sau EchoCG [5,6,7].

Un studiu recent a identificat 3066 pacienti cu artrita pso-
riazicd, care au constituit baza de date in functie de vérstd, sex,
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localizarea si durata psoriazisului. Coeficientii de prevalenta a
afectiunilor cardiovasculare periferice (1:6), insuficientei cardi-
ace congestive (1:5), aterosclerozei (1:4), cardiopatiei ischemice
(1:3), accidentelor cerebrovasculare (1:3) si hipertensiunii ar-
teriale (1:3) au fost mai mari la pacientii cu artritd psoriazica,
decat in grupul de control. In ceea ce priveste hipertensiunea
arteriala, infarctul miocardic si angina pectorald de efort,
prevalarea a fost considerabil sporité la contingentul cu artritd
psoriazicd, decat in grupul de control cu indicele standardizat
de prevalenta 1:9; 2:57 si 1:97 respectiv [4,6].

Dafna Gladman si coautorii, in studiul lor din 2009 al
pacientilor cu artritd psoriazica, care a inclus 648 de pacienti,
cu durata medie de monitorizare de 8,3 ani, au evidentiat
hipertensiune arteriala la 206 de bolnavi, infarct miocardic la
50 persoane, angina pectorala de efortla 33 pacienti, accidente
cerebrovasculare la 8 i insuficienta cardiacd congestivd la 12
persoane. In total 227 de bolnavi au prezentat una dintre no-
zologiile enumerate, corespunzind unei prevaldri de 35%. S-a
observat prevalarea sporita a hipertensiunii arteriale, infarctului
miocardic si anginei pectorale (indicii standardizati de preva-
lenta au constituit 1:9; 2:6 si 2:0 respectiv) [1,6].

Doua studii recente au demonstrat o frecventd sporitd a
aterosclerozei subclinice, exprimate prin disfunctie endoteliala
si o ingrosare intima-media a arterei carotide la pacientii cu
artritd psoriazica fard afectiuni cardiovasculare atestate clinic
sau factori clasici de risc cardiovascular. Prezinta interes faptul
cd acesti autori nu au gdsit nicio asociere intre gravitatea stdrii
aparatului locomotor si evolutia aterosclerozei subclinice. In
cele doud studii nu s-au oferit datele despre afectarea tegu-
mentelor cu psoriazis [7,9]. Psoriazisul sever s-a dovedit a
fi un factor de risc independent pentru infarctul miocardic,
conform unui studiu al pacientilor cu psoriazis [5]. Posibil,
impactul artritei psoriazice ca afectiune inflamatorie cronica
sistemicd si frecventa sporitéd a factorilor traditionali de risc
cardiovascular la astfel de pacienti explica incidenta sporita a
evenimentelor cardiovasculare [4,6]. Printre factorii de risc a
cardiopatiei ischemice se numéra factori modificabili, precum
fumatul, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, nivelul
ridicat de lipoproteine cu densitate joasa si nivelul scazut de
lipoproteine cu densitate inaltd, obezitatea, modul de viatd
sedentar, si factorii nemodificabili, precum apoproteina B, li-
poproteinele Lp (a), fibrinogenul, proteina C reactiva, molecula
de adeziune intercelulara solubild 1, homocisteind, inhibitorul
activatorului plasminogenului si matrix-metaloproteinaza 3,
care pot avea un rol anumit in aparitia afectiunilor cronice
inflamatorii. Factorii traditionali Framingham, nivelul elevat
de trigliceride si prezenta diabetului zaharat s-au dovedit a fi
indicii care prognozeazd morbiditatea cardiovasculara [8,10].

Inflamatia cronica sistemicé cu nivelul permanent majorat
al citokinelor proinflamatorii si celulelor imune poate duce,
dupa parerea savantilor, la disfunctie endoteliala si formarea
plécii aterosclerotice. Interleukina 6 si factorul de necrozi
tumorald a poate, de asemenea, induce sinteza hepatici a pro-
teinei C-reactive, care reprezinta un indicator seric al procesului
inflamator asociat afectiunilor cardiace [2].

Preparatele antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) pot,
de asemenea, contribui la dezvoltarea patologiei cardiace.
AINS contribuie la majorarea valorilor tensiunii arteriale si la
promovarea trombozei prin inhibarea COX-2. Pacientii de o
varsta mai inaintatd, carora li se administra rofecoxib, au fost
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supusi riscului crescut de insuficientd cardiacd congestiva.
Glucocorticoizii, chiar dacd poseda efect antiinflamator, pot
duce la dezvoltarea hipertensiunii arteriale, hiperglicemiei
si la aparitia unui profil lipidic aterogen [8]. Metotrexatul
afecteazd nivelul homocisteinelor care reprezintd un factor
de risc pentru ateroscleroza. In psoriazis au fost documentate
deregléri in sistemul de coagulare, fibrinoliza si nivele ridicate
de homocisteine [2].

Materiale si metode

Studiul nostru a inclus 47 de bolnavi cu artrita psoriazica,
care au fost investigati in sectia reumatologie a IMSP SCM ,,Sf.
Treime” in perioada anilor 2009-2010. Toti pacientii internati
au fost investigati in mod complex, atit pentru confirmarea
diagnosticului, cit si pentru aprecierea gradului de afectare a
aparatului cardiovascular. Pentru confirmarea diagnosticului de
artritd psoriazicd s-au aplicat criteriile de diagnostic CASPAR
(2006), fiind completate printr-un examen radiologic al articu-
latiilor afectate si a coloanei vertebrale, scintigrafia scheletului
in regimul corp integru, consultatia dermatologului in caz de
necesitate. Investigatiile de laborator au inclus: analiza gene-
rala de sange si uring, glucoza plasmatica (profilul glicemic),
hemoglobina glicozilata (la necesitate), lipidograma, proteina
C-reactiva, fibrinogenul, coagulograma desfdsuratd, clasele
imunoglobulinelor A, M si G, CIC.

Determinarea severitatii si extinderii psoriazisului te-
gumentar s-a efectuat utilizind scorul PASI (Psoriasis Area
Severity Index). Aprecierea activitatii bolii s-a calculat conform
scorului DAS-28 (Disease Activity Score). Chestionarul HAQ
(Health Assessment Questionnaire) a servit pentru elucidarea
capacitatii functionale. Diagrama SCORE a predispus analiza-
rea factorilor de risc: varsta, sexul, tabagismul, hipertensiunea
arteriala, hipercolesterolemia si aprecierea riscului evenimen-
telor cardiovasculare pe 10 ani.

Pacientii inclusi in studiu au fost supusi unor investigatii
instrumentale: electrocardiograma in 12 derivatii standarde,
EchoCG+Doppler, stres-test cu efort fizic dozat, monitorizarea
Holter in 24-48 ore a ECG.

Criteriile de excludere din studiu: varsta pana la 18 si dupa
60 ani, diabetul zaharat si hipertensiunea arteriald dezvoltate
péana la debutul maladiei, dislipidemii congenitale, valvulopa-
tii congenitale si reumatismale dobandite confirmate, ciroza
hepaticd, obezitatea (IMC)25 kg/m?), tratament de duraté cu
GCS (01 luna) sau >1mg/kg/corp (timp de 2 sapt).

Rezultate si discutii

Studiul a inclus 47 de bolnavi cu artritd psoriazica (29 fe-
mei, 18 barbati), varsta medie a constituit 43,7+1,23 ani, durata
bolii 8,7+1,08 ani (Tabelul 1).

La 5 bolnavi diagnosticul de artritd psoriazica s-a stabilit
péana la debutul psoriazisului tegumentar.

Studiul nostru a evidentiat 29 bolnavi cu hipertensiune
arteriala (gradul II - 19 persoane, gradul III - 10 bolnavi),
angind pectorala (gradul II - 7, gradul III - 4 pacienti), infarct
miocardic suportat in antecedente s-a determinat la 3 pacienti,
anamnesticul de accidentele cerebrovasculare s-a inregistrat
la 2 pacienti, insuficienta cardiaca congestivd — la 9 persoane
(Tabelul 1).

S-a observat o corelare semnificativa intre durata artritei
psoriazice, valorile majorate ale tensiunii arteriale si disfunctia
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Fig.1. Interrelatiile dintre manifestarile artritei psoriazice si factorii de risc cardiovascular

diastolica a ventriculului stang. Posibil, hipertensiunea arteriald
la astfel de pacienti explica partial incidenta sporitd a disfunctiei
diastolice a ventriculului stdng si poate fi cauza principald a
insuficientei cardiace. Patofiziologia insuficientei cardiace la
pacientii cu fractie de ejectie in limitele normei poate fi hete-
rogend, dar in majoritatea cazurilor este cauzatd preponderent
de disfunctia diastolica.

Hipertrofia ventriculului stdng, demonstratd in studiul
nostru la bolnavii cu artritd psoriazicd, poate fi asociatd cu
valorile crescute ale tensiunii arteriale. Dar aceste observatii
necesita investigatii suplimentare pentru confirmarea faptului
cd tensiunea arteriald majorata la bolnavii cu artritd psoriazica
contribuie la dezvoltarea hipertensiunii arteriale si hipertrofia
ventriculului sting. Hipertensiunea arteriald predispune la
moartea subitd cauzatd de hipertrofia ventriculara stinga.
Riscul mortii subite in prezenta hipertrofiei ventriculului
stdng, dupa pdrerea unor autori, este comparabil cu cardio-
patia ischemica si insuficienta cardiacd. Semnele hipertrofiei
ventriculului stang, detectate la examenul EchoCG, reprezintd
un factor de risc aditional §i permit a preveni moartea subita
la acesti pacienti.

Cercetarea aparatului valvular ne-a permis s determinam
afectarea valvei aortice la 11 pacienti (insuficientd gr. IT - 7
pacienti, gr. III - 4 pacienti), a valvei mitrale la 17 pacienti
(insuficienta gr. IT - 6 bolnavi, gr. III - 3 bolnavi, prolaps de
valva mitrald mai mare 5 mm - la 8 persoane). Este important
de mentionat ca prolapsul de valva mitrald poate cauza aparitia
diverselor deregliri de ritm si de conducere, moarte subit,
regurgitare mitrald severd, iar ulterior insuficienta cardiaca.

In studiul nostru n-am gisit corelari intre manifestirile
clinice cardiovasculare, datele EchoCG cu scorul PASI.

Cercetirile recente au elucidat impactul inflamatiei cronice
sistemice asupra patogenezei aterosclerozei accelerate observate
la pacientii cu artritd psoriazica. Dislipidemia s-a constatat la
61,7% dintre bolnavi (Tabelul 2).

Cel mai alterat s-a gasit LDL-colesterol, fapt dovedit si
de alte studii contemporane, acesta fiind considerat cel mai
agresiv component al colesterolului, care determind modificéri
functionale patologice ale endoteliului, prin stimularea LDL si
producerea a radicalilor liberi.

Studiului nostru releva riscul cel mai inalt al evenimentelor
cardiovasculare conform diagramei SCORE cu risc CV de 5%
pentru urmatorii 10 ani la 42% pacienti (Figura 1). La astfel de

pacienti, pentru aprecierea gradului de ateroscleroza, ar fi be-
neficd determinarea indicelui intima-media a arterei carotide.

Tabelul 1.
Caracteristica pacientilor cu artrita psoriazica in dependenta de
patologia cardiovasculara si unii factori de risc cardiovascular

Indicii Pacientii cu artrita
psoriazica (n=47)
Varsta, ani 43,7+1,23
Durata bolii, ani 8,7+1,08
IMC, kg/m2 23,4+1,01
HTA 29 (61,7%)
TAs, mm Hg 145+1,12
TAd, mm Hg 92,3+0,98
Istoric familial de patologie cardiovasculara 39 (82,9%)
(PI, angind pectorald 11(23,4%)
Infarct miocardic in antecedente 3(6,3%)
Accident vascular cerebral in antecedente 2(4,25%)
Insuficienta cardiaca (Ill-IV NYHA) 9(19,1%)
Insuficienta valvei aortice cl 7(14,9%)
’ Gr.lll 4(8,5%)
Insuficienta valvei mitrale Gr I 6(12,7%)
’ Gr.lll 3(6,3%)
Prolaps de valva mitrala 8 (17%)
Tabagism 21 (44,68%)
Tabelul 2.
Caracteristica dereglarilor metabolismului lipidic la pacientii cu
artrita psoriazica
... Pacientii cu artrita
Indicii LT
psoriazica (n=47)
Dislipidemie 35(74,46%)
Colesterol total, mmol/I 5,72+0,15
Colesterol >5,0 mmol/I 35 (74,46%)
TG, mmol/I 1,92+0,09
TG >2,0 mmol/I 9(19,1%)
LDL colesterol, mmol/I 3,24+0,15
LDL colesterol >2,6 mmol/I 24 (51%)
HDL colesterol, mmol/I 1,34+0,06
HDL colesterol >1,0 mmol/I 2(4,25%)
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Condluzii

Astfel, patologia cardiovasculard in artrita psoriazica este
polimorfa si agraveaza semnificativ prognosticul pacientilor.

Trebuie de mentionat faptul ¢i cunostintele despre geneza
patologiei cardiovasculare in artrita psoriazica sunt limitate:
nu sunt cunoscuti triggerii antigenici, mecanismele patoge-
netice de dezvoltare a procesului inflamator in peretele aortei
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si valvei aortice, nu este clard cauza implicarii selective in pro-
cesul patologic a muschiului miocardului ventriculului stang
si impactul asupra acestora a sistemului imun. Perspectivele
caracterizdrii cardiovasculare la astfel de pacienti va permite
prevederea modificérilor ireversibile prin directionarea corecta
a diagnosticului, ceea ce va ameliora prognosticul la aceastd
categorie de pacienti.
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Rezumat

Scop: analiza particularitatilor si limitarilor de administrare a ACO bolnavilor cu FA si risc tromboembolic inalt. Metode: Cercetarea pro-
spectivd a 81 pacienti cu FA non-valvulara (persistenta sau cronicd) si risc tromboembolic inalt (CHADS2>2). Rezultate: Varsta medie a
pacientilor cercetati a constituit 59,8-0,84 ani, 60,5% fiind barbati. In grupul de studiu prezentat, 56,8% pacienti aveau forma cronica
a FA, iar 43,2% - FA persistentd. Excluzand persoanele cu contraindicafii pentru ACO, initierea terapiei cu warfarind s-a reusit la 88,9%
pacienti. Administrarea warfarinei pe parcursul unei monitorizdri stricte de 3 luni au continuat 82,7% persoane, la 6 luni — 67,9%, iar la
sfarsitul cercetarii (peste 24,87+0,47 luni) doar 48,1% bolnavi administrau ACO, dintre care valoarea optimad a INR (2,0-3,0) au mentinut
29,6% pacienti. Timpul necesar pentru atingerea unui nivel optim al INR (2,0-3,0) a fost de 1 sdptdmana. Circa 52% pacienti nu au primit
tratament anticoagulant necesar, motivele suspendarii fiind diverse. Concluzii: utilizarea ACO in scopul profilaxiei complicatiilor trombo-
embolice la bolnavii cu FA rdmane a fi deficitard, motivele fiind multiple.

Abstract

Objective: to analyze peculiarities and limitations of indirect anticoagulants administration in patients with atrial fibrillation (AF) and high
thromboembolic risk. Methods: prospective study of 81 patients with non-valvular AF (persistent or chronic) and high thromboembolic
risk (CHADS 2>2). Results: Patients’ average age was 59.8+0.84 years, 60.5% being male. 56.8% had a chronic form of AF and 43.2%- a
persistent AF. The patients presented the following CHADS 2 scores: 72.8%-2 points, 14.8%-3 points, 8.6%-4 points and 3 patients have
had 5 points. 82.7% of the entire sample continued warfarine administration after 3 months, 67.9 %-after 6 months, and by the end of
study (after 24.87+0.47 months) only 48.1% of patients were taking oral anticoagulants, of which 29.6% have been maintaining optimal
values of INR (2.0-3.0). One week was the time needed for reaching an optimal INR level. About 52% of patients have not received the
necessary anticoagulation treatment for various reasons. Conclusions: Anticoagulation use for stroke prevention in AF is still deficient for
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multiple reasons.

Introducere

Fibrilatia atriald (FA) este asociatd cu un risc inalt de
complicatii tromboembolice si este responsabila pentru
aproximativ 20% din accidentele vasculare cerebrale ische-
mice (AVC). Accidentul vascular cerebral ischemic, datorat
FA, este deseori mai sever si are prognosticul mai rezervat
[1]. Riscul dezvoltarii AVC din cauza FA poate fi redus prin-
tr-o terapie antitrombotica adecvata. Prevenirea AVC- ului
prin aspirina, la persoanele cu FA si risc tromboembolic
diminuat, pare a fi justificatd, in timp ce la pacientii cu FA
si risc tromboembolic inalt, tratamentul cu antagonistii vit.
K este superior celui cu placebo si aspirind. Studii randomi-
zate au aratat ca tratamentul anticoagulant cu warfarina (cu
INR 2,0-3,0) reduce riscul de AVC ischemic cu aproximativ
67% la pacientii cu FA [2]. Totusi, tratamentul cu anticoa-
gulante indirecte intdmpina dificultiti in folosirea pe larg
in practica clinica, din cauza specificului farmacologic al
medicamentului (debut lent, doze variabile, index terapeutic
ingust, interactiuni medicamentoase, influenta unor produse

alimentare), care impune necesitatea de monitorizare strictd
si atenta a anticoagularii, folosindu-se raportul international
normalizat (INR). Din mai multe motive (inclusiv numarul
redus de laboratoare pentru monitorizarea anticoagulérii,
selectarea dificild a dozelor optimale de anticoagulante orale
(ACO) si interesul scizut al medicilor practicieni, etc.),
anticoagulantele indirecte nu sunt prescrise multor pacienti
cu FA, care au indicatii absolute pentru anticoagulare orald
si, drept urmare, prevenirea complicatiilor tromboembolice
este neadecvatd, atat din punct de vedere cantitativ, cat si
calitativ [3]. Lu4nd in consideratie cele expuse mai sus, ne-
am propus sa analizdm in aceastd cercetare particularitétile
si limitarile de administrare a anticoagulantelor indirecte
bolnavilor cu FA si risc tromboembolic inalt.

Material si metode

In acest studiu au fost selectati 81 pacienti cu FA non-val-
vulara (persistentd sau cronicd) si risc tromboembolic inalt (2
sau mai multi factori de risc ai accidentului vascular cerebral,
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CHADS,>2) si fara ACO, care au fost examinati in conditiile
Institutului de Cardiologie.

Dupd excluderea contraindicatiilor si aprecierea facto-
rilor ce pot influenta actiunea ACO si dupa ce s-au explicat
particularitatile tratamentului anticoagulant, bolnavilor li s-a
administrat doza initiald de warfarina, stabild (5 mg) pentru
fiecare pacient.

Persoanele care au inceput tratamentul anticoagulant
cu warfarina au fost monitorizati prin aprecierea timpului
protrombinic (TP) si INR, pana la selectarea dozei optime, la
intervale scurte de timp (1-2 zile). Doza ACO a fost corijata
prima saptamand o data la 2 zile, apoi saptimaénal, iar dupa
prima lund - lunar, sau mai frecvent in functie de valoarea
INR. Pe parcursul perioadei active au fost efectuate 8 vizite
programate, cu examinarea clinico-paraclinicd a pacientului
si corijarea dozei de ACO, cét si aprecierea compliantei la
tratament anticoagulant. Supravegherea sistematicd a durat
6 luni, dupa care, pacientii cu recomandari prescrise, au fost
indreptati la evidenta medicilor de familie.

Rezultate

Evidentierea factorilor de risc tromboembolic
si calcularea scorului CHADS,

Varsta medie a pacientilor cercetati a constituit 59,8+0,84
ani (variind intre 44 si 79 ani). Divizarea pe sexe a evidentiat o
prevalentd neimportantd a sexului masculin (60,5% vs. 39,5%).
In grupul de studiu prezentat, 56,8% pacienti aveau forma
cronica a FA, iar 43,2% - FA persistentad. Durata medie a FA a
fost de 59,7+5,5 luni: a FA cronice - 87,8+7,1 luni, iar a formei
persistente - 22,7+3,0 luni.

In scopul aprecierii riscului tromboembolic dupa CHADS,
pentru fiecare pacient individual, la examinarea initiala s-a
determinat prezenta si numérul componentelor acestui scor
(tabelul 1), ulterior pacientii fiind clasificati dupa numérul de
puncte acumulate (figural).

Tabelul 1
Caracteristica comorbiditatilor la pacientii
cu FA si risc tromboembolic inalt
Parametrii gt:tel::nl Femei | Barbafi pY
= 0 = 0 ’
n=81,(%) n=32, (%) | n=49, (%)
Istoric de IC 81(100) 32(100) | 49(100) 0584
Il (NYHA) s8(71,6) | 2405 | 3469.4) | P 203,
11 (NYHA) 23(28,4) 8(25) 15(30,6) K
Varsta > 75 ani 205 | 2663 0 )‘:2030174
HTA 81(100) 32(100) 49 (100)
Grad| 2(2,5) 0 2(4,1) p-0,141;
Gradll 51(63) 24 (75) 27(55,1) | ¥-3,92
Grad Ill 28 (34,6) 8(25) 20 (40,8)
storic de DZ 1306 | 40125 | 9(184) Xfoofgs
Istoric de AVC 11(13,5) 5(15,6) 6(12,2) 056
AVC 10023) | 5056 | 5002 | b0
Embolism periferic 1(1,2) 0 1(2) Kb

IC-insuficientd cardiacd, HTA- hipertensiune arteriald, DZ- diabet
zaharat, AVC- accident vascular cerebral
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Figural. Repartizarea gradului de risc conform scorului CHADS,

Astfel, sindromul de insuficientd cardiacd a fost evidentiat
la toti pacientii studiati (100%), 58 dintre ei (71,6%) prezen-
tand IC II (NYHA), iar durata bolii a fost in medie de 44,9+4,1
luni. Hipertensiunea arteriald, de asemenea, a fost evidentiata
la toti pacientii examinati (100%), dintre care HTA gradul I
au avut 2 (2,5%) bolnavi, gradul II - 51 (63%), gradul IIT - 38
(28%) persoane. Durata istoricului de HTA a fost in medie de
11,08+1,48 ani. Repartizarea pe grupe de varsta a bolnavilor
cercetati a evidentiat doar 2 persoane cu varsta > de 75 ani,
acumuland, astfel, incd un punct in scorul CHADS,,. Circa 16%
din bolnavi sufereau de DZ (12,5% - femei si 18,4% - barbati),
cu durata medie a bolii de 45,76+15,1 luni. La 62% dintre ei
glicemia era corijata.

Antecedente de eveniment tromboembolice au mentionat
11(13,5%) pacienti. Circa 27% pacienti au suportat AVC ische-
mic, cuun an inainte de inrolarea in studiu, iar restul prezentau
vechimea patologiei mai mare de 12 luni.

Prin sumarea factorilor de risc enumerati a fost calculat
scorul CHADS,. Astfel, 2 puncte au acumulat 72,8% pacienti,
riscul anual de dezvoltare a unui AVC ischemic la acesti pacienti
tiind de 4%, 3 puncte - 14,8% (risc anual de AVC - 5,9%), 4
puncte - 8,6% bolnavi (risc anual de AVC - 8,5%) si 3 pacienti
auacumulat 5 puncte, prezentind un risc tromboembolic foarte
inalt (risc anual de AVC - 12,5%), figural.

Patologia vasculara nu este inclusd in scorul CHADS , insa,
se considera ci prezenta cardiopatiei ischemice (CI), infarctu-
lui miocardic (IM) in antecedente, a bolilor aortei si arterelor
periferice majoreaza riscul tromboembolic la pacientii cu FA
[4]. Astfel, cardiopatia ischemicd a fost gasita la 32,1% pacienti,
dintre care 24,7% prezentau AP c.f. IT§i 7,4% - AP c.f. III. Sase
(7,4%) bolnavi au suportat IM in antecedente, in medie cu
69,3114 luni inainte de evaluare, toti fiind barbati (p<0,05).

Rezultatele examenului obiectiv, al investigatiilor de laborator
si al evaludrii electro - si ecocardiografice la examinarea primard

Riscul obezitétii in aparitia AVC a fost cercetat in mai multe
studii, care au demonstrat o asociere pozitivd intre indicele
masei corporale (IMC) si accidentul cerebral vascular [5]. Stu-
dierea indicelor antropometrici la bolnavii inrolati a evidentiat
cé cca. 45,7% bolnavi aveau IMC in limitele normei, pe cind
restul 54,3% pacienti prezentau grad diferit de obezitate: grad
I- 30,9%; grad I1- 17,3%; grad I1I - 6,2%. Datele examenului de
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Tabelul 3
Valorile INRin functie de doza de warfarina pe parcursul vizitelor
Doza Warfarini Vi?ifa 1 Vizita. 2 Vizita.3 Vizita'4 Vizita 5. Vizita 6 Vizita 7' Vizita 8 Vizita 9'
INR Initiala la7zile la 14 zile la21zile la1luna la 2 luni la 3 luni la 6 luni la 25 luni
n=72 n=72 n=72 n=72 n=72 n=70 n=66 n=>55 n=39
Doza W, min, 5,0 1,0 1,0 2,0 2,0 2,0 1,0 1,0 1,0
max., 5,0 6,0 6,0 8,5 9,5 7,0 8,0 7,0 7,5
media, mg 5,0 4,04+0,5 4,1+0,52 4,7+0,54 48+0,6 43+0,4 4,701 4,1+0,2 4,1+0,2
INR,min, 1,0 13 1,1 14 15 1,6 11 13 1,2
max., 13 3,8 4,0 31 4,5 4,2 4,0 3,2 3,7
media 1,260,5 2,2620,3 2,1+0,24 2,240,15 2,5+0,2 2,4+0,2 1,9+0,1 1,8+0,4 1,8+0,1

laborator au evidentiat 3 (3,7%) pacienti cu anemie, 4 (4,9%)
- cu eritrocitozd, 2 (2,5%) - cu trombocitopenie. La studierea
probelor biochimice s-au depistat 5 (6,2%) bolnavi cu valori
inalte ale bilirubinei, 13 (16,1%) bolnavicu ALAT si9 (11,1%)
cu ASAT- ul mérit, iar la 29 (35,8%) pacienti s-au apreciat nivele
plasmatice ale GGTP mai mari ca norma. Patru bolnavi (4,9%)
au prezentat dublarea valorilor bilirubinei asociate cu dublarea
concentratiei ALAT si ASAT, care reprezinti contraindicatii
pentru initierea ACO, acesti pacienti fiind exclusi din cercetarea
ulterioard. Un pacient (1,2%) a avut clearance-ul creatininei
incetinit. La examinarea datelor lipidogramei, s-a evidentiat
¢ 72,8% bolnavi prezentau hipercolesterolemie (>4,5 mmol/l)
si 35,8% subiecti aveau trigliceridele in singe >1,7 mmol/l. La
91,4% bolnavi glicemia n-a depasit valoarea de 6,0 mmol/l, pe
cand 8,6% bolnavi sufereau de DZ cu glicemia > 7,1 mmol/l.

Studierea datelor electrocardiografice a evidentiat 95,1%
pacienti cu FA si 4,9% cu flutter atrial. O frecventd cardiacad
>de 100 b/min prezentau 18,5% bolnavi.

La selectarea pacientilor au fost analizate si luate in consi-
deratie unele date Eco-CG si anume: diametrul AS, fractia de
ejectie a VS (FE) si grosimea septului interventricular (SIV).

Astfel, valoarea medie a diametrului AS a fost de 51,6+0,67
mm, 81% pacienti prezentand dimensiunile transversale a AS
> de 5cm. Valoarea medie a FE a fost de 46,2+1,5%, la 32,8%
bolnavi apreciindu-se o valoare a FE < 35%. Grosimea medie
a SIV a fost de 11,8+1,5mm, iar la cca. 64% pacienti SIV era
de 12 la 15mm.

La examinarea initiald a pacientilor cu FA a fost analizata
medicatia antitromboticid administratd inainte de evaluare.
Tratament antitrombotic cu aspirind, la momentul inrolérii, ad-
ministrau 42 (51,8%) bolnavi, doza medie fiind de 116,96+12,8
mg si durata medie de 19,5+4,0 luni; ACO nu primea nici un
bolnav inclus in studiu.

Initierea si monitorizarea tratamentului
anticoagulant cu warfarind

In baza datelor obtinute la examinarea primari, s-a apre-
ciat ca 9 (11,1%) pacienti prezentau contraindicatii absolute
pentru initierea tratamentului cu anticoagulante indirecte: 5
(6,2%) pacienti prezentau patologii acute ale tractului gas-
trointestinal; acesti bolnavi au fost indreptati la consultatia
gastrologului si hepatologului, alte 4 (4,9%) persoane au avut

81 pts. FA cronica sau persistenta, CHADS, >2, fara ACO

9 pts. exclusi din cercetare

- 5 pts. (6,2%) contraindicatii p/u tratament antitrombotic
- 4 pts. (4,9%) contraindicatii p/u ACO — Aspirina

I vizita — initial
n=72 pts (90%)

Warfarina — 5 mg ( INR - 1.26+0.46 (min 1.0 — max 1.4))

n=72 pts. II vizita — 7 zile pana la V vizita — 1 luna

l

n=70 pts. VI vizita — 2 luni

VII vizita — 3 luni

n=66(82,7%); Warfarina (d-4,7+0,14mg, INR 1,9+0,006)
Supravegherea medicului de familie

VIII vizita — finala - 6 luni
n=55(67,9%); warfarina (d - 4,1+0,2 mg INR- 1,8+0,4)

—» 2 pts. (2,5%) au stopat

—» 4 pts. (4,9%) au stopat

11 pts. au stopat W

Aspiring - 25 (30.9%) pts. |

Fara tratament 1(1,2%) pts. |

P

Pe parcursul

Au primit Warfarina
n=39 pts. (48,1%)

n=24 pts. (29,6%)
tratament adecvat cu ACO
INR 2,0-3,0

cercetarii
(24,9 luni)

Au stopat Warfarina
n=33 pts (40,7%) inclusiv
n=9 pts. (11,1%) cu contraindicatii

 —

Aspirina - 27 (33,4%) pts. |

Fara tratament 15(18,5%) |

Figura 2. Reprezentare schematica a grupului de studiu
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bilirubina si transaminazele cu valori duble decét cele normale.
Acesti bolnavi au inceput tratamentul cu aspirina in doza de
162,5 mg/zi. Astfel, tratamentul anticoagulant cu warfarina
a fost inceput la 72 (88,9%) bolnavi, cu doza initiald de 5mg.
Valoarea medie a indicelui de coagulare (INR) la momentul
initierii tratamentului a fost 1,26+0,46. Doza anticoagulantului
a fost supusa modificarilor saptdmanal, in prima lund (sau mai
frecvent), apoi lunar, in functie de valoarea INR. Modificarile
dozelor de warfarina si a valorilor INR de la fiecare vizita sunt
reprezentate in tabelul 3.

Din tabelul de mai jos se observa ci deja la a doua vizita (peste
7 zile), dupd initierea tratamentului cu warfarina, INR a atins tinta
terapeuticd (INR=2,26+0,3 la majoritatea bolnavilor (93%)). Din 72 de
pacienti prezenti la vizita a 2-a, doi bolnavi aveau nivel subterapeutic al
anticoagularii (INR-1,3), iar la 3 subiecti INR a fost mai mare de 3,0.
Valorile INR s-au mentinut intre 2,0 si 3,0 pe parcursul urmétoarelor
4 vizite (vizita 3, 4, 5, 6), iar la a 7 vizita (peste 3 luni) media INR a
coborat sub limita terapeutica (1,940,06), cu toate ca doza medie
a warfarinei inregistratd la aceastd vizitd a fost una dintre cele mai
mari - de 4,7+0,14. Dup4 6 luni de supraveghere, un pacient a refuzat
orice medicatie antitromboticd, 55 (67,9%) continuau sd primeasca
warfarind in dozd medie - 4,1+0,2 mg, iar 25 (30,9%) administrau
aspirind cudoza 102+14,2 mg. Valoarea medie a INR pentru pacientii
cu ACO era 1,8+0,4, (INR 2,0-3,01a 77,3%).

La vizita finala, efectuatd peste 24,9+0,47 luni, doar 39
(48,1%) bolnavi continuau sd primeasca warfarina, media
INR fiind de 1,8+0,1. Dintre cei 39 bolnavi, care administrau
medicatie anticoagulantd la a 9-a vizitd, INR in limite terape-
utice optimale (2,0-3,0) au prezentat doar 24 (61,5%) subiecti.
Rezultatele sunt prezentate schematic in figura 2.

Primul semn de supradozaj a ACO (manifestat prin
sangerari minore) a aparut la a cincea vizita (peste 1 lund de
la initierea tratamentului cu warfarind): la un pacient au fost
gingivoragii frecvente (INR- 4,0); la 2 luni de tratament la alt
subiect a aparut hematurie (mai mult de 50 eritrocite in cam-
pul de vedere (INR-4,5)), iar la 3 luni - 3 (4,14%) pacienti au
prezentat diverse complicatii hemoragice minore: 1(1,44%)
pacient a avut hematurie (INR- 4,2), o femeie (1,44%) — me-
troragie (INR 3,2) siinci o persoana (1,44%) prezenta leziuni
cutanate singerande (INR -3,8).

Pe parcursul a 8 vizite (6 luni) - 17 (23,6%) pacienti au
suspendat tratamentul cu ACO: 2 - la prima lung, iar 4 - la a
3-asill-la6luni. Laetapa finala a studiului (vizita 9, efectuata
peste 18,9+0,47 luni de la vizita 8), doar 39 (48,1%) pacienti
continuau tratamentul anticoagulant, iar 42 (51,9%) pacienti
nu ficeau tratament, motivele fiind diferite: 7 (16,7%) bolnavi
au refuzat medicatia pentru cd nu simteau efectul, 8 (19%) - din
cauza dificultétilor de monitorizare a indicilor de coagulare, 13
(31%) (inclusiv cei 9 (11,1%) bolnavi cu contraindicatii) - nu
primeau warfarina la recomandarea medicilor, 5 (12%) - din
cauza complicatiilor aparente, 6 (14,3%) au considerat utilizarea
ACO drept cauza a inrdutatirii starii de sdndtate, iar 3 (7,1%)
pacienti au motivat suspendarea warfarinei din cauza costu-
rilor mari. Dintre 42 subiecti, care au abandonat tratamentul
cu ACO, o treime (35,7%) nu administrau nici un tratament la
finele studiului, iar restul 27 (64,3%) au continuat tratamentul
antitrombotic cu aspirina.

In final, la un grup de pacienti strict selectati si moni-
torizati am obtinut durata medie de tratament cu ACO de
17,6£1,8 luni.

Medica

Pacientii au fost supravegheati in medie timp de 24,87+0,47
luni. Pe parcursul cercetarii, rata complicatiilor tromboembo-
lice a fost de 2,5% (2 pacienti ce au suportat AVC ischemic
fatal), ambii au abandonat ACO, in scurt timp (1-2 luni) dupa
finalizarea studiului. Evolutia clinicd a patologiilor asociate
in aceastd perioada a fost urmatoarea: 10 (12,3%) pacienti au
prezentat episoade de decompensare a IC i 9 (11,1%) bolnavi
- agravarea CI (3 din ei - IMA). Perioada medie in care s-a dez-
voltat un eveniment nefast a fost de 17,8+ 1,4 luni. Pe parcursul
supravegherii de durata, 7 (8,6%) persoane au decedat: unul a
murit din cauza IMA, 2 - in urma AVC ischemic, 3 pacienti au
avut drept cauza a decesului decompensarea IC, iar un bolnav
amurit din cauza TEAP. Durata de supravietuire a pacientilor
decedati a fost de 14,5+3,4 luni din momentul primei vizite.
Dintre persoanele decedate doi bolnavi utilizau ACO, dar in
doze suboptimale.

Discutii

Scopurile principale ale tratamentului in FA sunt: preveni-
rea tromboembolismului, controlul ratei ventriculare si resta-
bilirea ritmului sinusal. Fibrilatia atriald este asociatd nu doar
cu risc crescut de tromboembolism, preponderent in primele
6 luni de la aparitia sa, dar si cu o mortalitate crescuté in faza
acutd a AVC- ului [6]. Numeroase studii asupra FA, publicate
intre 1989 si 1996, au aratat ca warfarina este extrem de eficienta
in prevenirea AVC si decesului cauzat de tromboembolism
[7]. Bazandu-se in mare parte pe aceste studii, directivele de
utilizare a warfarinei la pacientii cu FA si risc tromboembolic
inalt sau moderat, au fost publicate si sunt acceptate pe scard
larga, dar utilizarea tratamentului anticoagulant ca unul de
rutina, la pacientii fard contraindicatii, este inca rara in multe
spitale [3,8]. Acest studiu, a evidentiat unele aspecte ale utili-
zarii insuficiente a warfarinei, care vor facilita intelegerea unor
bariere primare si secundare in prevenirea AVC-ului ischemic.

Primul studiu mare referitor la utilizarea warfarinei in
AF a fost efectuat de Stafford si Singer [9]. Folosind datele de
la National Ambulatory Medical Care Surveys studiul lor a
aratat ca utilizarea warfarinei in FA a crescut de la 7% in 1980-
1981 la 32% in 1992-1993. De asemenea, rata pacientilor care
nu au ficut tratament a scazut de la 90% la 48%. Ei au aratat
cé tendinta de crestere in utilizarea warfarinei a coincis cu pu-
blicarea studiilor AFASAK, SPAF, BAATAF, CAFA si SPINAF
intre 1989 si 1992.

Rezultatele noastre arata o rata de utilizare a warfarinei de
48,1%, un tratament suboptimal cu aspirina in 33,4% cazuri
si lipsa tratamentului la 18,5% pacienti supravegheati ambu-
lator, pe cand rata contraindicatiilor la initierea ACO a fost
de doar 11,1%. Alte studii au raportat date apropiate studiului
nostru (warfarina a fost utilizata in 22,3% - 40% cazuri de FA)
[10]. Decizia de a administra tratamentul anticoagulant implica
compararea riscurilor (hemoragie) si a beneficiilor (embolism).
Tratamentul cu ACO necesita educarea pacientului, monitori-
zarea periodica si ajustarea dozei la necesitate.

Pacientilor cu contraindicatie pentru anticoagulare le-a fost
propusa terapia cu aspirind. Unii autori sustin, ca aspirina a fost
asociatd cu reducerea de 25%, iar warfarina — de 64% a ratei de
AVC [7]. In studiul nostru am observat ci utilizarea aspirinei
drept tratament alternativ a fost inexplicabil de rara, fapt care
poate fi cauzat de controversele legate de eficienta aspirinei in
prevenirea AVC- urilor la pacientii cu FA.
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Studiul nostru a evidentiat reducerea semnificativa a
ratei de administrare a ACO, odati cu trecerea timpului de la
inceputul tratamentului. Totodatd, s-a remarcat o abandonare
semnificativa a warfarinei dupa finisarea supravegherii active a
pacientilor (de la 82,7% la 48,1%), fapt explicat prin mai multi
factori: lipsa cunostintelor (la pacienti si medici), lipsa de con-
stiinciozitate a bolnavului (lipsa efectului subiectiv, indisciplina
etc.), lipsa conditiilor necesare pentru monitorizarea indicilor
de coagulare (nr. redus de laboratoare in conditii rurale, dis-
tanta mare dintre medic - pacient - laborator, necorespunderea
rezultatelor de la diferite laboratoare etc.), cét si lipsa unui
sistem central de control al tratamentului anticoagulant.

Concluzie

Chiar si intr-un grup de pacienti strict selectati, cu risc
tromboembolic inalt si indicatii absolute pentru ACO, a caror
terapie anticoagulantd a fost dirijata si monitorizata in clinica
specializata, dupa excluderea persoanelor cu contraindicatii
pentru ACO, initierea terapiei cu warfarina s-a reusit la 88,9%
pacienti. La sfarsitul cercetarii (peste 24,87+0,47 luni), doar
48,1% bolnavi administrau ACO, dintre care 29,6% pacienti au
mentinut valoarea optima a INR (2,0-3,0). Circa 52% pacienti
nu au primit tratament anticoagulant necesar, motivele sus-
pendarii fiind diverse. Timpul trecut de la initierea warfarinei
a fost un factor ce a influentat negativ rata administrarii ACO.

Sugestii si perspective

Dat fiind numérul din ce in ce mai mare de pacienti care
necesitd anticoagulare cronica (cca. 1% din populatia generald;
cca. 2 milioane in toata lumea, dupd datele centrelor specializa-
te), precum si cresterea vérstei medii a pacientilor care admi-
nistreaza un astfel de tratament (incidenta FA permanente este
de aproximativ 4,7% in populatia cu vérsta > 65 ani, ajungand
pana la 10% la bérbatii cu vérsta > 75 ani), necesitatea unui
control adecvat al anticoagularii orale impune existenta unor
centre specializate. Numeroase studii clinice au demonstrat
superioritatea controlului anticoagularii de catre un centru
specializat, in comparatie cu cel efectuat de citre medicii de
familie [11]. In Republica Moldova, mai mult ca in celelalte tiri,
dificultatea comunicarii pacient-medic in ambulator reprezintd
principala cauzd de noncompliantd la acest tratament ceea ce
duce, in cele din urma, la risc sporit de sangerdri majore, rata
mai inaltd de deces si costuri suplimentare legate de interna-
rea acestor pacienti. Drept urmare, din cauza disconfortului
pacientilor legat de vizita la medic (respectarea programarii,
asteptarea rezultatelor, durata programarii, numdrul redus de
laboratoare in localitétile rurale etc.), tendinta actuald este ca
tratamentul cu ACO, sd fie supravegheat de centre specializate,
cu experientd bogata, cu care pacientul comunici prin telefon,
e-mail sau fax.
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Rezumat

In articol sunt prezentate datele studiului neuropsihologic si electrofiziologic la 36 copii, cu varsta de la 7 ani pana la 16 ani, cu tumori
cerebelare (5 — afectarea emisferei stangi; 10 — afectarea emisferei drepte; 11 — afectarea vermisului). S-a demonstrat cd in localizarea
tumorii in vermisul cerebelar are loc un deficit generalizat de influentd periferica simpaticotonica si micsorarea vitezei de conducere a
impulsurilor nervoase prin cdile vegetative; in afectarea tumorala a emisferelor cerebelare deficitul influentelor periferice simpaticotonice se
manifesta preponderent homolateral cu emisfera lezata. Nivelul dereglarilor reglarii vegetative se afld intr-o corelare stransa cu deregldrile
sferei emotionale si cognitive. La copiii cu tumori cerebelare, in 77,8% cazuri, este prezentd desincronizarea ritmului cardiac si respirator.

Summary

In the article are presented data of neuropsychological and electrophysiological study of 36 children aged from 7 to 16 years with tumors
of the cerebellum (5 - defeat of the left hemisphere, 10 - defeat of the right hemisphere, 11 - defeat the worm). Itis shown the generalized
deficit of peripheral sympathetic-tonic effects and decrease of the rate of pulses in the vegetative filaments; the deficiency of peripheral
sympathetic-tonic that is situated in tumor of cerebellar hemisphere mainly manifest homolateral affected hemisphere of the cerebel-
lum. Degree of impairment of vegetative regulation is closely linked to disturbances in emotional and cognitive domain. In children with
tumors of the cerebellum in 77,8% of cases there is a desynchronization of respiration and heart rate.

Actualitatea studiului

Sistemul nervos vegetativ joacd un rol important in reglarea
proceselor viscerale, de termoreglare, psihoemotionale, cog-
nitive etc. Cerebelul participa in reglarea functiilor vegetative,
insa multe aspecte ale acestor mecanisme nu sunt clare. Una
dintre metodele informative este analiza potentialelor vege-
tative cutanate, care oferd posibilitatea de a monitoriza starea
functionald a centrelor vegetative hipotalamice [6]. In literatura
de specialitate din strdindtate aceastd metoda este numitd prin
diferiti termini - sympathetic skin reponse, peripheral autonomic
surface potential, somatosympathetic reflexes, etc.

Potentialele evocate vegetative cutanate reprezintd niste
reflexe somatovegetative suprasegmentare, al caror organ
efector sunt glandele sudoripare, iar ,generator” al raspun-
sului — hipotalamusul posterior. Arcul reflex este compus din
portiunile aferenta si eferentd si structurile ierarhice ale SNC,
care moduleaza expresivitatea reactiei vegetative (formatiunea
reticulata a trunchiului cerebral, cerebelul, talamusul, hipotala-
musul, sistemul limbic, cortexul cerebral), insa hipotalamusul
este structura principald care integreazd fluxurile nervoase
[15; 16;18].

Au fost depistate particularititile potentialului evocat ve-
getativ la bolnavii cu patologii cerebelare [6; 13]. S-a demonstrat
cd in procesul de iritare a structurilor cerebelare are loc modifi-
carea functionala a centrilor hipotalamici [3]. Pentru activarea

centrilor hipotalamici este necesar un anumit nivel de activitate
avisceroreceptorilor, care participa la crearea aferentatiei catre
cerebel, apoi prin intermediul conexiunilor cerebelo-hipo-
talamice ale loc activarea centrelor corespunzatoare. Au fost
descrise conexiuni neuronale directe cerebelo-hipotalamice
si hipotalamo-cerebelare. In experiente pe animale, aplicand
metode specifice neuromorfologice, s-a stabilit ca cerebelul
are conexiuni cu partea posterioara a nucleului hipotalamic
dorsomedial si nucleul hipotalamic posterior [11].

Axonii celulelor hipotalamice (zonele laterale, dorsale si
posterioare, para — si perevintriculare) patrund in cortexul
cerebelului [5]. S-a demonstrat ca exista legaturi ipsilaterale
hipotalamo-corticocerebelare si cerebelo-hipotalamice [6].
Interrelatiile cerebel-hipotalamus au un caracter functional
reciproc, cu importanta mare in reglarea functiilor viscero-
motorii si psihovegetative.

Prin intermediul legéturilor cerebelo-hipotalamice are
loc si influenta cerebelului asupra functiilor psihoemotionale.
Peptida cerebelina, depistatd la sfarsitul secolului XX, are
proprietatea de a stimula axa hipotalamo-hipofizaro-adrenald
cu cresterea cantitatii de cortizol [9], care la randul sdu are o
importanta mare in manifestarea anxietatii, depresiei si dere-
glirilor psihovegetative.

Iritarea cu curent electric a nodulusului cerebelar declansa
la animale reactii de furie (intensitatea curentului era aleasa
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fard ca sd provoace reactii motorii). La o stimulare moderata
animalele luau o pozitie agresiva, pupilele se dilatau, apérea
tahicardia sau bradicardia, asociate cu mérirea aproape de doud
ori a amplitudinii ritmului teta in hipocamp. Odaté cu stoparea
iritdrii animalele se linisteau, se restabileau functiile vegetati-
ve (pupila, frecventa respiratiei, contractiile cardiace etc.) si
ritmul teta hipocampal. La o iritare electrica mai puternica a
nodulusului reactiile de furie se manifestau mai puternic, fiind
insotite de elemente de agresivitate activa (de exemplu, pisica se
arunca asupra altei pisici, asupra unui caine sau, fiind singura,
searunca cu furie ,,in aer”) [14]. Aceste rezultate demonstreaza
ca cerebelul participd in realizarea reactiilor de groaza, furie,
agresivitate si intrd in componenta sistemelor functionale
neuronale cu participarea hipotalamusului ventromedial, a
amigdalei, ariei septale, hipocampului, talamusului dorso-
medial, substantei cenusii centrale mezencefalice [3; 10; 14].

Analiza rezultatelor obtinute de diferiti autori confirméd
rolul important al hipotalamusului ventromedial, in realizarea
fenomenelor descrise mai sus la stimularea structurilor cerebe-
lare. In realizarea reactiilor emotionale de furie si agresivitate
participa structurile cerebelare (in special partea mediald a
nucleilor fastigiali si nodulusul) si hipotalamice.

AplicAnd metoda de extirpare, s-a evidentiat rolul vermisu-
lui, nucleelor fastigiale si cerebelului in intregime, in modularea
reactiilor vegeto-viscerale in conditii de stres experimental. In
timpul treningului biofeedback de relaxare are loc cresterea
activitdtii vermisului cerebelos [2]. S-a evidentiat si o legatura
functionald strinsa intre activarea emisferelor cerebelare si
potentialele cutanate simpatice evocate [6]. S-a demonstrat
legdtura starii functionale a cerebelului (emisferei si vermisului)
cu nivelul tensiunii arteriale sistemice si ritmul cardiac, ceea
ce confirma ideea implicarii cerebelului in reglarea activitétii
sistemului nervos vegetativ [1; 2]. Investigatiile recente au evi-
dentiat rolul cerebelului in procesul de transformare a starilor
emotionale in rdspunsuri vegetative si motorii [12].

La bolnavii cu tumori cerebelare au fost depistate hipo-
tenzia ortostaticé si tahicardia posturala ceea ce demonstreaza
prezenta dereglarilor vegetative [6; 20]. Se stie ca deregléri de
acest fel pot fi prezente si la bolnavii cu procese degenerative
spinocerebelare [13].

Obiectivele lucrarii

Efectuarea unui studiu clinic, neuropsihologic si electrofi-
ziologic (potentiale evocate vegetative, sincronizarea ritmului
cardiac si respirator) pentru evidentierea particularitatilor
reglérii vegetative la copii cu tumori cerebelare in corelatie cu
dereglérile cognitiv-afective.

Material si metode

Au fost studiati 36 copii cu tumori cerebelare localizate in
emisfera stanga (15 copii), emisfera dreaptd (10 copii), vermis

(11 copii).
Pentru realizarea studiului au fost selectati pacientii care
corespundeau anumitor criterii de includere:

- varsta copiilor cuprinsd intre 7 si 18 ani;

- prezenta tumorilor cerebelare, confirmata prin diagnos-
ticul clinic si paraclinic;

- volumul tumorilor cerebelare relativ mic, cu lezarea
tesutului nervos in limitele emisferei stangi, emisferei
drepte sau a vermisului;

- lipsa complicatiilor severe (ventriculomegalie, infiltrarea
si dislocarea structurilor trunchiulare etc.);

- capacitatea si dorinta copiilor de indeplinire a testelor
neuropsihologice si investigatiilor psihoneurofiziologice.

Criteriile de excludere au fost:

- tumori masive cu lezarea concomitentd a mai multor
structuri cerebelare;

- prezenta tumorilor de altd localizare si a metastazelor;

- prezenta maladiilor degenerative si a altor patologii ale
sistemului nervos central (genetice, traumatice etc);

- prezenta maladiilor psihice si manifestarilor evidente ale
deficitului cognitiv pand la diagnosticarea tumorii.

Pentru evidentierea deregldrilor cognitive, deficitului
cerebral si deregldrilor psihoemotionale am aplicat tehnologia
recomandatd de Scoala Medicald Harward [4].

Pentru inregistrarea potentialelor evocate vegetative cuta-
nate s-a folosit complexul computerizat multifunctional ,,Neu-
ro-MVP” firma ,Neurosoft” (Rusia). Electrozii de inregistrare
erau fixati in regiunea mainii. Electrozii stimulatori s-au fixat pe
degetul aratitor al méinii drepte (falanga distald si proximala,
suprafata palmara). S-a utilizat schema-model de stimulare
electricd [16]. Pentru inceput s-a determinat valoarea de prag
a curentului, care provoaca o deviatie neinsemnat a izoliniei.
Apoi s-a realizat stimularea cu o putere a curentului dubla si
tripld fatd de cea de prag. S-au aplicat impulsuri electrice cu
durata de 0,1 ms. Intervalul de timp dintre stimulérile repetate
alcdtuiau nu mai putin de 60 s pentru restabilirea reactivitétii
glandelor sudoripale. Nu s-au realizat mai mult de cinci sti-
muliri, deoarece acestea puteau indice adaptarea la actiune.

Perioada latentd exprimd durata retinerii sinaptice la nive-
lul encefalului si maduvei spindrii, a ganglionilor trunchiului
simpatic si conductibilitatea prin fibrele postganglionare. Ea
scade in cazul simpaticotoniei, sporeste la afectarea ganglionilor
simpatici, a fibrelor postganglionare, in stdri de insuficientd a
centrilor vegetativi medulari.

Amplitudinea primei faze (A1) este relationatd cu dimi-
nuarea transpiratiei la stimul (fig.1). Ea exprima activitatea
centrilor hipotalamici, care inhiba transpiratia si se utilizeaza
pentru aprecierea nivelului activitatii trofotrope. Amplitudinea
primei faze creste in cazul sporirii activitatii centrilor supraseg-
mentari trofotropi, in stdri de parasimpaticotonie, crize vege-

I

Figura 1. Potentialele evocate vegetative cutanate la stimularea in regiunea membrelor superioare.
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tative vagoinsulare; scade in cazul sporirii activitatii centrilor
ergotropi in stari de simpaticotonie si crizelor simpatoadrenale.

Amplitudinea fazei a doua (A2) reflectd activitatea centrilor
ergotropi suprasegmentari (in primul rand hipotalamici) si este
legatd de sporirea transpiratiei la stimulare. Sciderea A2 atesta
sporirea activitdtii centrilor trofotropi, parasimpaticotonie,
afectarea cdilor de conducere vegetativa centrald (ictus, traume
etc) si periferice (polineuropatii), afectarea coarnelor laterale
ale maduvei spinarii, a trunchiului simpatic, a radacinilor
medulare; sporirea acestui indice este caracteristicd pentru
cresterea activitétii centrilor ergotropi, simpaticotonie, iritarea
ganglionilor trunchiului simpatic la nivelul corespunzitor,
crizele simpatoadrenale [18].

Rezultate si discutii

Modificarile potentialului evocat vegetativ la copii cu tu-
mori cerebelare sunt in dependenta de localizarea tumorii in
structurile cerebelare si se caracterizeaza prin diminuarea am-
plitudinii fazei a doua ipsilateral cu lezarea cerebelara (tab. 1, 2).

Dupé cum se vede din tab. 1 la stimularea mainii stangi la
copii cu tumori cerebelare are loc diminuarea statistic conclu-
denta a amplitudinii fazei a doua (A2) a potentialului vegetativ
evocat fata de indicii la copii sdnatosi numai in cazurile de
localizare a tumorilor in emisfera cerebelara stanga (ipsilaterald
stimularii). Aceastd particularitate se manifesta si mai evident
la analiza indicelui Amax (suma Al si A2). De mentionat, ca
la bolnavii cu lezarea tumorala a emisferei cerebelare drepte
in procesul stimuldrii mainii stangi nu apar modificari statisitc
concludente fata de copiii sanatosi. Totodata la copii cu locali-
zarea tumorilor in structurile vermale apar deosebiri esentiale
fatd de indicii la copiii sdnatosi — se micsoreaza perioada latentd
(PL), amplitudinea A2 si indicele Amax.

In tab. 2 sunt expuse rezultatele potentialelor evocate ve-
getativ la copii cu tumori cerebelare in procesul de stimulare
a mainii drepte. La copii cu localizarea tumorilor in emisfera
cerebelard dreapta amplitudinea A2 diminueaza statistic con-
cludent (p < 0,05) fatd de indicii la copiii sanétosi. Ca si in cazul
de stimulare a méinii stangi la copii cu localizarea tumorii in
vermis are loc micsorarea perioadei latente (p < 0,05), amplitu-
dinii A2 (p < 0,05) si indicelui Amax (p < 0,001) fatd de indicii
la copiii sanétosi.

Tabelul 1
Indicii potentialului evocat vegetativ la copii sanatosi
si cu tumori cerebelare (stimularea mainii stangi)

Medica

Deci modificarile potentialului evocat vegetativ depind
de structurile cerebelare lezate si lateralizarea stimularii elec-
trice cutanate. Aceste rezultate denota, cé la copii cu tumori
cerebelare este dereglata activitatea functionala a centrelor
ergotropi suprasegmentari (hipotalamici) cu deficit generali-
zat (homolateral si controlateral fatd de lezarea cerebelara) de
influenta periferica simpatico-tonicé in afectarea vermisului
si preponderent cu deficit homolateral in afectarea emisferei
cerebelare. Viteza de conducere a impulsurilor prin fibrele
vegetative este micsorata (statistic concludent) numai la copii
cu lezarea tumorald a vermisului.

Incd in 1940 Orbeli L.A. a depistat ca cerebelul are influente
reglatoare asupra functiilor vegetative si participa in mentinerea
tensiunii arteriale si activitatii cardiace [17]. S-a stabilit cd im-
pulsurile reglatoare de la cerebel emerg pe ciile cerebelo-spinale
spre neuronii simpatici preganglionari din mdduva spindrii.
Incrucisarea fibrelor vegetative are loc la nivelul dintre treimea
superioara si medie ale puntii Varoli. In cazurile cand exista
dislocatia structurilor cerebrale au fost evidentiate modificari
ale potentialului evocat vegetativ bilateral [20]. La acesti bolnavi
are loc modificarea structurii (componentelor) potentialului
evocat si aparitia componentelor noi. Se considera ca aceste
modificéri apar in urma disfunctiei transmisiei impulsurilor
vegetative prin fibrele implicate in procesul patologic [6].

Modificarile potentialului evocat vegetativ sunt mai pro-
nuntate in partea contralaterald fata de focarul lezérii localizat
mai sus de puntea Varoli si ipsilateral in cazurile de lezare mai
jos de puntea Varoli. Modificéri bilaterale ale potentialului
evocat vegetativ se depisteaza in afectiunile lobului parietal
stang si structurilor cerebrale profunde temporale [16].

Existd ipoteze referitor la participarea lobilor frontali prin
sporirea influentelor inhibitoare asupra functiilor vegetative
si in cazurile de afectarea ale lor are loc dezinhibitia acestor
influente avand ca urmare sporirea activitatii simpatice. Dupa
cum demonstreaza investigatiile noastre la copii cu tumori
cerebelare functia lobilor frontali poate fi esential dereglata si
deci aparitia dereglarilor vegetative poate fi explicaté partial si
prin dereglarea conexiunilor cerebelo-frontale [6; 7].

Cerebelul este parte componenta a diferitor sisteme
functionale neuronale, care regleaza comportamentul emoti-
onal-motivational cu includerea in afard de hipotalamus si a

Tabelul 2
Indicii potentialului evocat vegetativ la copii sanatosi
si cu tumori cerebelare (stimularea mainii drepte)

Nr. | Grupe investigate | n | PL,s. [ Al,mV | A2, mV Amax, Nr. . Gru!) ¢ n| PLs. Al,mV | A2, mV Amax,
mV investigate mVY
. Afectarea 10 144+ | 051+ | 250+ | 3,01+ 1 Afectarea 10 139+ | 055+ | 2,70+ | 265+
emisferei drepte 0,19 0,11 0,14 0,12 emisferei drepte 0,11 0,09 0,12 0,10
) Afectarea 15 133+ | 047+ | 233+ | 280+ ) Afectarea 15 144+ | 051+ | 264+ | 3,15+
emisferei stangi 0,09 0,08 0,16 0,13 emisferei stangi 0,13 0,07 0,26 0,21
3 Afectarea 1 135+ | 044+ | 212+ | 256+ 3 Afectarea 1 132+ | 049+ | 211+ | 260+
vermisului 0,04 0,09 0,18 0,15 vermisului 0,04 0,05 0,12 0,09
C e 154+ | 049+ | 291+ | 340+ C e 149+ 0,47 + 2,90+ 337+
4 Sanatosi Bl 005 | 009 | 020 | o015 A S 1 aae | 008 | 030 | o2
1-4 - - - - 1-4 - - | p®0,05 | pX0,05
2-4 - - | p®0,05 | pK0,01 2-4 -~ - - -
3-4 pkX 0,01 - | p®o0,01 | p&0,001 3-4 p[ 0,05 - | pX0,05| pXo0,01
1-2 - - - - 1-2 — - _ _
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altor structuri, in primul rind, a nucleului caudat, ariei septale
hipocampale, lobilor frontali si temporali [10].

In acest aspect s-a stabilit, ca nivelul de insuficienta func-
tionald a structurilor ergotrope cerebrale coreleaza pozitiv cu
expresia dereglarilor psihoemotionale (nervozitate, anxietate,
astenie) si cognitive, legate de activitatea lobilor frontali si
temporali.

Coeficientii de corelatie (Rxy) a dereglérilor cognitiv-afec-
tive cu amplitudinea undei A2 a potentialului evocat vegetativ
(activitatea centrilor ergotropi suprasegmentari) sunt urmatori:

Dereglari cognitiv-afective Rxy P

coordonarea bimanuala reciproca -0,58 0,05

initierea activitatii psihice -0,35 0,05
programarea activitatii psihice -0,26 —

controlul activitdtii psihice -0,49 0,05
praxisul constructiv -0,28 —
gnozisul spatial -0,21 -

gnozisul auditiv -0,59 X0,05

memoria auditiv-verbala de scurtd durata -0,60 X0,05
memoria vizual-spatiald de scurtd durata -0,28 -
gnozisul vizual (test Luria |) -0,25 —
gnozisul facial -0,22 -

nervozitate -0,67 X0,01

anxietate -0,54 0,05

astenie -0,69 X0,01

Aceste rezultate demonstreazd ca nivelul de insuficientd
functionald a structurilor ergotrope suprasegmentare core-
leazd cu gradul de expresie a dereglarilor psihoemotionale
(nervozitate, anxietate, astenie) si cognitive legate de activitatea
lobilor frontali (coordonarea bimanuald reciprocd, initierea
si controlul activitatii psihice) si temporali (gnozisul auditiv,
memoria auditiv-verbald).

Se poate presupune cd in conditiile lezdrii tumorale a
cerebelului in afara disfunctiei centrelor vegetativi supraseg-
mentari pot fi afectate si cdile nervoase implicate in reglarea
ritmului cardiac si respirator. Pentru a elucida acest aspect am
folosit metoda de determinare a corelatiei ritmurilor cardiac
si respirator elaborata de noi [8].

Din literaturd se cunoaste metoda de determinare a
corelatiilor cardiorespiratorii pe baza analizei variabilitatii
ritmului cardiac si a variabilitatii duratei ciclului respirator,
care include inregistrarea sincrond concomitentd a ECG si a

pneumogramei (spectrograma intervalelor RR si histograma
ciclului respirator) [18]. Dezavantajul metodei constd in gradul
informational insuficient, precum si in faptul cd la realizarea
probei cu respiratia profunda controlatd pacientul efectueaza
sase miscari de respiratie intr-un minut, ceea ce este dificil
pentru unii pacienti, pe langé aceasta, frecventa mentionatd a
respiratiei corespunde la 0,1 Hz si formal se aflé in intervalul
de frecventa ,,responsabil” de influentele simpatice.

Metoda elaborata permite sporirea gradului informational
al indicelor ce reflectd corelatiile cardiorespiratorii, optimi-
zeazd efectuarea probei si asigura obtinerea unor informatii
suplimentare despre variantele corelatiilor cardiorespiratorii.
In baza analizei corelatiei spectogramei componentei de inalta
frecventa a ritmului cardiac suprapuse pe histograma duratei
ciclului respirator au fost determinate 4 variante de corelatii
dintre maximul componentei de inaltd frecventa a ritmului
cardiac si moda histogramei ciclului respirator (sincronizarea
optimala, desincronizare, sincronizare/desincronizare, varianta
areactiva) (tab. 3).

Dupé cum se vede din tab. 3 la majoritatea copiilor cu
tumori cerebelare indiferent de structurile cerebelare lezate se
evidentiazd o predominare esentiald (p < 0,001) a desincroni-
zarii ritmului cardiac si respirator fatd de copiii sanatosi. Din
36 copii cu tumori cerebelare la 28 copii este prezentd desin-
cronizarea ritmului cardiac §i respirator ce constituie 77,8%
cazuri. Aceste rezultate demonstreazi ca are loc o modificare
patologica in zonele cerebrale implicate in reglarea acestor
functii. Se poate presupune ci la bolnavii cu tumori cerebelare
are loc retinerea transmiterii impulsurilor nervoase in reteaua
neuronilor formatiei reticulate, care conecteaza centrul respi-
rator si vasomotor (devierea undei maximale a spectrogramei
componentei de inalta frecventd a ritmului cardiac in directia
frecventelor mai joase) si modularea nonrespiratorie a ritmului
cardiac. Aceste mecanisme sunt posibile deoarece prezenta
lor a fost evidentiaté in studii experimentale pe animale [19].
Important este ca nici la un copil cu tumori cerebelare nu s-a
depistat sincronizarea optimala a ritmului cardiac si respirator
(respiratie cu frecventa variabild in jurul unei medii fiziologice
si interactiune functionald normald a centrului respirator si
vasomotor).

Concluzii

1.1n afectarea tumorald a vermisului la copii se manifesta
un deficit generalizat de influentd periferica simpaticotonica si
micsorarea vitezei de conducere a impulsurilor nervoase prin
céile vegetative; in afectarea tumorald a emisferelor cerebelare

Tabelul 3
Variantele corelatiei ritmului cardiac si respirator la copii sanatosi si cu tumori cerebelare
Variantele corelatiei
Nr. Grupe investigate n Sincronizare . . Sincronizare/ .-
L Desincronizare . . Areactiva
optimala Desincronizare
1. Afectarea emisferei drepte 10 — 9/90% 1/10% —
2. Afectarea emisferei stangi 15 - 12/80% 2/13,3% 1/6,7%
3. Afectarea vermisului 1 - 7/63,6% 4/36,4% -
4. Sandtosi 15 15/100% — — —
1-4 — p <0,001 — —
2-4 - p < 0,001 - -
3-4 - p < 0,001 p < 0,05 -
1-2 - - - -
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deficitul influentelor periferice simpaticotonice se manifesta 3. Tumorile cerebelare la copii, indiferent de structurile
preponderent homolateral cu emisfera lezata. lezate, se manifestd prin diferite variante patologice de corelatie

2.La copiii cu tumori cerebelare nivelul de insuficientd a ritmului cardiac si respirator (desincronizare, sincronizare/

simpaticotonicé periferica coreleazd semnificativ cu manifes- desincronizare, areactiva).
tarile patologice cognitiv-afective.
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ETHICO-MORAL AND BIOETHICAL ISSUES

Gheorghe BACIU
profesor universitar

Rezumat

Lucrarea include informatii din literatura universald cu privire la problemele etico-morale si bioetica, directie stiintifica prioritara pentru
multe specialitati (medicing, jurisprudents, filozofie, sociologie, etc.) si reprezentantii societdtii publice. Se analizeazd evolutia dreptului
omului la diferite etape de dezvoltare, se evidentiazd valoarea moralitatii si aspectele deontologice in activitatea lucratorilor medicali,
relatia dintre medic si pacient, medic si rudele bolnavului in contextul tradiiilor seculare si cerintelor legislatiilor contemporane. Se
abordeaza pozitiile unor autori cu privire la legile morale, juridice si comportamentul lucratorilor medicali in anumite situatii complicate
ale activitdtii profesionale, inclusiv si problemele legate de transplantologie sau eutanasie.

Summary

Ethico-moral and bioethical issues represent one of the main directions for many specialties (medicine, jurisprudence, philosophy, sociology
etc.) and for society representatives as well. The article includes information related to these issues from different sources of universal
literature. Peoples rights’evolution during different stages of development is analyzed. Ethical values and deontological aspects of doctor’
activities are mentioned. Medic-patient and medic-patient’s relatives relationships are estimated in the context of traditions and modern
laws requirements. Different authors’ opinions on ethical laws, medical law and physician’s behavior in various situations are presented.

Transplant and euthanasia issues are discussed.

Introducere

Actualmente dezvoltarea medicinii moderne se caracteri-
zeaza printr-o atentie sporita fatd de problemele ei etico-morale,
bazate pe drepturile inalienabile ale omului. Multe dintre aceste
aspecte au fost deja reflectate in literatura. Astfel, Gh. Scripcaru
[15] mentioneazd ca incd din antichitate, drepturile omului
au fost concepute ca drepturi naturale, inclusiv indatoririle si
responsabilitatile ce revin omului prin insasi natura sa de fiinta,
creatd dupd un model divin.

In conceptia lui Hippocrates, idealul spre care trebuie sa
tinda medicul, este medicul-intelept. El considera ca totul, ce
se referd la intelepciune, e valabil si pentru medicind, cum ar
fi: bunul simt, onestitatea, simplitatea imbracamintei, stima
pentru cei din jur, increderea, cunostintele vaste, detestarea
banilor. Hippocrates aprecia inalt indatorirea medicului fatd de
bolnav: ,,imi voi petrece viata si imi voi indeplini mestesugul
in nevinovitie si curitenie. In orice casd as intra, voi intra spre
folosul bolnavului”

Medicina, care are drept sarcina ocrotirea sanatatii omu-
lui, se intregeste cu disciplinele care ii garanteaza libertatea de
manifestare si afirmare (stiintele juridice si etica). Orice act
medical presupune un dialog in urma ciruia asistenta medi-
cald sau medicul desavarsesc procesul cunoasterii. Medicina
si sdnatatea sunt doud notiuni reciproc legate, care stau la
baza aprecierii valorii vietii fiecirui om in parte. In India, din

timpurile strévechi se cerea ca cel care ingrijeste bolnavul sa fie
bun la suflet, lipsit de falsd pudoare, voinic si atent.

Este bine cunoscut cd etica, morala si deontologia for-
meaza principalele aspecte etico-deontologice ale activitatii
medicale. Etica (ethos = moravuri) studiaza categoriile si
principiile morale, normele de conduitd, precum si continutul
de interconectare al acestora in viata. Morala - reflectd modul
de aplicare a principiilor etice in viata cotidiana care poate fi
definitd si ca ,,stiinta binelui si a datoriei” umane. Deontologia
(deon = ceea ce trebuie, logos = stiinta) — studiaza obligatiunile
si reglementdrile activitatii profesionale, inclusiv al medicilor.
Pentru medic, continutul principiului etic inseamna ,,nu dduna”
bolnavului.

Cunoasterea bazelor deontologiei, insusirea ei de citre me-
dici este, de asemenea, o conditie importantd pentru lichidarea
laturilor negative ale activitatii medicale. De altfel, medicina nu
poate fi conceputa fard respectarea principiilor eticii si deonto-
logiei, iar deontologia medicald sau morala profesiei medicale
au un pregnant caracter aplicativ. Nu ocazional deontologia
medicala se defineste ca totalitatea normelor morale specifice,
care guverneaza relatiile profesionale si sociale ale medicinii.

In aceasta ordine de idei, se evidentiazi pozitia medicului
Albert Schweitzer (1875-1965), laureat al premiului Nobel
pentru pace din 1952, care definea: ,,Etica inseamna respectul
oricdrei vieti. Prin intermediul acestui respect universal in-
tram in contact cu lumea, suntem in armonie cu legile ei. Un
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atare principiu ne poate conduce spre un umanism profund
si universal, care trebuie s fie elementul dominant in lumea
contemporand”. [10]

Nu se poate nega faptul, ca aptitudinile si drepturile pur
omenesti se supun influentei in procesul formarii lor mediului
social. Calitatea acestor drepturi in intelectul etic depinde de
conditiile concrete ale educatiei, ,,de selectia sociald’, de ceea
ce este mai valoros in complexul ambiantei sociale date. Pentru
a intelege comportamentul omului, trebuie sa raspundem la
multe intrebari care raman neclare.

Etica are un caracter aplicativ materializat in elaborarea
si recomandarea unor solutii stiintifice, pentru solutionarea
optima a problemelor morale. Morala, insa, este o forma a
constiintei sociale, care reflecta si fixeaza in principii, norme,
reguli, cerintele de comportare privind raporturile dintre indi-
vizi si dintre individ si colectivitate (natiune, societate, familie).
Normele de comportament moral nu sunt cuprinse in articole
de lege, ele constituie cerinte de conduita.

In societate este raspanditd pirerea de identitate intre
termenul etic si moral. Unii autori considerd ca ambii termeni
au aceeasi semnificatii si ca folosirea termenului etic raspunde
singur asupra vointei de a evita toate conotatiile, al carui pur-
titor mai mult de jumitate de secol este termenul morali. In
aceastd privintd, Sebastian Nicolau [12] este de parere cd “acesti
termeni nu sunt sinonimi: in timp ce morala poate fi definita
ca un ansamblu de reguli de conduitd, etica are mai curand sa
fie o stiintd a lucrurilor/optiunilor morale. In timp ce morala
este exprimatd in modul imperativ, stiinta este exprimatd la
modul indicativ. In timp ce prima este normativa, cea de-a
doua este explicativa’”

Autorul considerai cé etica trebuie sa fie definitd ca un pro-
ces al cercetdrii individuale sau colective a principiilor morale
care pot fi acceptate in anumite situatii specifice, in particular
in medicind sau in biotehnologie. Etica stiintelor vietii include
in prezent trei domenii distincte: etica clinica, etica cercetarii
si etica sociala.

Aceste trei domenii, in viziunea lui S. Nicolau, au o impor-
tantd particulard in functie de evolutia medicinii si tehnicilor
biologice. In consecinti, cele trei tipuri de norme se completau
si se superdozau in modul urmétor: legea, impunand un cadru
general aplicabil mai mult practicianului decat pacientului;
regula deontologica, impunind un ansamblu de norme juri-
dice specifice profesiei, aplicabile doar medicului; constiinta
profesionald, un fel de morala proprie medicilor si sanctionatd
o datd prin profesie si apoi prin remuscérile practicului fata
de el insusi.

In acest context, etica sociald poate fi considerati ca un
proces ambiguu tinand atat de morala colectiva, cat si de reflec-
tarea etica. Etica sociald conduce in mod necesar la stabilirea
normelor care constituie reflectarea unui tip de societate la un
moment dat.

Dupi S. Nicolau [11], etica stiintelor vietii este un proces
(procedeu) intelectual, un mod de sensibilizare personala si
colectiva si o manierd a realitétii care implicd o metodd. Nu
ocazional, ambiguitatea procesului etic iesit din maieuticd si
normativitate se regiseste in egald méasura in modul de functi-
onare al centrelor etice, comitetelor si grupurilor de cercetare.
Unele persoane ii refuzi eticii orice caracter stiintific: se neagé
posibilitatea demersului organizat; se exclude cé este un mod
de artd colectivd; reflexiunea etici adesea este asimilata unui
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mod de gandire in loc de a fi inteleasa ca rezultat al unei metode
clare. Uneori se vehiculeazd ideea ci etica este foarte legata cu
opinia individului de raliere la o metoda criticd, ceea ce este
complet inexact.

E. Popusoi si C. Etco [13] considerd cd in determinarea
continutului eticii medicale trebuie si se tina cont de totalitatea
aspectelor medicale, de continutul si rolul medicinii in socie-
tate. Insasi problematica eticii medicale in viziunea autorilor,
poate fi analizata din mai multe aspecte, evidentiindu-se: etica
medicald; etica medicului si deontologia medicala, care permit
in ansamblu structurarea eticii medicale ca disciplina stiintifica.
Sustinem ideea autorilor, ca este greu de imaginat ca normele
etico-morale, principiile si cerintele deontologice ar exista
aparte, fard a fi impletite in relatiile complexe ale medicului cu
pacientul, cu familia si rudele acestora, cu colegii, profesorii.
Este putin probabil contactul sufletesc in timpul tratamentului
de care depinde intelegerea mecanismelor fine ale maladiei,
diagnosticului, conduitei bolnavului fira delicatetea medicu-
lui, in lipsa atentiei din partea lui, solicitudinii, abnegatiei si
sentimentului sdu inalt de datorie cetiteneasca.

Mioara Mincu [10] aratd ca disciplinele care au ca obiect
ocrotirea si ingrijirea omului sub raportul sanatétii sale bio-
psiho-sociale reprezintd a treia categorie a stiintelor umaniste,
alaturi de disciplinele explicative (anatomie, psihologie, fiziolo-
gie, sociologie, antropologie) si aldturi de disciplinele formative
servite de specialisti educatori, profesori, pedagogi, carorali se
adauga familia, institutiile de cultura, mass-media, etc. Etica
este stiinta normelor morale, exprima nu numai comandamen-
tele societatii in care este elaborat, ci si tendinta omului cétre
valorile morale, cum ar fi binele, cinstea, omenia, datoria, feri-
cirea etc. Aceste valori morale reprezinta specificul umanului
din fiecare si fard acestea omul ar recidea in animalitate, asa
cum observam in cazurile de infractionalitate grava (violuri,
crime etc.), cind omul devine “homini lupus”.

Elena Iuri-Apostol [8] arata, cd in practica pediatrica
problemele deontologiei medicale ocupé un loc aparte. Acest
fapt este determinat de anumite particularitati in lucrul cu
copilul, in psihicul si comportamentul lui, care este diferit
atat de cel al adultului, cat si in diferite grupe de varsta a
copiilor, precum si din considerentele ci copiii sunt viitorul
societdtii si necesita o atitudine cu totul deosebitd pentru
a li se asigura o dezvoltare armonioasa si bunéstare fizica,
mentala si morald. Un specific al deontologiei in pediatrie,
sustine autoarea, este existenta triunghiului de interactiune:
medic-copil, medic-périnte, copil-parinte. Un imperativ
etic al deontologiei in pediatrie este respectarea dreptului
parintelui de a face o alegere dupa o informare respectiva, a-i
ardta ca copilul lui este tratat intr-un fel, care ofera maximum
de folos si beneficii si minimum daune. O noud notiune in
deontologia medicala frecvent intalnita in literatura straina
siin activitatea medicului-pediatru este ,,infomed consent”
- acordul, consimtamantul parintelui la tratament, dat dupa
o informare adecvata prezentata de medici.

Dreptul périntelui de a alege determina uneori aparitia
unor neconcordante cu decizia medicald in interesul copilului.
O altd problema etica aparuta in fata medicilor si périntilor
este determinata de noile realizdri tehnologice in medicing,
care permit posibilitatea prelungirii vietii copiilor cu patologii
grave incompatibile cu viata. De cele mai multe ori, problema
initierii, continudrii sau refuzului reanimarii apare in sectiile
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de terapie intensiva. Acest aspectul al problemei este valabil si
pentru bolnavii incurabili in etate [16].

In majoritatea tarilor existd Comisii, Comitete si Asociatii
pentru probleme etice, iar dezvoltarea transplantologiei creeazi
noi probleme etico-morale extrem de delicate. Se discuta po-
sibilitatea folosirii anencefalilor ca sursa de organe, deoarece
studiile efectuate conving demonstrativ c structurile cerebrale
ale unui anencefal sunt complet lipsite de vreun semn cét de
primitiv de functionare si, deci, nu este o personalitate. Comi-
tetele etice se ocupa cu protectia copiilor-donori de maduva
hematopoietica, cerdnd un control riguros si asigurarea bunas-
tarii copilului pand si dupa transplant, enumerarea riscurilor,
gradului de rudenie cu recipientul. Uneori intre progresul in
medicina si principiile etice se creeaz stari conflictuale para-
doxale de tipul ,,cerc vicios”

Unii autori [1] considera ci relatia dintre drepturile omului
si morala medicala s-a facut de la totalitatea riscului de la natura
sau societate la indemnizarea lor actuala si la institutionalizarea
acestuia ca o expresie a solidaritétii sociale fata de alias-ul exis-
tentei. Paralel, evolutia s-a facut de la puterile sacerdotale ale
medicului la garantiile de libertate si independenta a bolnavului
si implicit a rdspunderii medicului care nu mai poate fi privit ca
un ghicitor sau demiurg, de la paradigma increderii nelimitate
a bolnavului pe aceeasi médsurd a constiintei medicului la con-
simtamantul liber si plasat ,,intre discretia linistitd si [amurirea
excesivd” In acest mod, bioetica i etica medicala se plaseaza
intre individualismul drepturilor omului si universalitatea
lor, promovand permanent nevoia minimalizarii riscurilor si
maximalizarii beneficiilor pentru om.

Bioetica, ca directie de cercetare, a fost propusa in 1969
de citre V. R. Potter, apreciatd initial drept eticd biomedicala,
limitand totodata continutul ei in aspectul relatiilor ,,,medic-
pacient” sau adesea, termenul era inlocuit cu termenul ,.etica
medicald”. Ulterior bioetica a capatat o interpretare mai ampl3,
ce includea diverse forme de activitati cu caracter medical si
social, legate de sistemul ocrotirii sanatatii, precum si probleme
corelate cu relatii om-animal si plante. Nu ocazional in zilele
noastre aceastd problema ii preocupd nu numai pe medici,
dar si pe specialistii din alte domenii de activitate (sociologi,
juristi, politicieni, filozofi etc.), datoritd importantei aspectelor
cercetate pentru intreaga societate. Problema centrald si actuald
a bioeticii este aceea de a gasi un echilibru intre tehnologie si
medicina clasica, in scopul generérii confortului interuman
caracteristic actului medical [9].

Un alt deziderat al bioeticii este acela al coordonarii cer-
cetarii medicale (fundamentale sau nu) cu legislatia existenta,
avand un cuvant greu in relatia juridic-medicald prin actualiza-
rea legislatiei sau prin initiative legislative noi, in care primeaza
dreptul pacientului la tratament [6].

In calitate de stiintd, bioetica are rolul de aplicare si com-
pletare permanenta a eticii vechi la progresul si conditiile
sociale de exercitare a medicinii, ca o sursd valoroasa de noi
semnificatii umane date progresului medical si legiferarilor in
ramura. Insdsi bioetica vizeaza totalitatea problemelor medicale
si in primul rand a celor care confrunta, cu un coeficient de
maxima gravitate, constiinta medicului. De la nastere pani la
moarte, nici o problema nu este strdind medicinii si bioeticii.

Evolutia relatiei dintre drepturile omului si bioetica a par-
curs drumul de la totalitatea riscului de la natura sau societate
la indemnizarea actuald drept expresie a solidaritatii umane.

Ulterior a evoluat de la puterile sacrodotale ale medicului pana
la garantiile de independenta si libertate ale bolnavului. Astfel,
bioetica s-a plasat intre individualismul drepturilor omului si
universalitatea lor devenind un sistem viabil de autoreglare
morald silegala [4].

De mentionat cé bioetica si progresul stiintei au schimbat
optica clasica privind responsabilitatea medicala. Progresul
tehnic medical face ca aceasta responsabilitate sa gliseze din
ce in ce mai mult cétre o acoperire prin asiguréri a riscurilor
aduse de stiinta actuald, justificat de dreptul constitutional la
asigurarea sanatétii, de accesul la ingrijiri medicale si de obli-
gativitatea indemnizarii. In cazul incalcarii acestor drepturi se
impune a fi ingustatd evaluarea raspunderii prin aceleasi criterii
bioetice. De aceea, incriminarea unor abuzuri medicale sustine
afirmatia ca juristii si medicii s fie implicati in promovarea
drepturilor omului.

In conditiile dezvoltarii tehnico-stiintifice contemporane,
la provocirile stiintei, ce se plaseaza de regula in afara legilor
morale si judiciare si in conformitate cu conceptele generale
ale bioeticii, Marius Gangal [7] evidentiazd urmatoarele com-
partimente principale de cercetare:

A. Bioetica clinicii medicale - etica alocarii resurselor medi-
cale, etica deciziei medicale, relatia medic-bolnav, bioetica vietii
sexuale, etica geneticii umane, etica sindromului de imunode-
ficienta céstigatd, psihiatria si drepturile omului, eutanasia;

B. Etica cercetdrii medicale — cercetarea pe animale;

C. Transplanturi de tesuturi si organe — consideratii ge-
nerale si aspecte legislative, moartea cerebrala, evaluarea si
managementul donorului mort, recoltarea si conservarea de
tesuturi si organe.

Stiinta, cdlauzitd de utilitate si eficacitate, poate naste
conflicte de constiinta intre riscuri si beneficii, intre cercetdtor
si opinia publicd, motiv pentru care, cercetarea pe om este
obligatd de a respecta dimensiunile naturale ale demnitatii
umane. Astfel, stiinta reprezinta soclul bioeticii in virtutea
céreia libertatea si autonomia de cercetare nu se poate realiza
fira respectul absolut al drepturilor si libertitilor umane. In
itinerarul biologic dintre conceptie si moarte, stiinta ridica
multiple dileme etice care trebuie realizate prin respectul
absolut al fiintei umane, printr-un permanent echilibru intre
realizérile stiintifice si semnificatia lor. Bioetica se impune ca
o legatura de filiatie intre stiinta si drepturile omului si include
doua aspecte: al respectului omului si al evitarii oricaror abuzuri
asupra libertatii de exprimare a omului.

Profesorul Gheorghe Scripcaru si coautorii [14] men-
tioneaza, ca cunoasterea stiintificd este infinita si indepen-
dentd, chiar in afara legilor morale si juridice, dar revolutia
tehnico-stiintifica contemporand exprimatd cu precadere
prin progresele biologiei si medicinii aduce nevoia de a
solutiona conflictul dintre imperativele stiintifice si ale
drepturilor omului prin bioetica. Totodatd, bioetica face
legiturd intre stiintd si drepturile omului si include doud
aspecte: al respectului omului ca intreg si al evitarii oricaror
extreme sau abuzuri asupra libertatii omului, cu rezilierea
unor conflicte de valori dintre stiinta si drepturile omului,
prin solutii constiintd-etica, din care trebuie sa decurgd si
legitimitatea lor. Numai prin atare de constiinté legitimita-
tea prin declaratii si conventii s-a putut lichida sterilizarea
involuntara aplicabild in Anglia sau in 30 de state ale SUA,
pand in anul 1989.
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Stérile de limité dintre viatd si moarte obliga la un diagnos-
tic real de moarte, mai ales in epoca transplantelor de organe
unice, in scopul de a nu se imagina puterii absolute de decizie
a medicului asupra vietii si mortii. Totodata, respectul vietii
nu trebuie dus pana la absurd, prin prelungirea agoniei si vietii
vegetative (fard sperantd), acest respect trebuie sa fie substituit
curespectul calitétii vietii, iar demnitatea omului - cu libertatea
de a spune ,,nelimitat” de viata.

Evolutia medicinii contemporane scoate in evidentd unele
probleme, solutionarea carora tine pe de o parte de cresterea
responsabilitatii complexe, inclusiv judiciare, a medicului si de
»agresiunea” tehnica a medicinii performante, cu investigatii
uneori periculoase, pe de altd parte, de desacralizarea actului
medical, indepartarea medicului, prin tehnica, de sufletul
bolnavului, dificultatea cunoasterii unor cauze de deces. Stérile
de limita dintre viatd si moarte obligéd la un diagnostic real de
moarte, mai ales in epoca transplantelor de organe, in scopul
de a nu absolutiza puterea medicului asupra vietii si mortii. In
cazul starilor terminale, se impune legiferarea recoltarilor de
organe si tesuturi, tindnd cont de drepturile asupra corpului,
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care nu pot fi comercializate ci impune doar in scopuri terape-
utice si umane, in conditiile unui consimtdmant clar pronuntat.
In aceasti ordine de idei se poate vorbi, de asemenea, despre
eutanasie, problema de mare valoare, care s-a ridicat la toate
etapele de dezvoltare a societatii umane, devenind prerogativa
medicinii, eticii, dreptului, filozofiei si religiilor. La popoarele
vechi (indieni, birmani, spartani, triburile germane) frecvent
era intalnitd practicarea eutanasiei prin suprimarea vietii per-
soanelor grav bolnave.

Prevenirea raspunderii juridice pentru actul medical se
face prin respectarea unor parametri deontologici dintre care
pot fi evidentiati: competenta profesionala, constiinciozitatea
fatd de actul medical, prudenta profesionald, profesiunea de
credinti, etc. Dezvoltarea medicinii contemporane face sd apara
permanent multiple intrebari, ce trebuie puse si repuse in dis-
cutii. Bioetica dd un raspuns la tot ceea ce stiinta si tehnologia
o provoaca si face astfel mai usoare pedepsele naturii umane.
Bioetica, ca 0 ,,justitie de constiinta” a medicinii trebuie sa pre-
ceada dreptul, daca admitem c justitia se bazeazd pe adevir,
iar adevérul trebuie sa fie intotdeauna stiintific.
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Rezumat

Evolutia tacticii de tratament al leziunilor traumatice lienale reprezintd un pas important in chirurgie. Pand in anii 1970 tratamentul de
electie al traumatismelor splenice, chiar si pentru cele mai mici leziuni, a fost splenectomia. Relatari unice referitoare la un tratament
nonoperator de succes au aparut inca la inceputul secolului XX, dar cu regret, au fost ignorate. Odatd cu aparitia studiilor referitoare la
complicatiile postsplenectomice, a tehnicilor de imagistica performante si din moment ce chirurgii au devenit constienti de disponibilitatea
acestora, tratamentul non-operator a inceput sa avanseze in abordarea pacientilor cu leziuni traumatice lienale. Eficienta tratamentului
non-operator a dus la abandonarea splenectomiei de rutind. Actualmente managementul leziunilor splenice prezintd o abordare indivi-
dualizatd, multidisciplinard, ceea ce va preveni, mult mai mult, splenectomiile de rutind si rata complicatiilor in urma acestora.

Cuvinte cheie: traumatism abdominal inchis, trauma splinei, splenectomie, operatii organomenajante, tratament non-operator

Summary

An important step in surgery is the evolution of treatment tactics e of splenicinjuries. Until the 1970s, the standard of care for the treat-
ment of splenic injury was splenectomy, even for the most minor of injuries. In the early twentieth century, single works on successful
conservative treatment appeared, but unfortunately these were ignored. Non-operative treatment began to be more frequently used in
management of patients with splenic injuries, after the emergence of post-splenectomy complications studies, good quality imaging
techniques and surgeons’ awareness of the latter. The success of non-operative treatment led to the abandonment of splenectomy. Cur-
rently, the management of splenic injuries presents an individualized, multidisciplinary approach which will prevent to an even greater
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extent routine splenectomy and the rate of complications occurring after it.
Key words: blunt abdominal trauma, spleen injury, splenectomy, organ-preserving operations, non-operative treatment

Introducere

Odatéd cu aparitia metodelor imagistice performante, cu-
noagsterea mai detaliata a functiei splenice, constientizarea de ca-
tre medici a problemelor complicatiilor post-splenectomice, s-a
schimbat si abordarea pacientilor culeziune traumatica a splinei.
Pe parcursul istoriei putem sé evidentiem trei etape de abordare
a pacientului cu leziune splenicd. Prima etapa constd in efectu-
area splenectomiei de rutind, deoarece chirurgii se conduceau
primordial de postulatul lui Aristotel, precum ci ,,splina nu
este esentiald pentru viatd” [24, 31].

A doua etapa, foarte importantd, a inceput din momentul
cand Morris si Bullock, in 1919, facind experimente pe soareci
splenectomizati, au aratat prezenta la acestia a unei suscepti-
bilitéti sporite la infectii. Ulterior, in 1952, faimoasa publicatie
a lui King si Schumacker a prezentat citeva cazuri de infectie
post-splenectomici la copiii cu o evolutie fulminanté si o mor-
talitate foarte inaltd. Mai tirziu, aceasta infectie a fost raportata
si in alte cazuri, in 1969 fiind recunoscuta sub denumirea de
OPSI (Overwhelming Post Splenectomy Infection) [6-9, 12,
18]. Astfel, in aceastd perioadd, abordarea pacientilor cu leziuni
traumatice ale splinei s-a orientat pe prezervarea organului si

nu pe splenectomie. Concomitent au aparut, in special, studii
referitoare la rezectii partiale de splind, aplicare de agenti he-
mostatici locali, mesierea splinei, auto-transplantare etc., ca
metode de prezervare a acestui organ [6, 24, 30].

A treia etapd se caracterizeaza prin identificarea in timpul
operatiilor, autopsiilor, a hemostazei spontane si organizarea
acestor leziuni la pacienti cu istoric de traumatism abdominal
inchis [8, 31]. Acesta a fost un argument important pentru
initierea si aplicarea la acestia a tratamentului non-operator
(TNO) in leziunile traumatice ale splinei [13].

Material si metoda

Au fost sintetizate si analizate datele literaturii stiintifice
si recomandarile cele mai recente referitoare la evolutia trata-
mentului leziunilor traumatice ale splinei, fiind selectate prin
intermediul motoarelor de cdutare HINARI, E-Medicine, Me-
dline, Cochrane Library si Google cu ajutorul cuvintelor cheie:
traumatism abdominal inchis, trauma splinei, splenectomie,
operatii organomenajante, tratament non-operator. Lista de
referinte din fiecare articol a fost examinata in cautarea surselor
literare suplimentare.
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Rezultate

Prima etapa: etapa splenectomiilor de rutina. Istoria
splenectomiei incepe cu Aristotel (388-322 i.Hr.) ale carui
opinii au dominat gandirea medicald in Europa pand in epoca
renasterii. Aristotel considera ca splina nu este necesara pentru
viatd. In opinia lui Upadhaya (2003), acesta a fost argumentul
primordial in tactica efectudrii splenectomiei de rutina [31].
Ulterior, au existat alte mituri cum ar fi: inldturarea splinei ca
tratament al tendintei de suicid, starilor de depresie, controlul
hohotelor de ras excesive si pentru perfectionarea vitezei de
fuga la atleti. Totusi, cu progresarea medicinei, aceste indicatii
stranii au fost abandonate, dar splina traumata a continuat sa
fie eliminata pana in anii 1970 [31].

Primul raport ce face referire la prima splenectomie, efec-
tuatd in 1549, ii apartine lui Adriano Zaccarelli. In urmitorii
200 de ani au fost raportate alte multiple splenectomii, efectu-
ate cu succes. Astfel inlaturarea splinei a devenit un standard
terapeutic in tratamentul leziunilor traumatice lienale [6, 31].

Este interesat de mentionat ca intr-o serie de cazuri de evis-
cerare a splinei, cauzatd de traumatism penetrant, hemoragia
lienala era opritd de sine stitator. Din pécate, faptul ca acea
splind nu cauzeaza o hemoragie fatala era complet ignorat [31].

O trecere in revista a literaturii mondiale indicd faptul ca,
in prezent, motivele pentru o splenectomie de rutina in urma
traumatismului reprezintd o urmare a existentei conceptelor
gresite, transmise de chirurgi din generatie in generatie, si
anume:

- splina nu are nici o functie importanta si, respectiv, nu
este esentiald pentru viatd [14, 16, 31];
- tratamentul non-operator impune o rata inaltd a morta-
litatii (90-100%) [14, 31];
pericolul iminent de ruptura intérziatd, dacd splina nu
este inldturata [14, 16, 31];
- splina este un organ vascular friabil si, prin urmare, rup-
turile splenice nu pot fi suturate in siguranta [ 24, 31].

Aceste concepte gresite au fost si sunt combdtute de o mare
parte dintre savanti, prin cercetdri in domeniul respectiv cu
publicarea rezultatelor convingatoare, ca sd spulbere ,,miturile”
de abordare a pacientului cu traumatism lienal.

Actualmente figureazd asa numita notiune de ,,laparotomie
nenecesard, care include laparotomia care nu depisteaza nici o
leziune intraabdominala, cat si laparotomia care pune in evidenta o
leziune minoré, ce nu necesita nici un gest terapeutic suplimentar.
Orice laparotomie negativé are un risc de morbiditate de circa 22-
53%, care se caracterizeaza prin infectie a plagii, hernii incizionale,
infectii ale tractului respirator, ocluzii intestinale aderentiale,
perforatii gastrice, dilatéri gastrice [2, 5]. Cea mai amenintitoare
complicatie in urma splenectomiei este OPSI, care detine o ratd a
mortalitatii de 50-80% [2, 7, 12, 15, 35].

Din anii 1980, savantii din mai multe tari au convenit asu-
pra elaborarii unor recomandari pentru prevenirea infectiilor
la pacientii asplenici. Trei masuri de prevenire a infectiilor au
fost elaborate: antibioticoprofilaxia, vaccindrile si educarea
pacientului. Aceste recomanddri sunt in permanentd perfecti-
onare, prin elaborarea de noi vaccinuri, studierea sensibilitatii
bacteriilor la antibiotice, reactualizarea protocoalelor clinice
etc. Cu toate acestea, inca mai sunt multe cazuri de deces din
cauza OPSI [7-9, 15 16, 24].

In 1968, Upadhaya si Simpson au ficut prima sustinere
convingatoare a tratamentului conservator la copii, bazatd pe
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o analizd clinicd retrospectiva bine structuratd a 52 cazuri de
leziuni lienale. Principalele concluzii ale acestui studiu au fost:
leziunea izolata a splinei la copii este bine tolerata; decesul era
cauzat de leziunile asociate si nu de trauma splinei; au fost ca-
zuri de vindecare spontana la pacientii neoperati; in majoritatea
cazurilor la laparotomie hemoragia lienala era opritd spontan
[31]. In mai putin de o decadd dupi acest studiu, tactica de
tratament s-a schimbat decisiv in favoarea prezervarii splinei
lezate [31].

A doua etapa: etapa operatiilor organomenajante.
Odata cu perfectionarea tehnicilor chirurgicale s-au efectuat
incercari de prezervare a splinei, la inceput la animale, apoi
la oameni. Au fost raportate multiple cazuri de suturare efi-
cientd a splinei, tamponade, insd acestea mai mult prezentau
interes stiintific decat practic [6, 14, 24, 31]. Chirurgul rus
Zikoff este considerat primul, care a realizat cu succes, in
1895, o splenorafie in cazul unei spline lezate. In 1962, Cam-
pos Christo a descris prima splenectomie partiald reusita
dupai o trauma lienala [6, 12].

Se stie cd splina are doud functii principale: functia de
filtrare a eritrocitelor imature si a bacteriilor incapsulate si
functia imund, care se caracterizeaza prin sinteza de anticorpi,
opsonine si activarea complementului pe cale alternativa. Nu
mai putin importante sunt si functiile de rezervor al trom-
bocitelor, maturare a reticulocitelor, in perioada embrionara
- organ hematopoietic, inhibitor al activitétii serice a enzimei
de conversie a angiotensinogenului, reutilizarea fierului din
eritrocitele distruse [7, 9, 16, 24, 38].

Astfel, la inldturarea acestui organ apar complicatii infec-
tioase, trombotice, malignizare, risc de reject al transplantului
si de dezvoltare a hipertensiunii pulmonare. Dintre cele in-
fectioase, anume forma sa fulminantd (OPSI), a si determinat
o noud etapa de abordare a pacientilor cu trauma de splinad -
implementarea operatiilor organomenajante [7, 9, 35, 38]. Se
cunosc mai multe tehnici de prezervare a splinei.

Aplicarea hemostaticelor locale. Folosirea hemostaticelor
locale a inceput inca din 1902, cand Dr. Berger a utilizat hemo-
staticul Avitene. Din acea perioada au fost efectuate multiple
cercetari, care au examinat eficienta agentilor Avitene, Gelfoam,
Surgicel, Collestat, TachoComb, diferite forme ale adezivilor
de colagen si fibrina. In anii 1970 si 1980, se considera c toti
agentii hemostatici erau eficienti in controlul hemoragiilor in
experimente pe animale. Utilizarea acestor agenti hemostatici
este limitd doar pentru leziuni capsulare superficiale. Multiple
cercetdri asupra acestor agenti au ardtat ca eficienta lor este de
aproximativ 60-87% [6].

Electrocoagularea splinei este foarte rar eficientd si se
utilizeazd limitat. Coagulatoarele cu argon au fost eficiente la
animale si pot fi necesare in hemostaza, in special pe parenchi-
mul ce a fost denudat de capsula lienala. Alte tehnici folosite
sunt utilizarea aspiratoarelor chirurgicale cu ultrasunete, dia-
termocoagularea cu unde scurte etc. [6].

Splenorafia. In functie de gradul leziunii si severitatea
hemoragiei, mai multe tipuri de suturi sunt folosite pe splina:
suturd de tip Donati, sutura in ,,U” sau in ,,8” cu intepétura
adancd, folosind catgut cromat 2-0, 3-0 sau 4-0 pe ac atrauma-
tic. In multe cazuri, suturile simple sunt suficiente. Utilizarea
tampoanelor de Teflon permit prevenirea ruperii in timpul
strangerii nodului. In leziunile mai profunde controlul hemo-
ragiei poate necesita alte masuri, cum ar fi: utilizarea clipsurilor
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metalice, ligaturarea directa a vaselor hemoragice intrasplenice
si suturarea ulterioara cu/fira acoperire cu oment [6, 29, 31].

Ligaturarea arterei lienale fara splenectomie a fost cu
succes efectuata in controlul hemoragiei masive dupa leziune de
splina. Acest procedeu este bine tolerat, deoarece splina poseda
o supliere sangvind colaterald destul de buna. Ligaturarea este
utilizata, de asemenea, in asociere cu splenorafia sau rezectia
partiald de splind in hemoragiile masive in urma unui trauma-
tism sever al splinei. Keramidas si coautorii (1991) au raportat
rezultatele ligaturdrii arterei lienale la 37 de copii timp de 10
ani [31]. Scanarea radioizotopicd postoperatorie a aratat tesut
intact si functional cu o vindecare adecvata la nivelul leziunii
precedente, statutul imunologic riméanind intact [31, 37].

Embolizarea arterei splenice. Prima datd descrisa de
Sclafani in 1996, angioembolizarea splenicé a jucat un rol im-
portant in marirea ratei de succes in TNO pentru traumatismele
lienale [8, 10, 16, 18, 26]. Desi managementul non-operator al
leziunilor traumatice splenice a devenit un standard terapeutic
in cazuri selectate, acesta prezinta o ratéd raportatd a esecului
intre 6-28% [30]. Pentru a creste rata de reusita a TNO a fost
propusa embolizarea angiografica a arterei splenice la pacientii
cu leziuni splenice de gradul III cu hemoperitoneu voluminos,
leziuni de gradul IV sau cand la tomografie computerizaté (TC)
apar semne de pseudoanevrism sau extravazare a substantei de
contrast in abdomen [8, 11, 14, 26, 30, 35]. Prezenta pseudoa-
nevrismelor la nivelul arterei splenice este un semn de esec al
TNO, iar 74% din pseudoanevrisme nu se observa la exami-
narea TC, efectuata la 72 de ore dupa traumatism. Bessoud si
coautorii (2006) raporteaza o ratd a splenectomiei de 2,7% la pa-
cientii cu leziuni splenice severe, la care s-a utilizat embolizarea
angiografica a arterei splenice in cadrul TNO [5]. Complicatiile
majore, care au fost descrise dupd efectuarea angioembolizarii
splenice, includ hemoragia, infarctul lienal, abcesul splenic si
insuficienta renald induséd de substanta de contrast, iar dintre
cele minore - febra si revarsatul pleural [5, 10, 30].

Existd controverse in privinta metodei de embolizare, fie em-
bolizarea trunchiului principal al arterei splenice (proximal) sau
cea distald (supraselectiva). Adeptii embolizérii proximale afirma
ca in cazul utilizarii acestei metode are loc micsorarea presiunii
splecine de perfuzie , in timp ce se mentine fluxul sanguin splenic
prin arterele gastrice scurte si colaterale, astfel evitindu-se insta-
larea infarctului lienal. Embolizarea supraselectiva se adreseaza
vasului lezat, dar s-a observat o ratd mai mare a infarctului lienal
la examinarea prin TC [14]. O asociere a ambelor metode poate
fi utilizata in leziunile splenice severe [8, 14, 30, 35].

Splenectomia partiala reprezinta inldturarea portiunii
afectate a splinei prin rezectia acesteia. Aceastd tehnica consta
in ligaturarea ramurilor segmentare ale arterei si venei lienale
a polului ce necesita rezectie. Dupa ce polul devine ischemic,
parenchimul lienal este rezecat la nivelul limitei ischemice. In
urma acestei tehnici poate surveni o hemoragie, care necon-
trolatd, poate impune splenectomia ulterioara. Insd, in prezent,
sunt folosite diferite dispozitive, care cupleaza energia de
radiofrecventd cu o solutie salind (Floating Ball) si permit ca
transa de rezectie a splinei sa fie nesdngeroasa [19, 32]. Avan-
tajul acestei metode este péstrarea functiilor lienale. Gurleyik
si coautorii (2000) au ardtat cd pastrarea polului superior al
splinei sporeste considerabil activitatea fagocitard, abilitatea
de a produce anticorpi si raspunsul imun la diferiti stimuli
antigenici [17].

Autotransplantarea splenica este un procedeu simplu,
care ar permite mentinerea, intr-o oarecare masura, a functiei
imune, dar cunoasterea rolului acesteia in reducerea ratei OPSI,
in raport cu pacientii asplenici riméne controversat. Cazuri
de OPSI au fost raportate dupa autotransplantare [16, 23, 31].

Mansonarea splinei. O mare insemndtate in chirurgie a
avut aparitia polimerului de acid poliglicolic, numit si Vicryl.
La inceput a fost utilizat in special in hernioplastii, avind
ulterior o raspandire mare in cazul splenorafiei. Astfel, s-au
creat plase din Vicryl capabile sa acopere in intregime splina
traumatd, cu hemostaza definitiva a acesteia. Aceasta poate fi
utilizatd in leziuni severe ale splinei cu o eficienta de peste 89%.
Plasa de Vicryl a devenit un mijloc important in tratamentul
leziunilor severe ale splinei [6, 22]. Actualmente se propune si
o noud tehnicd, care combind avantajele agentilor hemostatici
cu plasele de Vicryl, in strategiile de prezervare a splinei [6].

Modele de operatii organomenajante pe animale au de-
monstrat cd functia splenicéd poate fi pastratd in urma acestor
tehnici, dacé este prezervata o masd critica de tesut lienal,
aceasta estimandu-se la 25-50% [24]. Cu toate ca operatiile
organomenajante au fost primele procedee de prezervare a
splinei, ponderea acestora s-a redus in favoarea TNO si a
angioembolizdrii splenice. Beneficiile operatiilor organome-
najante sunt, mai ales, in posibilitatea de explorare a cavitétii
abdominale, ceea ce reduce incidenta leziunilor intraabdomi-
nale omise in cadrul TNO [15]. Ins3, odati cu perfectionarea
metodelor imagistice si de terapie intensiva, TNO a obtinut o
ratd de succes foarte inalta, chiar si cu micile esecuri evolutive,
in comparatie cu rata complicatiilor postoperatorii dupé ope-
ratiile organomenajante [24].

Alegerea metodei optime a operatiei organomenajante
depinde de gradul leziunii lienale, materialele disponibile chi-
rurgului i, nu in ultimul rand, de insasi insistenta, iscusinta
si spiritul inovator al chirurgului [12].

A treia etapa: etapa tratamentului non-operator. Pentru
prima datd TNO al leziunii traumatice de splina a fost propus
la copiii hemodinamici stabili la Spitalul pentru Copii din
Toronto in 1948, dar nu a fost inséd raportat pana in 1971 [8,
24]. In ultimele doui decenii a secolului XX, TNO a devenit
»standardul de aur” in trauma splenica, aplicabil in 80% din
cazuri. Succesul TNO a ajuns la valori de neimaginat candva -
98%, incluzand si cazurile in care s-a efectuat angioembolizarea
terapeutica [2-5,10,14-16, 24, 26, 27, 31, 35].

Tratamentul conservator include repaus la pat si suprave-
gherea viguroasi individuald [11, 14, 21, 30, 33]. Supravegherea
bolnavilor in sectia de chirurgie generald consta din examinari
ecografice in 3-4 zile, TCla a 7-a zi dupd traumatism. Benissa si
coautorii (2008) afirma cé o supraveghere clinica si ecograficad
s-au dovedit a fi suficiente [4]. Durata de spitalizare se estimea-
za in jur de 8 zile. Aceastd perioada este mai scurtd in caz de
utilizare a angioembolizarii vaselor lienale. Perioada de repaus
constituie 6 saptimani pentru sporturi de contact si timp de 3
luni pentru sporturile mai violente [4].

Pentru a putea selecta un pacient pentru TNO este necesar
de respectat anumite rigori:

- stabilitatea hemodinamica [1, 3-5, 11, 14, 16, 18,20, 30, 34, 35];

- absenta leziunilor de organe cavitare [1, 4, 5, 34];

- capacitatea, posibilitatea supravegherii imagistice (TC,
USG) in dinamica a dotarea institutiei medicale cu apa-
rataj de supraveghere (USG, TC) [1, 4];
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- capacitatea de a efectua in orice moment o laparotomie
de urgentd [1, 5];

- varsta sub 55 ani [3, 11, 14, 15, 20, 21, 26];

- absenta unei patologii preexistente [20, 26];

- lipsa traumatismului cerebral sever [1, 5, 14, 26].

Si aceste conditii nu mai sunt astdzi universal acceptate,
singura contraindicatie absolutd a TNO fiind instabilitatea
hemodinamica [30]. Dezavantajul cel mai evident al TNO este
aparitia intarziata, spontana, severa, continua a hemoragiei, ce
survine in 1-3% de cazuri [2, 4, 8, 21, 26]. De asemenea, sunt
raportate si unele complicatii si erori diagnostice: abcesul sple-
nic, pseudoanevrismul arterei splenice, pseudochistul splenic,
leziuni omise de organe cavitare [2, 8, 26], Couvrat si coautorii
(2007) descriind un caz de fistulizare a unui hematom splenic
subcapsular voluminos in colon [1, 4, 5].

Medica

Condluzii

Odatid cu aparitia metodelor imagistice performante, cu-
noasterea mai detaliatd a functiei splenice, constientizarea de
catre medici a problemei complicatiilor postsplenectomice, s-a
schimbat si abordarea pacientilor cu leziune traumatica a spli-
nei. Diapazonul vast de metode si tehnici de hemostaza in cazul
traumatismelor splinei depinde de severitatea leziunii organice,
care determind stabilitatea hemodinamicii. Astfel, in prezent,
asistam la o trecere de la un tratament radical, la un tratament
conservator, un tratament de observare, care s-ar parea, la
prima vedere, ca este foarte simplu de realizat, insd, in realitate,
necesitd o eliminare a barierelor institutionale, cum sunt lipsa
tehnicilor imagistice si mijloacelor hemostatice performante
si nu in ultimul rand, prezenta unui serviciu chirurgical bine
instruit, insistent, responsabil si cu spirit novator.
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Summary

Hepatorenal syndrome (HRS) is a common complication of advanced cirrhosis, characterised by renal failure and major disturbances in
circulatory function. Renal failure is caused by intense vasoconstriction of the renal circulation. The diagnosis of HRS is currently based on
the exclusion of other causes of renal failure. The prognosis is very poor, particularly when there is rapidly progressive renal failure (type
1). Liver transplantation is the best option in patients without contraindications to the procedure, but it is not always possible owing to
the short survival expectancy. Therapies introduced during the past few years, such as vasoconstrictor drugs (vasopressin analogues,
a-adrenergic agonists) or the transjugular intrahepatic portosystemic shunt, are effective in improving renal function. Nevertheless, liver
transplantation should still be done in suitable patients even after improvement of renal function because the outcome of HRS is poor.

Rezumat

Sindromul hepatorenal (SHR) este o complicatie comund de cirozd avansatd, caracterizatd prin insuficientd renald si tulburdri majore in
functia circulatorie. Insuficientd renald este cauzatd de vasoconstrictie intensa de circulatie renala.

Diagnosticul de HRS se bazeaza, in prezent, pe excluderea altor cauze de insuficientd renald. Prognosticul este foarte rezervat, in special
atunci cand existd insuficientd renald rapid progresiva (tipul 1). Transplantul hepatic este cea mai bund optiune in cazul pacientilor fara
contraindicatii la procedurd, dar nu este intotdeauna posibild din cauza sperantei de supravietuire pe termen scurt. Terapiile introduse
in ultimii ani, cum ar fi drogurile vasoconstrictoare (analogi de vasopresina, agonisti a-adrenergice) sau sunt transjugular intrahepatic
portosistemic, sunt metode eficiente in imbundtatirea functiei renale.

Definitii

Sindromul hepatorenal (SHR) este definit ca insuficienta
renald care apare in prezenta unei boli hepatice severe, acute sau
cronice, in absenta unei patologii renale preexistente. Termenul
este, adesea, utilizat pentru orice tip si grad de insuficienta
renald care apare in acest context. Totusi, insuficienta renald
care apare in ciroza decompensata cu ascitd, nu este clasata ca
sindrom hepatorenal decat in aproximativ 20% din cazuri, in
celelalte situatii fiind vorba de insuficienta prerenald (42%) sau
necroza tubulard acutéd (38%). Probabilitatea aparitiei SHR la
pacientii cu cirozd este 18% la I an §i 39% la 5 ani, prognosti-
cul fiind extrem de rezervat in absenta transplantului hepatic
[1,2,5]

Incidenta SHR ajunge peste 40% la bolnavii cu ascitd
de peste 5 ani. Sindromul hepatorenal este un diagnostic de
excludere in care se vor elimina hipovolemia, nefrotoxicitatea
medicamentelor, sepsisul si glomerulonefrita. In aproximativ
jumatate dintre cazurile de SHR, sunt identificati factori preci-
pitanti: infectia bacteriand (57%), hemoragia gastro-intestinald
(36%) sau paracenteza (7%). [2,3]

Scurt istoric

Frerichs si Flint, in 1863, au descris dezvoltarea de oligurie
la pacientii cu afectiuni hepatice cronice, in absenta proteinuriei
si cu o histologie renald normald.

Hecker, Sherlock, Papper si Vessin (1950) au observat
cd, desi afectiunea renald este mortald la pacientii cu afectare
hepaticd, la examenul anatomopatologic rinichii au histologie

normald, iar mai tarziu au reusit chiar sa demonstreze ca ri-
nichii pot fi transplanta/i unui pacient fird afectare hepatic,
tiind complet functionali. De asemenea, au demonstrat ca
afectiunea renald este complet reversibila in urma transplan-
tului hepatic.[3]

Epstein (1970) a demonstrat insuficienta renald in SHR.

Conn (1973) a descris sindromul pseudohepatorenal (si-
multan disfunctie hepatica si renala secundara).

Abia in 1996, Clubul International al Ascitei a publicat un
consens referitor la definitia sindromului hepatorenal.

Majoritatea datelor disponibile provin insd din studii re-
trospective, studii pilot si studii comparative non-randomizate
efectuate pe un numar limitat de pacienti, din aceste consi-
derente nu existd ghiduri unice de stabilire a diagnosticului
si de tratament in sindromul hepatorenal, bazate pe nivele
convingidtoare de evidenta stiintifica.

Diagnostic

Datorita caracterului functional al afectiunii si absentei
markerilor specifici de diagnostic, diagnosticul SHR se
stabileste pe baza unor criterii pozitive (majore si aditionale)
asociate cu excluderea altor cauze de insuficienta renald la
pacientul cu ciroza hepatica si ascita.[3,4]

Delimitarea SHR de alte forme de insuficientd renala
intélnite in afectarea hepaticd severd, in special in ciroza de-
compensatd, este problema cea mai dificila cu care se confrunti
clinicianul debutant. SHR este o forma de insuficientd renald
in care vasoconstrictia renald marcata, insotitd de sciaderea
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fluxului sanguin renal si a ratei de filtrare glomerulara (ase-
méndtor cu insuficienta prerenald) nu rdspunde la mésurile de
repletie volemica, desi nu este vorba nici de necroza tubulara
acutd si nici de alt gen de afectare renald intrinsecd sesizabila
histo-patologic.[5,12]

SHR este o forma specificd de nefropatie vasomotorie,
caracterizata prin oligurie prerenala severd, sodiu urinar scazut
(<10 mEq/]) si azotemie progresiva - creatinind serica peste 1,5
mg/ dl sau clearance-ul creatininei sub 40 ml/min. Rinichii
sunt normali structural si, cel putin, in prima parte a evolutiei
functia tubulard este normala.

Diagnosticul diferential al SHR cu alte forme de insuficienta renala

in ciroza
Criterii de diagnostic | Insuficienta | Sindromul Necrozav
. : < tubulara
diferential prerenala | hepatorenal <
’ acuta
Na urinar (mEq/1) <10 <10 > 30
Fractia de excretie a sodiului <1 <1 > 1
Osmolaritatea urinara/
- >1 >1 <1
plasmatica
Raspupsvul la expansiune Da N N
volemicd

Evolutia necontrolatd terapeutic a sindromului va conduce
la necroza tubulara acuta, moment in care diagnosticul dife-
rential este mai dificil.

Criteriile de diagnostic stabilite de The International
Ascites Club (1996) sunt:

Criterii majore:

1. Boald hepaticé cronicd sau acuté cu insuficientd hepatica
severa si hipertensiune portald

2. Rata scizuta a filtratului glomerular indicata de creatini-
na serica >225umol (>1,5 mg/ dl) sau clearance-ul la creatinind
< 40 ml/min.

3. Absenta socului, infectiei bacteriene, a tratamentului
recent cu droguri nefrotoxice (AINS, aminoglicozide), a pier-
derilor excesive de fluide (hemoragia gastro-intestinala, diureza
excesiva: pierdere ponderala cteva zile > 500 g/zi la pacientul
ascitic, fara edeme periferice sau > 1 kg/zi la pacientul cu ascita
si edeme)

4. Lipsa de rdspuns sustinut, dupa intreruperea diureticelor
si administrarea de 1,5 | solutie salina izotona

5.Proteinurie <0,5 g/zi, fara date ecografice de uropatie
obstructiva sau nefropatie a parenchimului renal.

Criterii aditionale (minore), dar sunt prezente in mod
obisnuit:

a. Volum urinar <500 ml/zi

b. Sodiu urinar <10 mM/I

¢. Osmolaritatea urinara > Osmolaritatea plasmatica

d.Eritrocite urinare <50/camp

e. Sodiu seric <130 mM/1

In baza tuturor acestor considerente, criteriile de diag-
nostic ale SHR, elaborate in anul 1996, au fost revizuite la
San Francisco in 2005. [5,12].

Principalele diferente dintre noile criterii de diagnostic si
cele elaborate in 1996 sunt:

- clearence-ul creatininei a fost exclus din criteriile de
diagnostic, deoarece este mai complicat si pretabil erorilor fals
pozitive, comparativ cu determinarea creatininei serice

Medica

- insuficienta renala aparuta la pacientii cu ciroza hepa-
tica si infectii bacteriene, in absenta socului septic, trebuie
considerata SHR; tratamentul farmacologic (albumind, agenti
vasoconstrictori) al SHR trebuie initiat, fara a astepta rezolutia
completd a infectiei

- serecomandd ca expansiunea volumului plasmatic sa se
realizeze prin administrare de albumind, preferatd solutiilor
saline, datoritd efectului sdu superior

- criteriile minore (aditionale) nu sunt esentiale pentru
diagnostic si au fost excluse.

Ultima etapa in diagnosticul SHR consta in stabilirea
formei clinice de SHR:

SHR tip 1 sau SHR tip 2, deoarece severitatea, prognosticul
si supravietuirea difera intre cele 2 entitéti

SHR tip 1: forma acuta a SHR, in care insuficienta renald
apare spontan la pacientii cu boald hepatica severa si este rapid
progresiva: creatinina sericd ajunge la >2,5 mg/dl si clearan-
ce-ul la creatinind <20 ml/min in mai putin de 2 saptimani.
Prognosticul este sever, cu mortalitate peste 80% in 2 saptdmani
prin insuficienta hepatici si renald sau hemoragie din varice
esofagiene. Ameliorarea functiei hepatice din insuficienta
hepaticd acuta, hepatita alcoolica sau din cadrul decompen-
sarii cirozei poate conduce la recuperarea spontana a functiei
renale.(4,5,12,)

SHR tip 2: apare la pacientii cu ascité rezistenta la diuretice.
Insuficienta renala apare lent, in citeva luni, iar prognosticul
este asemandtor cu tipul I, dar dupa o perioada de citeva luni
de evolutie (aproximativ 6 luni).

Factorii precipitanti ai SHR includ infectia bacteriana, in
special peritonita bacteriand spontand, paracenteza cu volume
mari, fara substitutie plasmatica corespunzatoare, hemoragia
gastrointestinala si hepatita alcoolicd. Deseori factorii preci-
pitanti rdmén necunoscuti. De altfel, exista controverse in a
subdivide SHR tip I (forma acutd) in doud forme, cu factori
precipitanti prezenti si fara factori precipitanti.[4]

Sindromul este observat si in icterul obstructiv sever
(bilirubina totala > 8 mg/dl) cu insuficienta hepatica. Sarurile
biliare leaga endotoxinele din intestin, iar absenta lor permitand
accesul endotoxinelor in circulatia portald. Endotoxinele ajung
in circulatia sistemica datoritd incapacitatii functionale a celu-
lelor Kupftfer si prin intermediul sunturilor porto-sistemice. La
nivelul rinichiului endotoxinele induc vasoconstrictie renala,
cu activarea intensa a retentiei tubulare de sare si apa.

Necroza tubulard acuta poate complica insuficienta hepa-
ticd independent sau concomitent cu sindromul hepatorenal,
intrucat endotoxinele au si efecte nefrotoxice directe. Ascita in
tensiune exacerbeaza disfunctia renala, prin cresterea presiunii
in venele renale si afectarea consecutiva a filtrarii glomerulare.

Necroza tubulara acutd ischemica sau toxicd, sau sepsisul
pot determina insuficientd renala. Hemoragia masiva din
varicele esofagiene, insotita de soc hemoragic, este una din
numeroasele injurii care pot induce necrozé tubulara acuta
ischemicd. Mai mult, SHR necontrolat terapeutic poate evolua
spre necroza tubulard acuté de cauza ischemica.

In insuficienta hepatici avansata BUN (,,blood urea nitro-
gen”) ramane scizut (<10 mg/ dl), chiar in prezenta hemoragiei
gastro-intestinale sau insuficientei renale acute. Productia de
creatinind este scazuta la pacientul casectic cu insuficientd
hepaticd, in aceasta situatie creatinina serica subestimand
severitatea scaderii ratei de filtrare glomerulara. Acuratetea
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estimdrii ratei filtrarii glomerulare si a rezervei renale poate
impune masurdtori ale clearance-ului creatininei.

Sindrom pseudohepatorenal: - este starea in care atat
insuficienta hepatica si renala au loc simultan.

Cele mai frecvente cauze ce duc la dezvoltarea Sindromului
pseudohepatorenal sunt:

o Infectioase - sepsis, leptospirozd, bruceloza, febra tifoida,
tuberculozd, malarie, Ebstein Bar, HIV s.a.

o Medicamente - tetracicling, rifampicina, sulfanilamida,
metotrexat de fenitoind, metoxifluran, supradozare de
acetaminofen, etc.

o Toxine - tetraclorura de carbon, cloroform, arsenium,
fosfor elementar, amatoxine.

o Afectiuni sistemice - sarcoidoza, amiloidoza, LES, vascu-
lita sistemica, etc.

o Soc circulator - soc cardiogen, soc hipovolemic

o Afectiuni maligne - limfoame, leucemii

o Afectiuni genetice — boala polichistica a rinichilor si fi-
catului, fibroza congenitald a ficatului. Altele — distrofia
lipidica a ficatului in sarcind, Sdr. Reye s.a.

Fiziopatologie

Rinichii sunt normali functional, in prima parte a evolu-
tiei sindromului, functia tubulard intacta, fiind reflectatd in
retentia de sodiu si oligurie. Un argument suplimentar este
faptul cé rinichiul pacientului cu SHR, dacé este transplantat
la un pacient cu insuficienté renala avansatd si ficat sanatos,
va functiona normal.[1,2,3]

Factorul principal declansator al SHR este scaderea flu-
xului sanguin renal, datorita vasoconstrictiei, macrocirculatiei
si microcirculatiei renale, cauzatd de factori neuro-umorali
multipli: activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
activarea sistemului nervos simpatic, endotelinele, peptidul
natriuretic. La pacientii cu ascitd masiva, cresterea presiunii
intraabdominale scade fluxul sanguin renal, dar sindromul a
fost observat sila pacientii fara ascitd importanta. Deteriorarea
functiei renale la un pacient cu boala hepatica pare sa se dato-
reze unor nefrotoxine necunoscute, care nu sunt metabolizate
si eliminate de catre ficat.[4]

In patogeneza vasoconstrictiei renale reversibile sunt im-
plicati trei factori importanti:

1. tulburérile hemodinamice, care scad presiunea de per-
fuzie renala

2. stimularea sistemului nervos simpatic renal

3.cresterea sintezei mediatorilor vaso-activi umorali si
renali

Tulburdrile hemodinamice.

Vasodilatatia sistemicd este tulburarea hemodinamici
predominantd in hipertensiunea portald si insuficienta hepatica
acutd. Vasodilatatia creste fluxul sanguin regional in circulatia
splanhnicd si creste compensator debitul cardiac. Presiunea
arteriala medie scade, de obicei, la 6065 mm Hg si se activeaza
reflex sistemul nervos simpatic. Rinichiul nu se poate adapta,
intrucit mecanismele de autoreglare a circulatiei renale sunt
functionale doar la presiuni arteriale medii peste 70-75 mm
Hg. Curba autoreglatorie a rinichiului este deviata la dreapta,
fluxul sanguin renal fiind mult mai dependent de variatiile pre-
siunii sanguine sistemice. In aceste conditii, tensiunea arteriala
medie scdzuta este consideratd un predicator al supravietuirii
pacientilor cu ciroza si ascita.[18]

Reactivitatea vasculara este scdzuta in cirozd (in special
in circulatia splanhnicd, dar si in patul vascular muscular sau
cutanat), la aceasta addugandu-se actiunea unor mediatori,
precum oxidul nitric, prostaciclina, glucagonul sau alterarea
activarii canalelor de potasiu.[4,5]

Oxidul nitric sintetizat de celulele endoteliale si celulele
musculare netede vasculare, determina vasodilatatie ca raspuns
la nivelul crescut de endotoxine circulante, prezent la pacientii
cu cirozd. Se va stabili prin studii ulterioare in ce proportie acest
mecanism este responsabil de aparitia SHR.

Endotoxemia crescutéd din ciroza se datoreaza, probabil,
translocatiei bacteriene si sunturilor porto-sistemice. Nivelul
crescut de endotoxine va creste sinteza de oxid nitric si va
determina un raspuns inflamato,r in care citokinele circulante
(TNE 11-6) au actiune vaso-dilatatorie, la nivelul circulatiei
splanhnice.

Prostaciclina este un alt vasodilatator sistemic, ale carui
nivele plasmatice sunt crescute in ciroza decompensata.

Glucagonul, hormon, de asemenea, crescut in ciroza, are
efect vasodilatator prin mai multe mecanisme: desensibilizeazd
circulatia mezenterica la efectul catecolaminelor si angiotensi-
nei 11, creste nivelul de AMPc intracelular si actioneaza astfel
sinergic cu endotoxinele, pentru cresterea sintezei de NO, in
celulele musculare netede vasculare.[4]

Canalele de potasiu activate pot determina vasodilatatie
prin hiperpolarizarea celulei musculare netede vasculare.
Factori catalizatori in cirozd sunt hipoxia, prostaciclinele, ne-
uropeptidele sau oxidul nitric. Mecanismul exact de activare
nu este cunoscut si nici care dintre cele trei tipuri de canale de
potasiu este implicat (ATP dependent, voltaj dependent sau
calciu dependent).

Réspunsul compensator la vasodilatatia sistemica (meca-
nisme vasoconstrictoare).

Sistemul nervos simpatic este activat rapid si intens la
pacientii cu SHR, catecolaminele determinand vasoconstrictie
in patul vascular splanhnic si renal si retentie de sodiu. Existd
o corelatie stransa intre cresterea presiunii portale si activitatea
simpatica la nivel renal, vaso-constrictia arteriolei aferente glo-
merulare determinand sciderea ratei de filtrare glomerulara.
Inervatia hepatorenala reprezinta astfel un element important,
dar nu determinant, in aparitia SHR.

Mediatori vasoactivi umorali si renali.

Doar vasoconstrictia simpatica nu poate justifica aparitia
SHR. Glomerulii renali sunt structuri dinamice, asupra carora
celulele mezangiale pot actiona prin contractie. Sub actiunea
unor mediatori vasoactivi care au si efect direct asupra circula-
tiei renale (endoteline, leukotriene, tromboxan A2, isoprostan
F2), celulele mezangiale raspund prin contractie si scad coefi-
cientul de ultrafiltrare capilara glomerulara.

1. Endotelina I (ET-1) este un potent vasoconstrictor renal
si, de asemenea, un agonist potent pentru contractia celulelor
mezangiale. ET-1 este prezentd in concentratii plasmatice
crescute in SHR (productia locald renala este importanta),
mecanismul de stimulare a sintezei fiind neclar.

2. Leukotrienele C4 si D4 au actiuni similare renale cu ET-
1. In SHR sunt sintetizate sistemic i, probabil, renal in cantititi
crescute, ca raspuns la endotoxemie, activarea complementului
sau citokine.

3. Tromboxanul A2 este stimulat de ischemia renala, are
efect constrictor vascular si mezangial renal, dar se pare ca
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excretia renala de TxA2 se coreleaza mai bine cu gradul de
severitate al afectarii hepatice.

4. Prostaglandina F2 sintetizata in cantitate mare in SHR
prin peroxidarea lipidicé este un potent vasoconstrictor renal.
(6]

Mecanisme de protectie renald

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron(SRAA) este acti-
vat la pacientii cu ciroza si ascita, pentru a compensa statusul
hipovolemic, dar in SHR activarea angiotensinei II protejeazd
functia renald prin vasoconstrictia selectiva a arteriolei glo-
merulare eferente. In acest fel, desi fluxul sanguin renal este
scazut (actiunea sistemului nervos simpatic si al reninei), rata
de filtrare glomerulard este prezervatd prin cresterea fractiei
de filtrare. Utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie in
aceastd situatie determind hipotensiune sistemica si scaderea
filtratului glomerular.

Hormonul antidiuretic (vasopresina) este crescut ca rés-
puns la cresterea activitatii simpatice si va determina retentia
non-osmotica de apa, prin stimularea receptorilor V2 de la
nivelul ductelor colectoare din medulara renala, (desi sodiul
plasmatic este constant scdzut). Activarea receptorilor vaso-
presinei V1 determind vasoconstrictie preferential splanhnicé
si mai putin renala.

Prostaglandina E2 si prostaciclina sunt crescute in bolile
hepatice, probabil secundar cresterii vasoconstrictoarelor
plasmatice, care determind ischemie renala.

Pacientii cu cirozi si ascitd fara insuficientd renald au pro-
ductie sporité de factori vasoconstrictori, asociata cu o crestere
de prostaglandine vasodilatatoare, in timp ce in SHR sinteza
acestor prostaglandine este redusa. Administrarea de inhibitori
de ciclooxigenaza (AINS) afecteazd functia renala la pacientii
cu cirozd, pentru ca este interferatd sinteza de prostaglandine
vasodilatatoare, efect reversibil la intreruperea acestora.

Prevenirea si tratamentul SHR

Identificarea rapidé a infectiei si antibioticoterapia cores-
punzatoare a scdzut rata mortalitatii in peritonita bacteriand
spontana, de la 50% la aproximativ 18-20%. Infectia bacteriand,
prezenta la aproximativ 50% dintre pacientii cu hemoragie vari-
ceald, este o cauzd importanta de disfunctie renald la pacientul
cu cirozd. Profilaxia antibiotica se recomanda in doua situatii
clinice: hemoragia din varicele esofagiene si antecedente de
peritonitd bacteriand spontand.[11,12]

Prezenta peritonitei bacteriene spontane va impune ad-
ministrarea preventiva de albumina 20%, 1-1,5 gr./kg timp de
1-3 zile. Albumina previne reducerea suplimentara a volumului
sanguin circulant eficient, dar intervine si prin legarea oxidului
nitric si a citokinelor eliberate in infectie, care au efect inotrop
negativ si vasodilatator sistemic.

Expansiunea volemica cu albumind umand, in scopul
prevenirii SHR se va face si in cazul paracentezei cu volume
mari (8 gr./litrul de lichid de ascita evacuat) [1,4]. Paracenteza
cu evacuarea a 5 de lichid de ascita asociatd cu administrarea
de albumina pare sd aiba rezultate mai bune si risc mai mic de
a precipita SHR.

Utilizarea judicioasa a diureticelor (efectul nefrotoxic apare
la aprox. 20-50% din pacientii cu ascitd) inseamnd utilizarea
dozelor minime eficiente, care sa evite ca diureza sa depdseasca
ritmul de reabsorbtie al ascitei i sd se ajungd la hipovolemie:
solutia este intreruperea temporard a diureticului. Hiponatre-
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mia sub 120 mEq/ | va impune restrictia suplimentard de apa
(< 1000 ml/zi), valori mai mari ale sodiului plasmatic fiind
relativ bine tolerate de pacient.

Alegerea diureticului se poate face in functie de concentra-
tia sodiului urinar, scopul fiind sé se realizeze un bilant negativ
al sodiului: restrictia aportuluila 50 mEq si diuretice, pentru ca
sodiul urinar sa fie peste 80 mEq/l, concomitent cu restrictie
lichidiand (1500 ml/zi). Dacd excretie initiala a sodiului este
de peste 30 mEq/1 se va administra doar spironolactona, intre
10-30 mEq/1 se va asocia si furosemidul, iar sub 10 mEq/I se
va indica in plus §i paracenteza.

Furosemidul se va administra numai in asociere cu spiro-
nolactona in proportie de 40 mg:100 mg spironolactona (doze
maxime 160 mg furosemid: 400 mg spironolactona). in afara
sodiului urinar se mai poate monitoriza pierderea ponderald
care trebuie si fie pand la 1 kg/zi la pacientii cu ascita si edeme
periferice si 0,5 kg/zi la cei fard edeme periferice.

Ciroza avansatd cu ascitd refractara la terapia diuretica se
complicd in aproximativ 20% din cazuri cu sindrom hepatore-
nal, mortalitatea la 1 an fiind de aprox. 50%. Diagnosticul de
»ascitd refractard” la diuretice, semnaleazd conturarea viitoarei
posibile complicatii care este SHR, International Ascites Club
definind astfel aceasta situatie terapeutica.[5]

Ascita rezistenta la diuretice: ascita care nu poate fi mo-
bilizatd cu restrictie sodicd (50 mEq/zi) si tratament diuretic
intensiv (spironolactona 400 mg/zi plus furosemid 160 mg/
zi) in decurs de o sdptdména sau care se reface precoce dupi
acest tratament.

Ascita netratabila cu diuretice: ascita care nu poate fi tratatd
sau nu poate fi prevenita recurenta, datoritd dezvoltarii unor
complicatii legate de terapia diuretica, care nu permit utilizarea
unui dozaj eficient.

In general, cauza cea mai frecventa de rezistenta la diuretice
este aportul de sodiu prea mare, dar in conditii de restrictie
sodica se vor lua in considerare si alte cauze: agravarea functiei
hepatice, peritonita bacteriana spontani, utilizarea de AINS sau
aminoglicozide. In aceste conditii, optiunile terapeutice permi-
se sunt paracenteza cu volume mari, cel mai vechi si frecvent
tratament sau alte optiuni cu rezultate mai putin satisfacitoare
(TIPS, sunt porto-sistemic chirurgical, sunt peritoneo-venos,
filtrarea si reinfuzia lichidului de ascita).[4]

Administrarea de peptid natriuretic atrial, in combinatie cu
terlipresina, pentru a contracara efectul hipotensiv al acestuia,
cresc fluxul sanguin renal, filtratul glomerular si natriureza la
pacientii cu ascité refractara. Se vor evita antiinflamatoarele
nesteroidiene si aminoglicozidele, ultimele avand riscul de
a precipita necroza tubulara acuta in aproximativ 33% din
cazuri, in comparatie cu populatia generala in care riscul este
de doar 3-5%.

Riscul aparitiei SHR la pacientii cu boala hepaticd avan-
satd impune, in primul rand, un management lichidian optim,
pentru a evita hipovolemia: administrarea a 1500 ml albumina
sau ser fiziologic poate fi eficienta la pacientii cu hipovolemie
subclinica.

Se va exclude astfel o insuficientd renala functionald si se
va diminua amploarea mecanismelor reactive vasoconstrictorii
care deterioreazd functia renald pana la recuperarea functiei
hepatice.

Repletia volemica se va face sub strictd monitorizare,
desi se pare cd acesti pacienti au o compliantd venoasa cres-
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cutd care permite administrarea fluidelor test fara riscuri
importante.

Se vor trata, de asemenea, toti factorii precipitanti precum
hemoragia sau sepsisul si se vor intrerupe drogurile nefrotoxice.

Abordarea sepsisului se va face prin terapie antibacteri-
ana precoce cu spectru larg si non-nefrotoxica, culturi din
sange, urina si lichidul de ascita si dezescaladare ulterioara a
antibioticului.

In cazul pacientilor cu ciroza si SHR tip 2, transplantul
hepatic ortotopic este singurul tratament in asteptarea ciruia
se poate justifica orice efort terapeutic (cauze reversibile sau
tratabile de insuficienta renald). Dacd acesti pacienti nu sunt
candidati pentru transplant hepatic, o terapie mai putin agresiva
este justificatd.[3] Atitudinea este putin diferentiatd in cazul
SHR tip 1: dacd in insuficienta hepaticd acuté exista posibili-
tatea recuperdrii functiei hepatice si atunci se justifica un efort
terapeutic ridicat, in cazul acutizarii insuficientei hepatice din
ciroza de cétre un factor precipitant trebuie identificata si tratata
cauza decompensdrii hepatice concomitent cu sustinerea func-
tiilor hepatice si renale (a nu se face confuzia cu faza avansata,
terminala a cirozei hepatice).

Optimizarea tensiunii arteriale

Tratamentul medical se adreseazd indirect vasoconstrictiei
renale prin cresterea rezistentei vasculare splanhnice: analogi
de vasopresina (terlipresind, ornipresind), octreotid (analog
de somatostatind) si agonisti alfa-adrenergici (noradrenalin,
midodrind) in combinatie cu albumina ca plasma expander.

Tratamentul va avea ca scop cresterea presiunii arteriale
medii la aproximativ 85-90 mm Hg sau ameliorarea debitului
urinar.

Utilizarea de vasoconstrictoare sistemice, in asociere cu
albumina 20-40 g/zi, a fost asociatd cu rezultate satisfacatoare,
dar nu sunt trialuri mari care si stabileasca eficienta acestora,
actiunea vasoconstrictoare renala fiind posibila si inci neeva-
luata. Terlipresina (glypressin) este un analog sintetic al vaso-
presinei, cu actiune vasoconstrictoare, la nivelul receptorilor
V1 splanhnici, in comparatie cu vasopresina are avantajul unui
timp de injumatétire mai indelungata, care permite adminis-
trarea la 4 ore (0,5-2 mg la 4-6 ore, 2-10 mg/zi).

Octreotidul este un analog al somatostatinei cu actiune
prelungita si efect variabil pe circulatia splanhnica, in dozd de
100-200 mg de trei ori pe zi s.c.[16]

Noradrenalina (0,5-3 mg/h) sau midodrina (7,5-12,5 mg
de trei ori pe zi p.o.) sunt alternative alfa-agoniste eficiente.

Rezultate bune (recuperarea functiei renale in 60-80%
din cazuri) au fost obtinute in ultimii ani, in SHR tip 1, prin
asocierea intre vasoconstrictoare si obligatoriu albumind pe o
durata de 10-15 zile.

Rezultatele favorabile trebuie privite prin prisma prelungi-
rii duratei de viatd la aproximativ 12 saptdméni, in comparatie
cu 2 saptamani la pacientii netratati sau tratati cu albumina si
dopamina.

De altfel, o functie hepaticé sever alterata (ex. scor Child-
Pugh > 11) altereaza grav prognosticul pacientului cu SHR tip
1, independent de administrarea terapiei vasoconstrictoare.

Intrucat SHR este de fapt un indicator al deteriorarii func-
tiei hepatice, decizia de a utiliza un vasoconstrictor ar trebui sa
se bazeze pe posibilitatea reald de ameliorare a functiei hepatice,
fie prin intreruperea consumului de alcool, fie ca o punte spre
transplantul hepatic.

Dacé pacientul nu indeplineste aceste conditii, este posibil
ca tratamentul vasoconstrictor sa aiba doar rolul de a prelungi
evolutia fatald, intr-un moment cand ar fi fost indicate tehnici
de ingrijire paleativa. Aceasta ultima situatie este mai des in-
talnita in SHR tip 2, in care utilizarea de vasoconstrictoare a
fost mai putin studiata.

Tratamentul farmacologic al SHR tip 1 prelungeste supra-
vietuirea nu intotdeauna ca punte spre transplantul hepatic, dar
atitudinea terapeutica este justificatd, intrucét creste numarul
candidatilor pentru transplant la care costurile si rata de su-
pravietuire perioperatorie sunt mai bune. [3]

Administrarea de vasodilatatoare renale directe

Dopamina a fost primul drog utilizat in acest sens, dar
rezultatele nu au fost convingdtoare. Mai persista incd utilizarea
acesteia in doze mici si intreruperea dupd 12 ore, daca nu s-a
ameliorat diureza. Antagonistii de endoteline par sa amelioreze
functia renald, fira ameliorarea prognosticului SHR.

Pentru ameliorarea hemodinamicii intrarenale, au mai fost
studiate pe loturi mici de pacienti misoprostolul (analog sintetic
de prostaglandina E1) si N-acetilcisteina, dar sunt necesare
desfasurarea unor studii ulterioare.

Totusi, terlipresina si implantarea de TIPS au fost asociate
cu cele mai bune rezultate. Un studiu recent a inregistrat rezul-
tate promitatoare in terapia SHR, utilizdnd numai albumina, in
asociere sau nu cu furosemid, sub controlul presiunii venoase
centrale.

Suportul artificial hepatorenal

Decizia de a institui suportul renal trebuie sé se bazeze pe
posibilititi realiste de regenerare hepatica, recuperare a functiei
hepatice sau transplant hepatic.

Acesta este motivul pentru care un pacient cu SHR tip 2 va
fi dializat, doar dac existd posibilitatea unui transplant hepatic
in viitorul apropiat, atitudinea terapeuticé fiind orientatd mai
mult pe prevenirea aparitiei SHR printr-un tratament corect al
sindromului ascitic. In cazul SHR tip 1, decizia este mai dificila,
evaluarea posibilitatii recuperdrii spontane a functiei hepatice
cu tratament suportiv general, fiind uneori imposibila, dar
rezultatele sunt superioare celor din SHR tip 2.

Indicatia de transplant hepatic in insuficienta hepaticd
acutd, cu SHR tip 1, poate justifica suportul artificial hepatore-
nal, ca punte terapeutici spre transplant. In aceste situatii este
recomandatd hemofiltrarea continud, dializa conventionald
inducind tulburiri hemodinamice la unii pacienti.[2]

Dializa hepaticd addugata tratamentului farmacologic si de
suport renal poate ameliora prognosticul pacientilor cu SHR:
sistemul de recirculare cu absorbant molecular si dializat cu
albumina MARS sau Prometheus.

Suntul porto-sistemic intrahepatic trans-jugular (TIPS) a
inregistrat rezultate incurajatoare, in special in SHR tip 2, prin
ameliorarea ratei filtratului glomerular si a natriurezei (reduce
activitatea simpatica), dar metoda necesita studii ulterioare,
rezultatele inregistrate fiind pe loturi mici de pacienti.[14]

Raportul risc/beneficiu nu justifica utilizarea TIPS, in
comparatie cu terlipresina, iar comparatia cu paracenteza
repetata, in care TIPS este utilizatd ca metoda alternativa, are
rezultate discutabile.

S-a demonstrat, in studiile comparative intre paracenteza
repetata si TIPS, ca ultima metodd este eficientd in controlul
ascitei, dar riscul de encefalopatie este mai mare si nu pare
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s creasca rata de supravietuire. In plus, TIPS are o serie de
contraindicatii, care reduc utilizarea metodei: scor Child-Pugh
>11, bilirubina sericd > 5 mg/dl, encefalopatia hepaticd, varsta
> 70 ani, disfunctia cardiacé, tromboza venei porte.

Transplantul hepatic ortotopic reprezintd singura
metoda de tratament permanenta si eficientd a sindromului
hepatorenal.

Transplantul hepatic (TH) reprezinta tratamentul curativ
al pacientilor cu ciroza hepatici in stadiu terminal, categorie
ce include si pacientii cu SHR tip 1 si 2.

Dupi datele multor autori imediat post-transplant, rata
de filtrare glomerulara creste, atingand 30-40 ml/min la 1-2
luni post-transplant, iar modificérile hemodinamice si neuro-
hormonale asociate cu SHR dispar in decurs de aproximativ o
luna post-transplant.

Un numdr seminificativ mai mare de pacienti cu SHR
transplantati, necesitd hemodializd post-transplant comparativ
cu pacientii fara SHR (35% vs. 5%).

Datoritd nefrotoxicitétii recunoscute, administrarea de
ciclosporina si tacrolimus se recomanda a fi temporizata pana
la corectarea functiei renale, de reguld la 48-96 de ore post-
transplant.

Un grad moderat de insuficienta renald post-transplant
este intalnit in cazul receptorilor cu SHR, datoritd nefrotoxi-
citatii crescute ciclosporinei sau tacrolimusului la pacientii cu
disfunctie renald pre-transplant.[19]

Pacientii cu SHR transplantati prezinta o proportie mai
mare de complicatii, o durata crescuta de spitalizare in terapie
intensiva si o mortalitate semnificativ mai mare pe termen
scurt, decat receptorii fira SHR. Supravietuirea pe termen
lung este de aproximativ 60% la 3 ani, comparativ cu 70-80%
in cazul receptorilor fara SHR.

Principala problemd a TH la pacientii cu SHR tip 1 este
aplicabilitatea.

Datorita duratei de supravietuire reduse, majoritatea can-
didatilor cu SHR tip 1 decedeaza inainte ca TH sa fie posibil.

Introducerea Model for End-stage Liver Disease (MELD),
in calculul cireia intrd creatinina, INR si bilirubina, a rezolvat
partial aceastd problema, prioritizand pacientii cu SHR.[10]

Tratamentul cu albumina si agenti vasoconstrictori creste
supravietuirea pacientilor cu SHR (si, implicit, numarul paci-
entilor care ajung la TH), scade morbiditatea si mortalitatea
imediata post-transplant si creste supravietuirea pe termen
lung.[6]

TH reprezinta principala modalitate terapeutica destinata
pacientilor cu SHR tip 2. Probabilitatea de supravietuire supe-
rioard SHR tip 1 face ca majoritatea pacientilor cu SHR tip 2
sd supravietuiasca pana la TH.

Principala problema a pacientilor cu SHR tip 2 este ascita
refractard; de aceea, in evaluarea modalititilor terapeutice se
tine seama nu numai de supravietuire, ci si de controlul asci-
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tei. Totusi, prezenta SHR in momentul transplantului hepatic,
creste costurile si scade rata de supravietuire.

La pacientii cu insuficientd severa hepatica si renald se
poate impune transplantul combinat de ficat si rinichi. De-
clinul rapid al functiei renale in SHR tip 1 (2 saptamani) face,
deseori, imposibil transplantul hepatic intr-un timp atit de
scurt, acutizarea cirozei hepatice in acest caz putdnd beneficia
de alte metode de tratament-punte spre transplant: TIPS, va-
soconstrictoare + albumina sau dializa hepaticd.(17)

O schemd simplificata de diagnostic diferential al sindro-
mului hepatorenal, bazata pe fractia de excretie a sodiului, poate
contribui, in principal, la separarea SHR de necroza tubulara
acuta de alte cauze.

O fractie de excretie de sub 1% pune problema diagnosti-
cului diferential intre insuficienta renald prerenala reversibild
sub tratament i SHR, in timp ce FE Na > 1% nu inseamna decét
cd avem necrozd tubulard acuta (insuficientd renald organicd)
care poate avea cauze initiale multiple.

Atitudinea terapeutica este orientata in principal de posi-
bilitatea realizarii sau nu a transplantului hepatic.

Avand in vedere mortalitatea apropiata de 100% in ab-
senta transplantului hepatic si costurile ridicate pe care le
presupun metodele de suport artificial hepatic, atitudinea cea
mai indicata si adaptata conditiilor economice din tara noastra
este axatd in primul rand pe prevenirea aparitiei sindromului
hepatorenal.(20).

Administrarea de vasoconstrictoare, in asociere cu albu-
mina, precum si utilizarea suntului porto-sistemic transjugular,
nu sunt metode disponibile in toate unitatile spitalicesti care se
ocupi de pacientii cu ciroza hepaticd decompensata.

Din aceste motive, prevenirea SHR prin repletie volemica
optima, utilizarea judicioasd a diureticelor, terapia prompta si
adecvata a infectiei lichidului de ascita si evitarea medicamen-
telor nefrotoxice, reprezinté o atitudine medicala realista si cu
impact favorabil asupra ratei supravietuirii pe termen scurt a
pacientilor cu afectare hepatica severa.

Generalitati si Concluzii

- SHR este un sindrom caracterizat prin insuficienta func-
tionala renala, datorata afectarii hepatice terminale.

- Mecanismele sunt: scaderea perfuziei renale, stimularea
sistemului nervos simpatic, producerea de mediatori ce
scad fractia de filtrare si determina contractie mezangiala.

- Tratamentul este modest: masuri suportive, terapie va-
soconstrictoare, hemofiltrare, analogi de vasopresing,
agonisti a-adrenergice.

- Terapia trebuie gandita in functie de posibilitatea de re-
facere a functiei hepatice spontan sau dupa transplantul
hepatic.

- Transplantul hepatic ortotopic este cea mai buna optiune
la pacientii fard contraindicatii la procedura.
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CHISTUL RENAL SOLITAR - ASPECTE ETIOPATOGENETICE
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SOLITARY KIDNEY CYST - ETIOPATHOGENETIS
AND DIAGNOSIS ASPECTS (literature review)
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Rezumat

Chistul Renal Solitar este una dintre cele mai raspandite patologii renale si se intalneste in 50% dintre necropsii, la persoanele cu vérsta
de peste 50 de ani. Actualmente diagnosticul acestei patologii s-a imbunadtafit considerabil in urma implementarii diverselor metode
imagistice, utilizate in perioada contemporana, ca urografia i/venoasd, ultrasonografia, tomografia computerizatd si rezonanta magnetica
nucleara. Tn lucrare sunt expuse rezultatele studiului literaturii de specialitate referitoare la etiologia, patogeneza, clasificarea, simptoma-
tologia si diagnosticul contemporan al CRS. Cunoasterea acestor compartimente vor contribui esential la selectarea metodei de tratament,

diminuarea complicatiilor posibile si profilaxia recidivelor.

Summary

Solitary kidney cystis one of the most frequent kidney pathologies, being determined in approximately half of the necropsy cases. Currently,
this pathology diagnosis is significantly improved due to various imaging diagnostic modalities, such as intravenous urography, abdominal
ultrasound, computer tomography and magnetic resonance investigation. This scientific work analyses data available in specialized literature
regarding solitary cyst etiology, pathogenesis, classification, clinical picture and contemporary diagnosis methods. The deeper knowledge
of these topics will essentially contribute to the treatment method selection, possible complications reduction and recurrence prevention.

Introducere

Chistul Renal Solitar (CRS) reprezintd o formatiune de vo-
lum benignd, cu o membrand subtire, formatd dintr-o capsuld
fibroasd din tesut epitelial, care se dezvoltd din parenchimul
renal si care contine, de obicei, lichid seros. Este una dintre cele
mai raspandite patologii renale si se intdlneste in 50% dintre
cazurile diagnosticate conform necropsiilor, la persoanele cu
varsta de peste 50 de ani [8,15,21]. Majoritatea autorilor consi-
dera CRS ca fiind o malformatie congenitali si o incadreaza in
»anomaliile de volum si structurd’, in capitolul ,,bolile chistice
renale” [4,7,15,23]. CRS este definit ca ,,0 punga lichidiand” bine
delimitatd, cu peretele propriu, continut seros sau hemoragic
si cdptusit cu epiteliu [15]. Este diagnosticat, dupa datele lui
N.A. Lopatkin si E. B. Mazo (1982), la 3% dintre toti pacientii
urologici adulti. In organismul uman este greu de gasit un alt
organ unde se formeaza chisturi mai frecvent decat in rinichi.
Din toate formatiunile chistice cel mai frecvent se intélneste
CRS. In opinia lui A. Steg (1975), din toate variantele posibile
(solitar, seros, veritabil, cortical, unilateral) notiunea de ,,chist
simplu” este cea mai potrivita, deoarece subliniazi caracterul
ei benign, ca un element esential.

Se consideri ca CRS se intalneste preponderent dupé varsta
de 50 de ani, mai frecvent la barbati, cu raportul de la 3:2 pana
la 2:1 fata de femei [1,8,15,21]. Localizarea chisturilor in ma-
joritatea cazurilor este la nivelul polului superior sau inferior,
mai frecvent la cel din urma [1119]. Dalton (1986), urmarind
un grup din 59 de pacienti, timp de 39 de luni a observat, cd
odatd cu varsta chisturile au tendinta de a se mari in volum si
nu in numar. Conform cercetarilor lui Naoki Terada (2002)
chisturile se maresc in mediu cu 2,82 mm sau cu 6,3% pe an.

Acestea sunt chisturile multiloculare si cele int4lnite la pacientii
tineri, care, dupd cum s-a observat, au tendintd spre crestere.
Dupa caracterul localizérii chistului, N.A. Lopatkin si E.B.
Mazo (1982) evidentiaza:
1. Chisturi subcapsulare - localizate nemijlocit sub capsula
renald;
2. Chisturi corticale — localizate in corticala;
3. Chisturi intraparenchimale - localizate in grosimea
parenchimului;
4. Chisturi parapelvicale —localizate in regiunea pielonului.

CRS este situat, de obicei, la periferia rinichiului, mai rar in
interiorul lui si prezintd raporturi anatomice directe cu sistemul
colector si vasele renale. Este posibila o localizare mediorenald
si parapielicd a chisturilor solitare [7].

Bosniak a elaborat o clasificare a chisturilor renale, care le
imparte in dependenti de o posibild malignizare ulterioara [18]:

Categoria I - chisturi simple, necomplicate, benigne, bine de-
limitate la USG, CT sau RMN. Se intélnesc cel mai frecvent, sunt
asimptomatice si nu necesita tratament, doar supraveghere;

Categoria II - chisturi benigne, cu modificdri minime.
Se caracterizeazd prin aparitia unor pereti in interior, prin
depuneri de calciu pe membrand sau in interiorul chistu-
lui, prin infectarea lui, precum si chisturile cu continut
hiperdens. Acestea sunt chisturi care contin sdnge invechit,
modificat sau coagulat, din care cauzd are loc modificarea
densitatii continutului chistului la CT. Chisturile clasice
hiperdense sunt, de obicei, mici (pana la 3 cm), cu contur
circular clar si care nu se contrasteaza. Aceasta categorie de
chisturi, practic, nu se malignizeaza nici o daté si necesitd
doar o supraveghere ecografica.
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Categoria 111 - chisturile neclare cu tendintd spre maligniza-
re. Radiologic au contur neclar, membrane ingrosate si depuneri
de calciu asimetrice. In lipsa factorilor predispozanti, cum
sunt traumatismul renal sau patologia infectioass, interventia
chirurgicala este indicata, de obicei, la pacientii tineri.

Categoria IV - chisturi cu continut lichidian crescut, contur
neclar si care, pe alocuri, acumuleazd contrast din contul com-
ponentei tisulare, ceea ce ne sugereazdi o malignizare. Aceastd
categorie necesité obligator tratament chirurgical.

Patogeneza

G. Dedola (1961) evidentiaza trei teorii in patogeneza CRS:

1. Teoria de retentie si inflamatorie. Chistul se dezvolta in
urma prezentei obstructiei canaliculelor si a cailor urinare,
precum si a inflamatiei, care pot apare in perioada dezvoltarii
embrionare.

2. Teoria de proliferare neoblasticd. Chistul apare ca urmare
a proliferdrii excesive a epiteliului renal (uroteliului) cu trans-
forméri neoplazice.

3. Teoria embrionard. Chistul se dezvolta in urma conexi-
unilor defectuoase dintre componentele de filtrare si secretorii
ale metanefronilor si ale tesutului excretor al ducturilor mezo-
nefrale (ductul Wolf). In astfel de cazuri chistul apare din:

a)transformarea nefronilor primitivi;

b)canaliculele primitive, care au ramas la nivelul etapei
chistice de dezvoltare;

¢)resturi embrionare din tesut ureteral si din bazinet,
incluse in parenchim.

O astfel de clasificare a teoriilor patogenezei CRS pare si fie
cea mai reusita. Este necesar de mentionat faptul cd, in fiecare
grup, au loc fenomene aseménatoare, de exemplu, retentia. O
importanta deosebitd o are teoria a 2-a, in baza céreia poate fi
explicat procesul de malignizare a chistului.

In opinialui N.A. Lopatkin i E.B. Mazo (1982) patogeneza
CRS include procese esentiale:

1)Ocluzia canaliculard (innadscutd sau dobandita) cu re-
tentie ulterioars;

2)Ischemia tesutului renal.

Asocierea ocluziei in caile urinare cu ischemie in pa-
renchimul renal duce la o crestere mai rapida a chistului, pe
cand prezenta numai a retentiei (adicé a obstructiei la nivelul
canaliculelor) duce la o evolutie mai lentd. Acest punct de ve-
dere a fost inaintat de A. Heler, incé din 1930, dupa efectuarea
experientelor pe iepuri: ligaturarea numai a papilei renale a fost
urmatd de dilatari vermiforme ale canaliculelor, dar blocarea
combinata a papilei si a vaselor a contribuit la dezvoltarea rapida
a chistului renal voluminos.

Evolutie

CRS nu are caracter familial si nu este insotit de alta ano-
malie cromozomiald. Nu existd incé dovezi sigure in favoarea
teoriei referitoare la originea congenitala sau dobandita a acestei
afectiuni. Embriologic se dezvolta dupé formarea nefronului,
probabil prin aceleasi defecte de unire a tubului contort distal
cu tubul colector. Faptul ca poate fi reprodus experimental
dovedeste insa, ca poate fi si dobandit [11].

CRS poate fi descoperit prin ecografia fatului, incepand
cu saptamana a 14-a de gestatie, dar urmdrirea evolutiei lor in
timpul sarcinii constata absorbtia lor. Din doi nou-nascuti cu
chisturi renale, unul are rinichi multichistic [5].

CRS este specific varstei adulte. Are o incidenta redusa la
copii, de 0,1- 0,45% pana la varsta de 18 ani [23], observandu-se
o crestere la varsta adulta: 20% la 40 de ani si 33% la 60 de ani.
Conform datelor la necropsie, chisturile renale sunt prezente
in 50% dintre cazuri, fiind mai frecvente la barbati [11].

Diametrul chisturilor variaza intre 1 si 10 cm. Peretele chis-
tului este fibros, subtire, tapetat cu epiteliu neted sau cuboidal
si nu contine elemente renale. Efectul asupra parenchimului
renal este de compresiune a elementelor pe care le contine,
determinand, prin dimensiunile sale, ischemie si sacrificiu de
nefroni, iar prin pozitie, comprimarea ciilor excretorii sau a
vaselor renale [7]. CRS poate sé se rupd, golindu-si continutul in
caile excretorii, dupa care orificiul de comunicare se inchide cu
refacerea chistului. Daca acesta nu se inchide, poate lua nastere
un pseudodiverticul caliceal. Deosebirea fata de un diverticul
caliceal adevirat este ca acesta este tapetat cu uroteliu.

CRS poate si fie complicat prin modificarea hemoragica
sau purulentd a continutului sau prin calcificarea peretelui si,
mai rar, transformarea sa neoplazica. In aceste situatii, peretele
chistului se ingroasa, iar interiorul sdu poate deveni septat [7].

Tabloul clinic

CRS este, de obicei, asimptomatic, atat la copil, cat si la
adult. De cele mai multe ori, este descoperit intimplator, pen-
tru probleme care tin sau nu de aparatul urinar, la examenul
ecografic, urografic sau CT. Este recunoscut faptul ci pe baza
examenului clinic practic nu este posibild stabilirea diagnos-
ticului de CRS, deoarece acesta nu este asociat cu simptome
specifice si, deseori, se descopera ocazional prin examinarea
pacientului pentru altd patologie. A. Steg (1975) considera cé
CRS rareori poate duce la dereglarea pasajului urinar superior.
Acesta este descoperit cu ocazia efectudrii unor investigatii care
nu au nimic in comun cu el §i decurge asimptomatic la 70% din
pacienti. M.D. Djavad-Zade (1977) a observat, cd simptomato-
logia decurge diferit, dar cel mai frecvent asimptomatic (23,4%).
Pacientii uneori acuzi durerilombare pe partea afectatd. Uneori
se apreciazi o tumoare palpabila, hipertensiune arteriala. In
analiza de urina e posibila micro- sau macrohematurie, leuco-
citurie. La dimensiuni mari poate determina dureri abdominale
surde, suportabile, care pot deveni acute si intense in cazul
in care chistul se rupe spontan sau prin traumatism minor.
Evacuarea continutului in calea excretorie poate determina
aparitia hematuriei [7].

CRS poate fi implicat in generarea hipertensiunii arteriale
prin compresiunile vasculare pe care le produce. Desigur, aceas-
td afirmatie trebuie aprobatd de normalizarea hipertensiunii
dupa lichidarea chistului. J.I. Farrel si al. (1941) pentru prima
data au inaintat teoria despre relatia chist renal si hipertensiune
arteriald. Tn anul 1944, A.E. Pears a comunicat despre un caz
de normalizare a tensiunii arteriale la un pacient cu chist renal,
dupa nefrectomie. A.Steg (1975) observa asocierea dintre CRS
si hipertensiunea arteriald in 20% de cazuri. In literatura de
specialitate sunt aduse date despre sciaderea tensiunii arteriale
si diminuarea activitdtii reninei plasmatice dupa aspirarea con-
tinutului chistului [8,11,14,22]. N.S. Ignashin (1989), analizind
19 cazuri de asociere a CRS cu hipertensiunea arteriald, pe baza
datelor dopllerografiei si rezultatelor obtinute prin punctia
percutanatd, a ajuns la concluzia, cd numai la 5 pacienti cres-
terea valorilor tensiunii arteriale a fost provocatd de prezenta
chistului renal solitar. Observatiile lui N.A. Lopatkin si E.B.
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Mazo (1982) au permis de a afirma, ci aparitia hipertensiunii
arteriale la pacientii cu CRS este cauzata de:

1)presiunea exercitatd de catre chist asupra vaselor renale
magistrale;

2)presiunea exercitatd de cétre chist asupra vaselor intra-
renale cu atrofia ulterioard a parenchimului;

3)presiunea exercitatd de catre chist asupra bazinetului si
asupra ureterului in 1/3 superioara cu dereglarea urodinamicii.

Aprecierea corecta a acestor aspecte vor duce la alegerea
ulterioara a tacticii de tratament si vor creste indicatiile pentru
evacuarea continutului, indiferent de localizarea chistului. Ast-
fel, CRS care progreseaza, va duce la modificari atrofice prin
compresia parenchimului si prin incetinirea pasajul urinar, din
cauza compresiei bazinetului, calicelor sau a ureterului in 1/3
superioard, ceea ce va contribui la dereglari functionale in ri-
nichi si cdile urinare superioare. Lichidarea moderna a chistului
sau evacuarea continutului permit salvarea rinichiului datoritd
capacitatilor inalte de remodelare a parenchimului [15].

Tabloul clinic este reprezentat de cele mai multe ori prin
sindromul dolor, tumoare palpabila si prezenta tensiunii arte-
riale. Deseori chisturile pot duce la perturbarea urodinamicii
si formarea de calculi renali. Multe studii confirma o scidere a
functiei renale datoritéd prezentei chistului [14,19]. Sunt cunos-
cute si descrise cazuri de inflamatie si supurare a chistului renal,
precum si aparitia cancerului in interiorul lui [18]. Este bine
cunoscuta instalarea IRC din cauza polichistozei renale [23,15].

Diagnosticul

In pofida faptului ci majoritatea metodelor de diagnostic
al CRS au fost elaborate in secolul trecut, o parte dintre ele sunt
utilizate pana in prezent si au o sensibilitate destul de inalti. In
lipsa simptomelor patognomice, pAna nu demult diagnosticul
definitiv de CRS era stabilit numai intraoperator. Implemen-
tarea pe larg in medicina a inovatiilor stiintifice si tehnice
au permis diagnosticarea corectd in majoritatea cazurilor. In
ultimul timp, pentru diagnosticarea formatiunilor renale de
volum se utilizeaza pe larg metoda scandrii ultrasonografice
(USG). Aceasta metoda s-a dovedit a fi destul de informativa
in cazul efectudrii diagnosticului diferentiat intre formatiunile
renale solide si lichide [2,5,11,19].

Imaginea ecografia a CRS este reprezentata ca o formatiune
hipoecogené de forma rotundé sau ovald, cu contur regulat,
limite precise si cu perete subtire. Dimensiunile chisturilor
diagnosticate oscileazéd de la 8 mm, care este considerata di-

Figura 1. Tablou ecografic al chistului renal

Medica

mensiunea minima a chistului evidentiatd ultrasonografic si
pana la 15 cm si mai mult (Figura 1).

USG este o metodd neinvaziva, este bine suportata de cétre
pacienti, usor de realizat, nu necesitd pregitire prealabild a
pacientului, nu depinde de starea functionala a rinichiului, nu
expune nici examinatorul si nici pacientul razelor ,,X”, permite
efectuarea examindrilor repetate in dinamica si poate fi efectu-
atd ca test screening [8,11]. Sensibilitatea USG in aprecierea si
diferentierea formatiunilor chistice si altor formatiuni de volum
reprezintd pana la 100% [19,21]. Posibilitatile de diagnostic
al USG scad in cazul chisturilor parapelvicale, unde rata de
eroare poate ajunge pand la 11%, precum si in cazul chisturi-
lor cu localizare atipica sau mai mici de 2 cm in diametru [5].
In 1992 G. Holmberg apreciazi ci un rol important ii revine
calificarii si experientei medicului, care efectueaza investigatia
ultrasonografica. El considera ci in ,,maini bune” sensibilitatea
poate ajunge pand la 100%. In cazul scanirii USG chistul renal
se vizualizeaza ca o formatiune hipoecogend, cu perete subtire,
de formd rotunda sau ovald, cu limite precise si clare, cu efect de
madrire dorsald proportionala cu dimensiunea chistului [9,12].

In ultimii ani, concomitent cu aparitia scanerilor USG cu
regim dopllerografic, a aparut posibilitatea studierii hemodina-
micii rinichiului cu CRS. Aplicare acestei metode de diagnostic
este foarte importanta in caz de prezenta a hipertensiunii arte-
riale, deoarece rolul formatiunilor chistice in geneza tensiunii
arteriale este recunoscutd de multi autori [7,14,22,23]. La
momentul actual cea mai raspanditi este analiza ,,calitativa” a
dopllerogramelor, rezultatele careia nu depind de unghiul de
scanare sau de diametrul vaselor examinate [5,19].

Metode radiologice

Radiografia renovezicald simpld nu permite stabilirea di-
agnosticului precis de CRS, dar cu ajutorul ei se poate stabili
prezenta simptomului de ,,mérire a masei renale’, datorate unei
formatiuni radiotransparente circulare, situate, de obicei, la un
pol si care deseori depéseste conturul renal [12,15].

Nici stabilirea diagnosticului exact de CRS doar pe baza

SEDLEAR VERA
5704/CT ABDOMEN

Figura 2. CT regim angiografic. CRS mediorenal
pe stanga (defect de umplere)
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Figura 3. Tomografie computerizatd. Chist renal pe stanga

urografiei intravenoase nu este posibild [10-12]. Urografia in-
travenoasa, efectuata in regim excretor, permite diagnosticarea
CRS péna la 70% dintre cazuri [2,5,10,21].

E. Wittten a constat, inca in anul 1971,ca deformirile cailor
urinare diagnosticate prin urografii intravenoase depind de
localizarea chistului. Cand chistul este situat la periferia rini-
chiului, atunci pelvisul si calicele renale pot sa nu fie deformate.
Cand formatiunea e localizata in apropierea cailor excretorii sau
intraparenchimal, calicele si pelvisul pot fi deformate.

In opinia lui N.A. Lopatkin urografia intravenoasa, desi
nu este investigatia de baza in diagnosticarea CRS, prezinta
un sir de caracteristici radiologice importante specifice chis-
turilor renale, cum ar fi: aplatizarea si deformarea calicelor
fara distrugerea sau amputarea lor, semnul ,,semilunii” sau a
»secerii’, impingerea si deformarea calicelor, miscarea urete-
rului spre median, prezenta umbrei rotunjite, care are contact
cu rinichiul, mérirea in volum a conturului renal, cresterea
diametrelor renale.

Implementarea in 1972 in practica medicald a Tomografiei
Computerizate (CT) a perfectionat extrem de mult diagnosti-
cul formatiunilor renale de volum si raportul lor cu organele
adiacente. Insd, nu in toate cazurile, rata de exactitate ajunge
la 100%, mai ales in cazul chisturilor parapelvicale sau a tu-
morilor renale, cand valoarea ei diagnostica scade pana la 94%
[13,14,19,21]. Totusi, CT reprezintd metoda cea mai sensibila
de diferentiere a chistului renal de altd formatiune renald de
volum [15,23] (Figura 3,4).

Concomitent cu implementarea angiografiei selective,
sensibilitatea diagnosticului a crescut la 93,6-96% [15]. In
pofida tuturor avantajelor, aceastd metoda este complicata,
cu nivel de radiere ridicat si este utilizata atunci cAnd au fost
epuizate metode mai simple i mai putin invazive de investigatii
[1,2,8,10]. Majoritatea greutatilor de diagnostic apar in cazul
unor tumori avasculare sau hipovasculare, cu o rata de eroare
mai mare [21] (Figura 2).

Contrastarea cavitatii chistului cu ajutorul punctiei eco-
ghidate, sau chistografia, a fost efectuata pentru prima datd
de G. Fish in anul 1939, iar in fosta Uniune Sovietica de N.A.
Lopatkin in anul 1954. In prezent, aceastd metodi poate fi
aplicatd si ca metodd de diagnostic. De asemenea, chistografia

Figura 4. CT regim urografic. CRS pe stanga (semnul semilunii)

poate fi utilizatd in cadrul tratamentului percutanat ecoghidat,
ca etapa a evaludrii cavitatii chistului si prezentarii raportului
cu sistemul pielocaliceal.

Diagnosticul diferentiat

Cea mai importantd problemd abordati de catre toti uro-
logii contemporani este si raimane diferentierea chistului renal
de cancer [23]. Pentru cancerul renal este caracteristica o defor-
mare mai accentuata a calicelor, deoarece tumoarea este situata,
de obicei, in grosimea parenchimului renal. De asemenea, in
cancerul renal deseori se observa prezenta hematuriei, ceea ce
nu este caracteristic pentru chistul renal solitar. La examenul
radiologic de ansamblu al abdomenului, umbra muschiului
psoas nu se vizualizeaza din cauza tumorii, in timp ce prezenta
chistului nu va sterge umbra acestui muschi. Prezenta unor
simptome cum sunt: sciderea in greutate, slabiciuni generale,
mdrirea in volum a ganglionilor limfatici supraclaviculari,
aparitia unor umbre in aria pulmonar3, eritrocitoza, hipercal-
cemia. In cazul trombozelor tumorale in vena renali rinichiul
poate fi mut urografic. Dupd cum s-a mentionat anterior,
principalele metode utilizate in diagnosticul diferentiat al CRS
fata de cancerul renal sunt CT si ultrasonografia. Angiografia
si tomografia renald pun in evidenta concentrarea substantei
de contrast in regiunea tumorii bine vascularizate. In CRS
situatia e diferita, nu se contrasteazd nimic din cauza absentei
oricdrei vascularizatii in aria chistului [23]. Din cauza riscului
malignizarii chistului renal solitar, in orice formatiune de volum
renald trebuie de exclus cancerul [18,23].

Polichistoza renald este, de obicei, bilaterald. Pentru poli-
chistozi este caracteristicd deformarea calicelor si a bazinetelor.
Chistul renal solitar este, cel mai frecvent, unilateral. De ase-
menea, caracteristicd pentru polichistoza renald este prezenta
insuficientei renale cronice si a hipertensiunii arteriale, ceea ce
nu observam in chistul renal solitar. CRS necesiti a fi diferentiat
fatd de toate Bolile chistice renale, care sunt clasificate in doua
grupuri, in dependentd de prezenta sau absenta determinis-
mului genetic [3,7,10].
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Abcesul renal — o patologie intalnitd destul de rar. Anamneza
pacientului poate sugera o simptomatologie specificd, cu citeva
saptamani inainte de aparitia frisoanelor si a durerilor lombare.
Urogramele excretorii sunt asemanatoare cu cele ale CRS si ale
diverselor tumori renale. In abcesul renal conturul rinichiului si
umbra psoasului sunt putin sterse, din cauza paranefritei conco-
mitente, iar rinichiul pierde din mobilitate, ceea ce se observa la
efectuarea cliseelor radiologice in ortostatism si orizontal. Scinti-
grafia cu 67Ga confirmd natura inflamatorie a formatiunii, insa
nu poate diferentia abcesul de chistul renal infectat [23].

Printre alte maladii urologice fata de care este necesar de
diferentiat CRS, sunt asa patologii ca Hidronefroza, Nefroptoza,
Rinichiul Ectopic. O investigatie urografica si CT poate exclude
cu certitudine patologiile enumerate anterior.

Medica

La momentul actual exista mai multe metode de tra-
tament utilizate in CRS: punctia ecoghidatd a chistului,
cu sau fird introducerea diverselor substante sclerozante
[1], chistectomia deschisd prin lombotomie, chistectomia
laparoscopica cu abord transperitoneal si retroperitoneal
[10]. In pofida faptului cd sunt descrise mai multe metode
de tratament in CRS, rata recidivelor este destul de inalté in
dependenta de metoda aplicatd, inclusiv si dupa interventii
deschise sau laparoscopice. Nu este elaboraté o reteta unica
in selectarea metodei de tratament in dependenta de loca-
lizarea si marimea chistului, volumul si gradul dereglarii
urodinamicii. Este necesar de elaborat un algoritm de di-
agnostic si tratament in dependenta de factorii descrisi in
scopul minimalizarii recidivelor si a complicatiilor posibile.
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Rezumat

Introducere: Steatohepatita non-alcoolica (SHNA) este o entitate nosologicd independentd, care se caracterizeaza prin cresterea activitatii
enzimelor hepatice in sange si modificari morfologice in bioptatul hepatic, cat si modificari similare hepatitei alcoolice — degenerare gra-
soasa si reactie inflamatorie, insd pacientii cu SHNA nu consuma alcool in cantitati care pot provoca prejudiciu ficatului. Boala respectiva
a devenit cea mai comund formd in randul afectiunilor hepatice cronice, ajungand la 60-95%. Scopul studiului: de a examina eficienta
clinicd a ademetioninei (Heptral) si de a evalua efectele acesteia asupra activitatii enzimelor-marcheri de citoliza si a profilului lipidic la
pacientii cu steatohepatitd non-alcoolice. Materiale si metode: Studiul a inclus 30 de pacienti cu varsta medie de 56,5 4,5 ani), care au
fost examinati prin metode standard clinice, instrumentale si de laborator. Prin metoda de randomizare simpla pacientii au fost impartiti
in 2 loturi: | lot — 15 pacienti care au primit tratamentul standard, precum si Heptral cate 800 mg timp de 10 zile, apoi cate 400 mg de
2 ori pand la 2 luni; Il lot — 15 pacienti care au primit doar tratament de baza. Concluzii: Heptral-ul este un preparat farmacologic care
influenteaza favorabil principalele verigi patogenice ale steatohepatitei non-alcoolice, fapt care este un argument in favoarea utilizarii
preparatului respectiv in patologia datd. Includerea suplimentard a preparatului Heptral in terapia complexd a pacientilor cu SHNA deter-
mind ameliorarea mai rapida a sindroamelor dispeptic, dureros si asteno-vegetativ; amelioreaza metabolismul lipidic, glucidic si proteic,
favorizeaza functia detoxificantd a ficatului, amelioreaza evident indicii biochimici care caracterizeaza sindroamele citolitic si colestatic.
Heptral-ul este lipsit de efecte adverse, fapt care este important pentru administrarea lui, atat cu scop terapeutic, cat si profilactic.

Summary

Introduction: non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is an independent nosological entity, characterized by increased activity of liver enzymes
inthe blood and morphological changesin liver biopsy and similar changes as in alcoholic hepatitis — inflammation and fatty degeneration,
not involving alcohol consumption by patients in quantities that cause liver damage. This disease has become the most common form
among chronic liver diseases, reaching 60-95%. Aim of the study: to examine the clinical effectiveness of ademetionine (Heptral) and to
asses its effect on the activity of enzymes, markers of cytolysis and lipid profile in patients with non-alcoholic steatohepatitis. Materials
and methods: The study included 30 patients with an average age of 56.5 + 4.5 years) examined by standard clinical, instrumental and
laboratory methods. By simple randomization patients were divided into two groups: 1st group — 15 patients who received standard
treatment and 800 mg of Heptral once a day for 10 days, then 400 mg 2 times up to 2 months; 2nd group — 15 patients who received only
basic treatment. Conclusions: Heptral is a pharmacological preparation with major positive influence on the main pathogenic links of
non-alcoholic steatohepatitis which justifies its use in this pathology. Additional inclusion of Heptral in the complex therapy of patients
with NASH causes a more rapid elimination of the dyspeptic, pain and astheno-vegetative syndromes, improves lipid, carbohydrate and
protein metabolisms, and eases liver detoxification function and improves the biochemical indices that characterize cytolyticand choles-
tatic syndromes. Heptral lacks adverse effects, which is important for its administration for both therapeutic and prophylactic purpose.

51




52

Nr. 1 (44),2011 o nta

Introducere

La inceputul secolului al XXI aproximativ 400 de milioane
de adulti sufereau de supraponderabilitate, care a obtinut carac-
ter epidemic si, in 30-90% dintre cazuri, este asociata cu boala
grisoasd non-alcoolicd a ficatului [1]. Din aceastd cauzd, boala
respectivd a devenit cea mai comuna forma in randul afectiu-
nilor hepatice cronice, ajungénd la 60-95% [2]. Steatohepatita
non-alcoolicd (SHNA) este o entitate nosologica independenta,
care se caracterizeaza prin cresterea activitdtii enzimelor hepa-
tice in singe si modificari morfologice in bioptatul hepatic, ct
si modificiri similare hepatitei alcoolice — degenerare grdsoasa
si reactie inflamatorie, insd pacientii cu SHNA nu consuma
alcool in cantitati care pot provoca prejudiciu ficatului. Ter-
menul ,,non-alcoolicd” accentueazd separarea acestei unitati
nosologice de alcoolism [3].

Patogeneza SHNA nu este elucidata complet. Componen-
tele principale ale lipidelor hepatocelulare sunt trigliceridele,
pentru care acizii grasi si fosfatul de glicerol sunt substratul
sintetic. Acumularea lipidelor in ficat poate aparea in cazul
transportarii excesive cétre acesta a acizilor grasi liberi sau al
sintezei sporite a acizilor grasi de catre ficat din acetilcoenzima
A, in special in cazul excesului ultimei. Sursele de fosfat de
glicerol sunt: glicerolul (care se formeaza la hidroliza lipidelor)
si glucoza (care in urma procesului de glicoliza se transforma
in acid fosfatidic, care, la randul sdu, declangeaza reactia de
sintezd a trigliceridelor). Astfel, producerea trigliceridelor in
hepatocite este direct dependenta de cantitatea de acizi grasi,
acetilcoenzimi A si glucoza in acestea [4]. Dacd formarea
trigliceridelor prevaleaza asupra sintezei lipoproteinelor si a
eliminarii acestora din hepatocit sub forma lipoproteinelor
de densitate foarte mica (VLDL), atunci are loc acumularea
grasimilor in hepatocit [5], fapt care duce la intensificarea
proceselor de oxidare a lipidelor de catre radicalii liberi, cu
acumularea ulterioard a produselor peroxidarii lipidice si
dezvoltarea necrozei celulelor hepatice [6].

Terapia steatohepatitei non-alcoolice are ca obiectiv redu-
cerea semnelor de citolizd, scaderea continutului de lipide in
ficat si imbunitatirea tabloului histologic [4,6].

Pana in prezent, nu au fost elaborate scheme optime de
management al pacientilor cu SHNA. Avéand in vedere cd
mecanismele etiopatogenetice ale SHNA nu sunt pe deplin
cunoscute, de baza ramane tratamentul empiric, care este di-
rectionat preponderent asupra stdrilor patologice asociate cu
evolutia SHNA. Majoritatea recomandarilor pentru tratamentul
steatohepatitei non-alcoolice se reduc la excluderea consumului
dealcool, pierderea lentd a masei ponderale, dieta hipocalorica,
normalizarea medicamentoasd si dieteticd a metabolismului
glucidic si lipidic [7].

Reiesind din patogeneza steatohepatitei non-alcoolice,
mecanismul de dezvoltare al cdreia include acumularea de
trigliceride si activarea peroxidarii lipidelor, este actuald
utilizarea preparatelor in bazé de fosfolipide esentiale [1,5,6],
a preparatelor care diminueazd nivelul insulino-rezistentei
- biguanidele [8] si a preparatelor hipolipemiante [1,5].
Gama larga de medicamente cu impact asupra diferitelor
verigi patogenice ale steatohepatitei non-alcoolice si lipsa
unei abordari unice a tratamentului bolii date determina
necesitatea continudrii cercetérilor pentru studierea efi-
cientei diverselor preparate farmacologice si optimizarea
regimurilor terapeutice existente.
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Scopul studiului - de a examina eficienta clinici a ade-
metioninei (Heptral) si de a evalua efectele acesteia asupra
activitdtii enzimelor-marcheri de citoliza si a profilului lipidic
la pacientii cu steatohepatitd non-alcoolica.

Materiale si metode

Studiul a inclus 30 de pacienti (20 de femei si 10 barbati), in
varstd de 40-65 de ani (varsta medie fiind 56,5 + 4,5 ani), care
au fost examinati prin metode standard clinice, instrumentale
si de laborator.

Criteriile de includere: 1) varsta pacientilor peste 40 de
ani; 2) prezenta criteriilor de diagnostic al steatohepatitei
non-alcoolice; 3) acord scris informat de participare in studiu
al pacientilor. Criterii de excludere: 1) semne de laborator de
infectare cu virusurile hepatitei B, C, G; 2) boli autoimune si
metabolice; 3) boli concomitente severe (insuficientd cardia-
cd, patologii pulmonare, neoplasm malign); 4) nivelul inalt al
ALT sau AST, bilirubinei sau fosfatazei alcaline, care depaseste
norma de 3 sau mai multe ori.

Inainte si dupa tratamentul cu Heptral, la toti pacientii s-a
evaluat intensitatea durerii si a sindromului asteno-vegetativ,
conform sistemului de 3 puncte, indicatorii ce caracterizeaza
sindroamele citolitic (ALT, AST) si colestatic (colesterolul,
fosfataza alcalind, GGT).

Concentratia in serul sanguin a colesterolului total (CT),
a trigliceridelor (TG) si a lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL) a fost mésurata cu ajutorul analizorului de sange Vi-
tros 250 Tahnoson and Iason Clinical Diagnostics si DTGO
System Kodak Ektachem, cu folosirea diapozitivelor standard
si a metodei chimice uscate. Nivelul citokinelor proinflama-
torii — interleukina-1 (IL-1), factorul necrozei tumorale alfa
(TNF-a), interleukina-8 (IL-8) si dinamica lor pe parcursul
tratamentului au fost studiate prin metoda imunoenzimatica,
cu ajutorul sistemului enzimatic de testare «LIutoxun» SRL
(Sankt Petersburg), prin metoda descrisa de cétre producator.

Examenul ecografic al cavitatii abdominale a fost efectuat
cu ajutorul scanner-ului «Amoka SSD-630».

Prin metoda de randomizare simplé pacientii au fost im-
partiti in 2 loturi: I lot — 15 pacienti (lotul de baza) au primit
tratamentul standard, precum si Heptral parenteral cate 800 mg
timp de 10 zile, apoi cate 400 mg de 2 ori pana la 2 luni; IT lot
- 15 pacienti (lotul martor) au primit doar tratament de baza.
Durata tratamentului a fost de 2 luni. Pe langa documentatia
primara pentru toti pacientii, au fost completate cartele indivi-
duale, in care s-au inregistrat rezultatele monitorizarii clinice,
de laborator si ecografice a pacientilor studiati, cu accent pe
punctele de control ale studiului: examenul initial; peste 3 zile
s-au evaluat criteriile de includere/excludere; la o lund - cand
s-a investigat eficienta si toleranta Heptral-ului; la 2 luni - cand
s-au evaluat rezultatele finale ale tratamentului. Eficienta tra-
tamentului a fost apreciata conform dinamicii indicatorilor de
bazd ai sindromului metabolic (rezistenta la insuling, greutatea
corporala si IMC, nivelul lipidelor) si severitatea sindromului
de citoliza. S-a luat in consideratie toleranta la medicamente.

Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a efectuat la compu-
terul IBM PC/Pentium, prin intermediul programului MED-
STAT. S-a calculat media aritmetica (M) si eroarea standard a
acesteia (t). Pentru aprecierea veridicitatii critice a diferentelor
dintre datele obtinute s-a utilizat criteriul t-Student si x2. Dife-
rentele s-au considerat veridice in cazul cAnd p < 0,05.
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Tabelul 1
Dinamica simptomelor clinice la bolnavii studiati pe parcursul tratamentului (in puncte)
Simptomul dinic Lotul de baza (n = 15) Lotul martor (n =15)
Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni
Dureri sub rebordul costal drept 2,1+0,2 1,4+0,11* 0,10,07*** 2,2+0,3 1,8+0,1 0,8+0,14%**
Greutate sub rebordul costal drept 2,0+0,2 1,3+0,12%** 0,2+0,03*** 2,1+0,1 1,5+0,2% 0,5+0,13%**
Slabiciune generala 2,310, 1,2£0,09%%* 0,1£0,02%** 2,2+0,2 1,7£0,1* 0,7£0,12%**
Meteorism 1,8£0,1 0,5+0,03%** - 1,7£0,1 0,9+0,12%** 0,3£0,11%**
Eritem palmar 1,2£0,2 0,3£0,01%** - 1,1£0,1 0,8+0,15 0,2£0,14%**
Nota: *-p < 0,05 ***-p < 0,001 - diferentele fati de datele initiale sunt statistic veridice.
Rezultate si discutii Tabelul 2

Pana la initierea tratamentului, la pacientii din loturile
martor si de baza s-a evaluat severitatea indicatorilor de baza
ai SHNA, care era similara in ambele loturi (p > 0,1). Durata
manifestdrii simptomelor pe parcursul tratamentului a fost
diferit la pacientii din loturile studiate. Cel mai evident aceste
diferente s-au depistat la analiza simptomelor clinice, dupa o
lund de tratament. Datele obtinute sunt prezentate in tabelul. 1.

Din tabelul 1 se vede ca, includerea Heptral-ului in trata-
mentul complex al pacientilor cu steatohepatitd non-alcoolica
a favorizat diminuarea durerilor in hipocondrul drept de la
2,140,2 pana la 1,4+0,11 puncte (de 1,5 ori; p < 0,05), iar in
lotul martor - de la 2,2+0,3 pana la 1,8+0,1 puncte (de 1,2 ori;
p > 0,1). La bolnavii din lotul de baz, slibiciunile generale au
scazut de la 2,3+0,1 pand la 1,240,09 puncte (de 1,9 ori; p <
0,001), pe cand in lotul martor - de la 2,240,2 pani la 1,7+0,1
puncte (de 1,3 ori; p < 0,05)

Dupi finalizarea tratamentului de 2 luni au scdzut semni-
ficativ simptomele subiective ale afectiunii hepatice la pacientii
din ambele loturi, dar schimbari statistic veridice au fost detec-
tate doar in cazul pacientilor din lotul de bazi.

Dupa cum se vede in tabelul 1, la acesti pacienti, care au
luat Heptral pana la sfarsitul cursului de tratament, simptomele
clinice au regresat, in general, semnificativ mai rapid in com-
paratie cu pacientii care nu au luat acest medicament. Simpto-
mele, cum sunt durerea in hipocondrul drept, meteorismul si
slabiciunea generald au scizut de 13, 18, si 12,5 ori, respectiv. La
pacientii din lotul martor, de asemenea, s-a observat dinamica
pozitivd a parametrilor analizati, insa aceasta a fost mai putin
evidenta decat in lotul de baza (au scézut in intensitate de 3,
6 si 4,3 ori, respectiv). Dupad 2 luni de tratament la pacientii
tratati cu Heptral s-a obtinut regresia completd a simptomelor,
cum sunt meteorismul si eritemul palmar, pe cand la pacientii
din lotul martor aceste simptome au persistat, desi au fost mai
putin pronuntate decét in prima lund de studiu.

In tabelul 2 este prezentatd dinamica concentratiei ALT,
AST si a bilirubinei generale la bolnavii studiati pe parcursul
tratamentului.

Dupd cum se vede in tabelul 2, pe parcursul tratamentului
la pacientii din ambele loturi, s-a inregistrat o dinamici po-
zitivd de reducere a ALT, AST si bilirubinei la sfarsitul primei
luni de tratament care, insa, a fost mai pronuntatd la pacientii
tratati cu Heptral. Monitorizarea in dinamica a indicilor de
laborator ai activitatii sindromului citolitic a aratat o sciadere
mai semnificativd si statistic veridica a activitatii AST si ALT
sub influenta tratamentului cu Heptral timp de 2 luni.

Dinamica concentratiei ALT, AST si a bilirubinei generale la bolnavii
studiati pe parcursul tratamentului

Indicele Lotul de baza Lotul martor
(n=15) (n=15)

ALT (U/1): Initial 56,6 + 5,4 578+56
Dupad 1 lund 46,8 +4,9%* 453+49

Dupa 2 luni 24,8 +3,71%** 40,9 +3,8%*
AST (U/I): Initial 755+82 763+38,7
Dupad 1 lund 41,2 +4,8%%* 624+78

Dupa 2 luni 30,1+ 3,8%** 49,3 +5,1%*

Bilirubina generald (mcmol/l):

Initial 311+48 324439
Dupad 1 lund 18,2 £5,2%* 276+338
Dupa 2 luni 14,8 £ 4,8%** 23,5+4,1%

Notd: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fatd
de datele initiale sunt statistic veridice.

In tabelul 3 sunt prezentate datele examenului ecografic,
care arata o schimbare pozitiva a structurii hepatice, pe par-
cursul tratamentului care includea Heptral-ul. La majoritatea
pacientilor din acest lot s-a inregistrat o scadere in dimensiuni
a lobului hepatic drept, predominant a dimensiunii ante-
ro-posterioare. Parametrii care reflecta densitatea ficatului
(ecogenitatea, omogenitatea parenchimului si impedanta)
s-au micsorat de 2,1, 2,3 si 2,6 ori, respectiv. In lotul martor
ecogenitatea, omogenitatea parenchimului si impedanta s-au
modificat usor, iar diferentele fatd de datele initiale nu au fost
statistic veridice (p> 0,1).

Tratamentul cu includerea Heptral-ului a dus la o imbuna-
tatire a indicilor spectrului lipidic din sdnge (tabelul 4). Datele
prezentate in tabelul 4 arata ca, la pacientii care au administrat
Heptral in componenta tratamentului complex al SHNA, co-
lesterolul total a scdzut in medie cu 19,2%, lipoproteinele cu
densitate mica (LDL) - cu 21,4%, trigliceridele — cu 48,9%,
indicele aterogenitatii — cu 29,8%. Pe parcursul tratamentului,
s-a inregistrat o tendinta de crestere cu 20,4% a lipoproteinelor
cu densitate mare (de la 0,93 (10,10 pand la 1,12 7 0,12 mmol
/1, p > 0,1). In lotul martor au fost remarcate, de asemenea,
schimbari pozitive ale spectrului lipidic, insd diferentele nu au
fost statistic semnificative (p > 0,1).

In tabelul 5 este prezentati dinamica concentratiei citoki-
nelor in serul sanguin pe parcursul tratamentului, in depen-
denta de schema terapeuticd aplicata.

Din datele prezentate in tabelul 5 conchidem ca, pana la
initierea tratamentului, atat pacientii din lotul de baza, cat si
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Tabelul 3
Dinamica indicilor ultrasonografici ai SHNA la pacientii studiati
. . Lotul de baza (n = 15) Lotul martor (n = 15)
Indicii ultrasonografici
Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni
Dimensiunile lobului stang, mm:
alp 103,3+7,9 82,619,2 65,4+12,9* 101,4+13,2 81,4+13,2 70,2+9,4
s/ 77390 68,7+7,1 58,1+4,1% 78,7117 68,3+12,4 69,8+16,2
Dimensiunile lobului drept, mm:
alp 137,5+7,1 117,2%16,1 92,2+6,1* 129,1+16,4 119,1£13,7 116,3%+10,8
s/ 107,9£8,1 105,2+6,2 82,447 4% 100,6+14,1 107,7£17,3 105,1%7,7
Ecogenitatea parenchimului, puncte 1,49+0,07 1,13+0,14 0,69+0,02* 1,56+0,31 1,29+0,53 0,98+0,22
Omogenitatea parenchimului, puncte 0,95+0,03 0,68+0,09 0,4+0,06* 0,7+0,14 0,5+0,12 0,5+0,23
Impedanta, u.c. 0,8+0,05 0,5+0,1 0,3+0,04* 0,76+0,3 0,56+0,22 0,64+0,37

Nota: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele de datele initiale sunt statistic veridice; a/p - dimensiunea antero-posterioard; s/i

- dimensiunea supero-inferioard.

Tabelul 4
Dinamica indicilor spectrului lipidic sanguin
Indicii Lotul de baza (n=15) Lotul martor (n=15)
Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni
Colesterolul general (mmol/l) 7,93+0,31 6,81%0,35 6,41£0,29* 7,41£0,29 7,02+0,30 6,89+0,41
Trigliceridele (mmol/l) 2,98+0,27 2,5440,31 1,52+0,28* 2,88+0,26 2,70+0,27 2,57+0,28
HDL (mmol/l) 0,93+0,10 1,03+0,12 1,1240,12 0,94:+0,13 0,95+0,15 0,94+0,19
LDL (mmol/1) 6,12+0,21 5,29+0,34 4,81+0,14* 5,71+0,24 5,630,21 4,88+0,15
VLDL (mmol/l) 1,31£0,09 1,28+0,07 1,12+0,08% 1,39+0,08 1,35+0,07 1,20+0,09
Indicele aterogenitatii (u.c.) 6,2410,16 5,19+0,17 4,38+0,15* 6,3110,21 4,93+0,24 5,38+0,23
Notd: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fati de datele initiale sunt statistic veridice.
Tabelul 5
Dinamica concentratiei citokinelor in serul sanguin pe parcursul tratamentului
Indicele Lotul de baza (n=15) Lotul martor (n=15)
Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni
IL-1a, pg/ml 248,7+8,4 164,246,2* 96,4+5,2%* 253,6+7,9 189,746,1* 136,8+5,8"*
IL-8, pg/ml 91.6+5,3 71,8+4,2* 57,4+4 3% 92,7+4,8 83,445,1% 76,3+5,6%*
TNF-a, pg/ml 48,4+2,2 31,6+2,7* 20,7+2,5%* 50,3+2,5 46,8+2,7* 39,5+2,8**

Notd: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fatd de datele initiale sunt statistic veridice.

Tabelul 6
Dinamica indicilor metabolismului glucidic
Indicele Lotul de baza (n=15) | Lotul martor (n=15)
Nivelul insulinei, mcun/ml
Initial 14,50+ 2,5 1452+2,6
Dupad 1 lund 14,48 +2,6 1451+26
Dupa 2 luni 1435+4,2 14,47 +3,0
Glicemia, mmol/I
Initial 5,62+0,21 5,65+0,23
Dupd 1lund 5,24 +0,16%** 533+0,22
Dupa 2 luni 4,88 +0,10%** 5,16 +0,24*
HOMA-IR
Initial 3,58+0,23 3,57+0,21
Dupd 1 lund 3,02+0,21% 3,29+0,24
Dupa 2 luni 2,16 +0,24%** 3,04 +0,23%

Notd: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fatd
de datele initiale sunt statistic veridice.

cei din lotul martor prezentau niveluri crescute de citokine pro-
inflamatorii in serul sanguin. Pentru toate citokinele studiate
s-a observat o corelatie directd intre cresterea nivelului lor si
severitatea activitatii markerilor sindromului citolitic (IL-1-h
= 0.531, IL-8-h = 0.578, TNF-X-h = 0.568). Trebuie remarcat
faptul ca declinul citokinelor proinflamatorii s-a manifestat
sub influenta ambelor variante de tratament, insa schimbari
veridice mai semnificative ale nivelului de IL-1f, IL-8 si TNF-X
s-au inregistrat la pacientii tratati cu Heptral.

La analiza parametrilor metabolismului glucidic inainte
si dupa tratamentul cu Heptral si la pacientii din lotul martor
s-a observat o scadere semnificativa a nivelului de glucoza pe
nemancate si a indicelui de rezistenta la insulind, care a fost
calculat prin formula HOMA-IR, in timp ce nivelurile de in-
sulina in serul sanguin nu au suferit modificari semnificative
(tabelul 6).

Analiza rezultatelor examindrii statutului hormonal la
pacientii din loturile martor si de baza a ardtat cd includerea
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Tabelul 7
Dinamica indicilor POL-SAO la bolnavii cu SHNA
Indicii Lotul de baza Lotul martor
(n=15) (n=15)
DAM, nmol/I
Initial 7,72+0,23 7,75+0,26
Dupa 1luna 7,51£0,21 7,62+0,24
Dupa 2 luni 5,2140,19%** 6,58+0,21
(D, u.c./ml
Initial 1,68+0,09 1,70£0,09
Dupa 1 lund 1,64+0,06 1,68+0,07
Dupa 2 luni 1,2740,08%** 1,49+0,09
(atalaza, mecmol/ml/min
Initial 12,01+0,50 11,99+0,57
Dupa 1luna 11,28+0,46 11,34+0,51
Dupa 2 luni 14,81+0,52%** 12,5140,43
SOD, u.c./ml
Initial 3,21+0,17 3,23+0,18
Dupa 1 lund 3,04+0,18 3,09+0,21
Dupa 2 luni 4,1240,17%%* 3,76+0,24

Nota: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fatd
de datele initiale sunt statistic veridice.

suplimentara a Heptral-ului in terapia complexa a determinat
reducerea semnificativa a nivelului de cortizol in serul sanguin
dela512,5K12,5 panala435,7K 16,2 ng / ml, (p < 0,05), care
este un marker al nivelului de stres al pacientului. La pacientii
din lotul martor s-a observat doar o usoara tendinté de scidere
a nivelului de cortizol (de la 522,5K 19,9 p4na la 512,9 X 19,7
ng / ml p,> 0,1), diferentele fiind statistic nesemnificative.
Trebuie de atras atentie la faptul ci s-a observat o tendinta de
crestere a nivelului de testosteron la barbatii din lotul de bazi
(dela11,9X2,1 panala 13,6 X 1,4 nmol/l), pe fundalul scidderii
concentratiei de estradiol (de la 20,2 ¥ 2,9 pana la 19,2 ¥ 2,6
nmol /1), in timp ce in lotul martor nu s-au observat modificari
semnificative ale acestor indicatori.

Aceste modificari pot fi considerate ca fiind pozitive, dat
fiind faptul ca hiperestrogenemia relativa la barbati poate apa-

rea ca urmare a dereglarii proceselor microzomale de oxidare
efectiva a testosteronului si aromatizarea sporitd a acestuia,
pand la estradiol, pe fundalul activitatii metabolice diminuate a
ficatului. De asemenea, prezintd un interes deosebit modificarea
nivelurilor hormonilor tiroidieni si a hormonului tireotrop
(TTH). Astfel, la pacientii care au administrat Heptral pe langa
tratamentul de bazd a existat o tendinta evidenta de diminuare
anivelului TTH (de la 1,9% 0,2 pAna la 1,8 X 0,3 mUI / ml), in
timp ce nivelul triiodotironinei (T3) a crescut usor (de la 2,01
X 0,21 pand la 2,25X 0,12 nM / L), iar nivelul tiroxinei (T4) a
rdmas practic neschimbat (dela 84,5K 5,1 pandla 84,1K 3,7 nM
/1). In lotul martor, nivelurile de T3 i T4 nu au suferit modifi-
céri semnificative, in timp ce numai TSH a crescut usor. Aceste
modificéri se datoreaza, probabil, optimizérii metabolismului
hormonilor tiroidieni in tesuturile periferice.

Includerea preparatului Heptral in tratamentul complex
al SHNA a avut efect pozitiv asupra peroxidarii lipidelor si
asupra activitatii antioxidante totale, in timp ce in lotul martor
nu s-au inregistrat modificari semnificative ale parametrilor
analizati (tabelul 7).

Astfel, rezultatele obtinute in cadrul studiului nostru
argumenteazd aspectul patogenetic si demonstreaza eficienta
clinicd a preparatului Heptral (ademetionina) in tratamentul
steatohepatitei non-alcoolice.

Concluzii

1.Includerea suplimentara a preparatului Heptral in te-
rapia complexa a pacientilor cu steatohepatita non-alcoolicd
determind ameliorarea mai rapida a sindroamelor dispeptic,
dureros si asteno-vegetativ.

2. Aminoacizii, care intrd in componenta Heptral-ului,
amelioreazd metabolismul lipidic, glucidic si proteic, favorizea-
zd functia detoxificanta a ficatului, amelioreaza evident indicii
biochimici care caracterizeaza sindroamele citolitic si colestatic.
Nu are efecte adverse, fapt care este important pentru adminis-
trarea Heptral-ului, atat cu scop terapeutic, cét si profilactic.

3.Heptral-ul este un preparat farmacologic care influen-
teazd favorabil principalele verigi patogenice ale steatohepatitei
non-alcoolice, fapt care argumenteaza utilizarea preparatului
respectiv in patologia data.
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STUDIUL COMPARATIV RAMIPRIL VERSUS EPROSARTAN -
IMPACTUL ASUPRA INDICILOR ELASTICITATII VASCULARE
LA PACIENTII CU NEFROPATIE HIPERTENSIVA

COMPARATIVE STUDY RAMIPRIL VERSUS EPROSARTAN - IMPACT VASCULAR

ELASTICITY INDEXES ON PATIENTS WITH HYPERTENSIVE NEPHROPATHY

Aliona DURNEA
Institutul de Cardiologie, Departamentul de Hipertensiuni Arteriale

Rezumat

Studiul prezintd experienta Departamentului de Hipertensiuni arteriale in tratamentul pacientilor cu hipertensiune arteriald esentiald si
microalbuminurie. Studiul s-a axat pe analiza materialelor de observatie clinicd, conform protocolului intocmit, Ia un lot de 100 pacienti.
Dintre acestia, 50 pacienti au fost tratafi cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei Il Ramipril si 50 pacienti - cu antagonistul
receptorilor de angiotensind Il Eprosartan. Ambele remedii au demonstrat actiune benefica asupra indicelor elasticitatii vasculare la toate
etapele de control, inregistrand un apogeu spre finele a 12 luni de medicatie corespunzdtoare. Oricum, antagonistul receptorilor AT1
Eprosartan s-a dovedit a fi superior fata de inhibitorul enzimei de conversie de angiotensina Il Ramipril.

Cuvintele cheie: hipertensiune arteriald, microalbuminurie, indicii elasticitdtii vasculare, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
II, antagonist al receptorilor de angiotensina Il.

Summary

The study presents the experience of Arterial Hypertension Department in the treatment of the patients with essential hypertension
and the presence of microalbuminuria. The study focused on the analysis of clinical observation materials, according to the protocol
established, in a group of 100 patients. 50 patients have been treated with angiotensin Il converting enzyme inhibitor Ramipril and 50
patients with angiotensin Il receptor antagonist Eprosartan. Both drugs have proven beneficial action on vascular elasticity indexes at all
stages of examination with a peak at the end of follow-up period. However, the treatment with AT1- receptor antagonist Eprosartan has
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proven to be superior to angiotensin Il converting enzyme inhibitor Ramipril.

Key words: hypertension, vascular elasticity
receptor antagonist

indexes, microalbuminuria, angiotensin Il converting enzyme inhibitor, angiotensin Il

Actualitatea temei

Hipertensiunea arteriala (HTA) afecteazd circa 1-4 din
populatia globald (50 mln. in SUA si 1 mlrd. pe glob). A fost
estimatd o prevalentd de circa 1.5 mlrd. de hipertensivi in
anul 2025, iar afirmatia cd HTA este ,necontrolata si cucereste
lumea” nu este o hiperboli [1,2]. In Republica Moldova circa
30% din populatie suferd de HTA [3].

Studii populationale umane au constatat, in ultimii ani,
rate scizute de control al HTA in randurile populatiei generale.
Conform datelor NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) IV, cele mai bune rezultate s-au inregistrat
in SUA, unde s-a atins o rati de control de 37% [4]. In Europa,
nivele de control asemanatoare celor din SUA se regasesc in
tari precum Spania - 35,7%, Franta - 33%, Grecia - 33,3%, Ger-
mania - 30% [5]. Conform datelor obtinute in urma studiului
Framingham, vérsta avansatd a fost considerata cel mai impor-
tant factor predictiv al controlului insuficient asupra valorilor
tensionale. La persoanele cu varsta >75 ani, controlul TA s-a
atins doar la 40% din cei tratati fatd de 60% din cei sub limita
de 60 ani. Per-ansamblu, TA diastolici a ajuns la valorile tinta
intr-o proportie de 90%, in timp ce cea sistolica numai in 49%
din cazurile tratate [6]. In Roméania, studiul SEPHAR a reliefat
o ratd de medicatie eficienta pana la tinte terapeutice X140/90

mm Hg de doar 20% [5]. Proportia hipertensivilor in populatia
umana variazd in dependenta de: statut socioeconomic, rasa,
varsta, sex si determinare genetica.

Prin prisma cunostintelor actuale, endoteliul vascular nu
mai poate fi privit ca un container sanguin inert, dovedindu-se
a fi o structurd extrem de complexd, din punct de vedere func-
tional, moduland tonusul si reactivitatea vasculard, respectiv
valorile tensiunii arteriale.

Endoteliul vascular, expus constant actiunii factorilor
de risc cardiovascular, este veriga cheie in homeostaza
vasculara avind si un rol important antiinflamator si an-
ticoagulant. Numeroase functii ale endoteliului vascular
permit stabilirea unui echilibru intre vasoconstrictie si
vasodilatatie, intre migrarea si proliferarea celulelor ce
compun endoteliul vascular, intre functia de coagulare
si cea de fibrinoliza.

Cresterea stresului oxidative, asociat factorilor de risc
cardiovasculari, duce la aparitia leziunilor vasculare si cres-
terea permeabilititii celulelor endoteliale, urmate de oxidarea
acestora in intima arteriala. Acest fenomen determina remo-
delare arteriald, cu cresterea grosimii intima-medie, urmatd
de diminuarea distensibilitatii arteriale, asa numita rigidizare
arteriala precoce [7, 8].
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Functia capacitiva a arterelor de calibru mare este cuanti-
ficata in termeni de complianta. Capacitatea de distensibilitate
volumicd a arterelor se exprima prin compliantd, care constituie
un raport intre variatia volumului arterial si variatia presiunii.
Alterarea distensibilitatii sistemului arterelor modifica esential
presiunea arteriald sistolicd si presiunea arteriald pulsatild
care este diferentiala intre presiunea sistolica si cea diastolica.
Dacié opozitia arterelor curentului circulator se exprimé prin
rezistenta periferica totald, atunci regimul circulator pulsatil
face sé se foloseasca ca parametru impedanta. Impedanta aor-
tei exprimd distensibilitatea arteriala reald, independenta de
reflexia undei pulsatile, asupra bifurcatiilor arteriale si nivelul
diviziunilor arteriolare.

Reducerea distensibilitatii arterelor de calibru mare este
determinata de mai multi factori: cresterea rigiditatii peretelui
vascular, hipertonusul muscular legat de factori neurohormo-
nali, modificéri structurale. Reducerea distensibilitétii arteriale
si, in special, a aortei toracice duce la 0 amortizare diminuata
a undei sistolice si o crestere a presiunii arteriale sistolice si
a presiunii intraventriculare. Ulterior, urmeaza o crestere a
pulsatilitétii arteriale care are multiple efecte: creste travaliul
inimii, induce la hipertrofia vaselor, reduce rezerva coronari-
ana si functia diastolica a ventriculului, hiperexcitabilitatea,
alterarea contractilitétii [9].

In geneza rigiditatii intervin mai multi factori - fibrele
musculare netede, tesuturile de sustinere (elastina si colagenul)
a endoteliului, care sunt interesate dupa regimul de presiune.
Astfel, atunci cand presiunea este scizuti este solicitata elastina,
cand presiunea este marita este solicitat colagenul. Cu cat artera
este mai dilatatd, cu att este mai rigida, deoarece cresterea
diametrului duce la o transmisie progresiva a tensiunii de la
elastina la colagen. Fibrele musculare netede se gisesc in serii de
colagen si in paralel cu elastina, iar, in timpul unei contractii a
fibrelor musculare netede, transferul tensiunii se face mai mult
catre colagen. Cresterea presiunii diastolice si a presiunii medii
se face in relatie cu cresterea rezistentei periferice, iar cresterea
presiunii arteriale sistolice, in relatie cu cresterea varfului ejec-
tiei ventriculare, in prima treime a sistolei. Aceste modificari
sunt legate de impedanta caracteristicd aorticd pentru o presi-
une de ejectie data si, de alta parte, este un varf sistolic tardiv

PRESIUNE ARTERIALA
S F'.N\p‘l/ PRESIUNE PULSATA —

REZISTENTEIARTERIOLARE RIGIDITITEAMTA
ASOCONSTLICTIE

REMODELARE ARTERIOLAR A

: REMODELARE A MTA

» HIPERTROFIE WENTRICULARA STANGA g—u

Figura 1. Modificarile functionale si structurale ale arterelor de
complianta si ale arterelor de rezistenta in cursul hipertensiunii arteriale
(dupa St. Laurent). PAM (presiune arteriala medie) si presiunea pulsatila

sunt factorii remodelarii arteriolare, MTA (marile trunchiuri arteriale).

cu o diminuare a undei diastolice, legata de returul precoce al
undei de reflexie. Aceste modificari duc la cresterea paraleld a
travaliului miocardic si a fractiei de ejectie ventriculara [10].

Alterarea proprietatilor elastice ale marilor trunchiuri
arteriale perturbd activitatea inimii si vaselor si conditioneazd
interesarea organelor vitale: cord, creier, vase, rinichi. Cresterea
rigiditatii marilor vase antreneaza cresterea presiunii pulsatile,
factor important in dezvoltarea HVS si hipertrofiei vasculare
(Fig.1) [11].

Existenta unei disfunctii endoteliale are implicatii multiple
in HTA, avand in vedere rolul endoteliului in producerea sub-
stantelor vasoactive, in homeostaza si, mai ales, in modularea
cresterii si apoptoza. Principalele consecinte ale disfunctiei
endoteliale sunt cele care vizeazd modificdrile tonusului vascu-
lar, in special scdderea vasodilatatiei dependente de endoteliu.

Gradul de rigiditate arteriald creste odata cu inaintarea in
varsta, precum si cu o serie de afectiuni, la randul lor, asociate
cu cresterea riscului cardiovascular, precum hipertensiunea
arteriald, diabetul zaharat, hipercolesterolemia si insuficienta
renald cronica [12].

Modificarile functionale si structurale in peretele arterial
preced si insotesc evenimentele cardiovasculare majore. In

DISFUNCTIE ENDOTELIALA

FUNCTIONARE/\‘ STRUCTURA

constrictia arterelor mici

remodelarea arterelor mari

1 C1 tpresiunii pulsatile placa
tromb
1C2 tRVS Remodelarea arterelor mici
11C2 .
t rezerva fluxului disfunctie organica
HIPERTENSIUNE

Figura 2. Rolul disfunctiei endoteliale asupra arterelor de calibru mare si mic.

Legenda: Cl- elasticitatea arterelor de calibru mare; C2 - elasticitatea arterelor rezistive; RVS - rezistenta vasculard sistemicd.
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evaluarea metodelor actuale este important de a tine cont de
deosebirile dintre artere de calibru mare si artere de calibru
mic, locurile de bifurcare care reflectd unda pulsatila si arteri-
olele care opun rezistenta fluxului vascular. Rigiditatea aortei
si vaselor mari cresc velocitatea undei pulsatile si mareste
presiunea (sistolicd, diastolicd) [13]. Rigidizarea vasulara la
nivelul bifurcatiei va altera sincronismul, reflectia si conturul
undei pulsatile. Rigiditatea arterelor mici cauzeazd cresterea
presiunii arteriale medii.

Indicii elasticitétii arterelor mari si mici difera substantial.
Peretele aortei si arterelor mari constd din variate cantitati
de elastina si colagen care le determind comportamentul.
Colagenul asigurd complianta si distensibilitate dependenta
de presiune (ele devin mai rigide cAnd presiunea transmurald
creste din cauza alungirii maximale a fibrelor de colagen) [14].

In microcirculatia inversa, calibrul si complianta arterelor
rezistente este strAns dependentd de tonusul muscular. NO
eliberat din endoteliu penetreaza toate straturile acestor artere
subtiri i joacd un rol important in mentinerea tonusului si
rezistentei lor [15]. In cazul dat schimbirile structurale (remo-
delarea concentricd a muschilor netezi, infiltrarea celulara si
colagenica) preced cele functionale, insd micsorarea efectelor
substantelor vasoactive endoteliale serveste ca marker precoce
al aterosclerozei (Fig. 2). Procesul se manifesta prin cresterea
TA si micsorarea compliantei arteriolare [16].

Rigiditatea vaselor de calibru mare (C1) apare mai tarziu,
concomitent se reduce elasticitatea si creste velocitatea pul-
sului, in aortd si extremitatile inferioare [17]. De asemenea,
creste viteza undei reflectate. Interdependenta dintre rigiditatea
arteriolara si evenimente cardiovasculare s-a explorat prin
determinarea presiunii pulsatile, velocitétii undei, viteza undei
pulsatile. Rigiditatea C1 a fost numita un marker al riscului
cardiovascular, dar nu factor de risc [18].

Rigiditatea vaselor de rezistenta (C2) trebuie evaluata ca
marker precoce al afectiunii, din cauza sensibilitatii unicale la
actiunea NO [19]. Intr-un studiu pe 419 pacienti, reducerea
elasticitétii C2 si conturul pulsului au fost predictori semni-
ficativi pentru evenimente cardiovasculare independent de
varstd. Aceste observatii preliminare trebuie dovedite in studii
populationale largi [20]. Pe baza evidentei cd leziunile vasculare
preced complicatiile aterosclerozei, ar fi rational de a institui un
control mai agresiv al lipidelor si TA, la persoane cu stabilirea
precoce a modificarilor inregistrate in patul vascular.

Aportul pe care rigidizarea vaselor mari il are in hipertensi-
unea arteriald si posibilitatea tehnicd de a evalua acest fenomen
constituie premisele unui demers deosebit de important de a
gasi solutii terapeutice individualizate pentru pacientii cu HTA.
In ultimii ani, preparatele antihipertensive au fost evaluate
in raport cu aptitudinea lor de a influenta indicii rigiditatii
vasculare, in special, viteza undei pulsatile sau indexul de aug-
mentare, dar studiile efectuate in acest scop s-au realizat pe un
numar restrans de pacienti si pe o duraté scurtd de urmarire. De
asemenea, foarte putine studii au evaluat masura in care diferite
clase de preparate antihipertensive afecteaza presiunea sistolica
din artera brahiala, in comparatie cu cea din aortd. Morgan si
colaboratorii au publicat in anul 2004 rezultatele unui studiu
in care au fost analizate efectele IECA II, beta-blocantelor,
blocantelor canalelor de calciu si diureticelor asupra tensiunii
arteriale sistolice la artera brahiala, comparativ cu efectele
lor asupra indicilor de rigidizare a aortei [21]. S-a constat cd
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reducerea cea mai importanta de presiunea aorticé centrald a
fost obtinuta de blocantele de calciu si diuretice.

Astfel, ludnd in considerare importanta problemei, datele
limitate din literatura de specialitate, ce ar oglindi efectul
vasculoprotector ale unui nou antagonist al receptorilor de
angiotensind II - Eprosartan ne-am propus initierea unui
studiu prospectiv, randomizat ce ar compara acest remediu
cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei II bine
studiat — Ramipril.

Scopul lucrarii

Aprecierea influentei medicatiei antihipertensive de du-
ratd Ramipril versus Eprosartan, asupra indicilor elasticitétii
vasculare la pacientii cu nefropatie hipertensiva.

Material si metode

In studiu a fost inclusi 100 de subiecti (48 barbati, 52 fe-
mei), cu varsta medie 51,1+0,86 ani cu hipertensiune arteriald
esentiald, gr. II-III si microalbuminurie, fard conditii clinice
asociate. Dupa inscriere si vizita primara, pacientii au semnat
un acord informativ pentru participarea in studiu. Preparatele
antihipertensive au fost suspendate pentru trei saptimani. In
aceastd perioadd, pacientii au fost la a doua vizita, cu médsura-
rea TA pentru confirmarea prezentei cifrelor mai mari ale TA
>160/90 mm Hg.

Conform protocolului de studiu, pacientii au fost divizati
in mod aleatoriu in doud loturi:

Ilot (50 pacienti) ce au administrat inhibitorul enzimei de
conversie a angiotensinei I - ramipril, cu doza medie (15,3£1,2
mg/zi) + indapamid 2,5 mg/zi;

II 1ot (50 pacienti) ce au administrat antagonistul recepto-
rilor de angiotensina II - eprosartan, cu doza medie (850+12,4
mg/zi) + indapamid 2,5 mg/zi.

Metoda de studiu aplicatd pentru aprecierea indicilor
elasticitatii vasculare s-a bazat pe analiza de contur diastolic al
pulsului (Modelul Windkessel) si a fost efectuata in Institutul
de Cardiologie.

Pacientii au fost examinati si tratati in clinica Institutului
de Cardiologie, in perioada anilor 2007-2010. Durata de su-
praveghere a constituit 12 luni, cu evaludri dinamice la 3, 6, 9
si 12 luni.

Rezultate obtinute

Aprecierea indicilor elasticitatii vasculare ne-a permis si
evaluam gradul de rigiditate arteriala ce creste odatd cu inain-
tarea in varsta, precum si in prezenta hipertensiunii arteriale,
diabetului zaharat, hipercolesterolemiei si insuficientei renale
terminale.

Indicii elasticitatii vaselor mari (C1) au variat in limitele
-4,2-19 mm HgX100 (medie 11,3+0,51) si 4,0-17,4 mm Hg
X100 (medie 10,7+0,43 ) in loturile I si II, respectiv. Indicii
elasticitatii vaselor mici (C2) au variat in limitele 1,3-12 mm

Tabelul 1
Parametrii indicilor elasticitatii vasculare la etapa initiala, (M+m)
Loturile C(1(mmHg X100) | C2(mmHgX10) P
I - Ramipril 10,7+0,5 4,5+0,3 X 0,05
II - Eprosartan 10,4+0,4 4,6+0,3 X 0,05

Legendd: C1 -indicii elasticitdtii vaselor de calibru mare; C2 - indi-
cii elasticitatii vaselor de calibru mic
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Figura 4. Prevalenta pacientilor cu diverse categorii ale indicilor elasticitatii vasculare, pe parcursul supravegherii, 2

HgX10 (medie 4,5+0,31 ) in lotul I si respectiv 1,3-9,1 mm
HgKX10 (medie 4,6+0,3 ) in lotul II.

Astfel, la initierea studiului, loturile au fost comparabile in
baza acestor parametri (Tabelul 1).

Rezultatele obtinute, cu referire la vasele de calibru mare,
denota urmatoarele: la initierea studiului in ambele loturi,
preponderent s-au depistat pacienti cu categoriile de limitd 26
(52%) 123 (46%) pacienti, respectiv si de norma 23 (46%) si 26
(52%) in loturile I 'si IT, respectiv. Odatd cu administrarea medi-
catiei, numadrul pacientilor care au atins criteriile caracteristice
pentru categoria de normd, a sporit la 6 luni, in egald masura
a cite 60%, in ambele loturi. La continuarea tratamentului,
pacientii atestati cu categoria norma pentru vasele de calibru
mare a sporit neesential — cu 2% si 6% la 9 si 12 luni respectiv,
la utilizarea Ramiprilului 4% si 8% la administrarea Eprosar-

tanului, fapt care sugereaza necesitatea continudrii medicatiei
pentru o perioadd indefinitd (Figura 3).

Un alt tablou a fost elucidat in cazul vaselor de calibru
mic (de rezistentda) C2. Initial, majoritatea pacientilor s-au
incadrat in categoria ,vase rigide”- 62% in lotul I si 54% in
lotul II. Categoria ,,de limitd” a fost semnalata la 24% si 30%
subiecti, respectiv. Odata cu administrarea remediilor la 3
luni de medicatii, prevalenta subiectilor cu ,vase rigide” a
fost de 56% in lotul I versus 52% in lotul I, la 6 luni numarul
pacientilor cu ,vase rigide” a avut o tendintd de descrestere
de la 62% la 48% in I lot, versus de la 54% la 38% in lotul II.
Spre finele perioadei de supraveghere cu ,vase rigide”, 8%
pacientiin lotul I, iar in lotul II categoria de ,,vase rigide” nu
a mai fost documentata, categoria de ,norma” constituind
92% (Figura 4).
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I (p<0,005). Totodatd, 6 luni de administrare continud a me-
dicatiei antihipertensive, s-a soldat cu o crestere concludenta a
elasticitatii in cazul administréarii Ramiprilului 9% (p<0,005),
in timp ce la utilizarea Eprosartanului, acest indicator s-a
ameliorat cu 15% (p<0,005), deci, practic dublu, comparativ
cu IEC AII (Figura 6).

Aceastd ameliorare progresivéd a parametrilor indicilor de
elasticitate a vaselor de rezistenta s-a confirmat si mai mult la
finele studiului: cu 80% in lotul tratat cu Ramipril si cu 84,7%
in lotul tratat cu Eprosartan (p<0,005).

In acest context, rezistenta vasculari periferici a descres-
cut constant pe parcursul supravegherii, spre finele perioadei
fiind constatatd o reducere cu 37% in lotul I si 39% in lotul II
(p<0,005) (Figura 7).

Asadar, ameliorarea compliantei arterelor mari si mici,
tradusd prin normalizarea statistic semnificativd a indicilor
elasticitatii acestora este asociatd de reducerea valorilor tensiu-
nii arteriale, ameliorarea profilului diurn (MAATA), a functiei
renale si diminuarea proteinuriei. Acest fenomen demonstrea-
za cu certitudine rolul stiffness-ului arterial in geneza si evolutia
hipertensiunii arteriale.

Normalizarea cifrelor TAS poate fi patogenetic raportatd la
dinamica de crestere a indicelui elasticitétii arterelor de calibru
mare, iar diminuarea valorilor TAD ar fi preponderent depen-
dentd de majorarea indicelui elasticitatii arterelor de rezistenta.
Poate fi remarcata si corelarea cu dinamica rezistentei vasculare

Figura 7. Dinamica valorilor rezistentei vasculare periferice
(RVP), pe fondalul medicatiei

periferice, valoarea careia este in strictd concordantd cu nivelul
tonusului bazal al arterelor de rezistenta.

Discutii

Vacarino si coautorii au depistat ca cresterea presiunii arte-
riale cu 10 mmHg, care a servit ca unitate de masura a rigiditatii
arteriale (rezistenta la deformarea arterei), a fost asociatd cu o
crestere de 12% a riscului pentru cardiopatia ischemica si cu
un risc crescut cu 14% pentru insuficienta cardiacd congestiva.
Cresterea componentului pulsatil de incércare hemodinamica
poate influenta negativ performanta ventriculard si ar putea
limita perfuzia coronarelor [22].

In studiul nostru, categoria rigidizarea vaselor de calibru
mare in ambele loturi, a fost catalogata preponderent cu cali-
ficativul ,,de limitd” - 52% tratati cu Ramipril si 46% cu Epro-
sartan. Medicatia de 12 luni a rezultat cu reducerea numarului
de pacienti cu aceasta categorie, pana la 34% in lotul tratat cu
Ramipril §i 32% cu Eprosartan.

Rigiditatea arterelor mari C1 apare mai tirziu, concomitent
se reduce elasticitatea si creste velocitatea pulsului, particular
in aortd si ramurile sale [23]. De asemenea, creste viteza undei
reflectate. Interdependenta dintre rigiditatea vaselor rezistive
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C2 si evenimentele cardiovasculare s-a explorat prin deter-
minarea presiunii pulsatile, velocitatii undei, formei pulsului.
Rigiditatea vaselor mari C1 a fost definita factor de risc pentru
evenimente cardiovasculare [24].

Rigiditatea vaselor de rezistentd C2 trebuie evaluatd ca
marker precoce al afectiunii, din cauza sensibilitatii la actiunea
NO [25]. Pe baza evidentei ca leziunile vasculare preced com-
plicatiile aterosclerozei cu multi ani, ar fi rational de a institui
un control mai agresiv al colesterolului si TA la persoane cu
stabilirea precoce a modificirilor in patul vascular. In studiul
nostru, vasele de calibru mic (rezistive) au fost calificate initial
drept ,,rigide” in 62% si 54% cazuri. La finele supravegherii la
tipul de vase rezistive categoria de ,rigide” a fost inregistrat in
8% cazuri tratate cu Ramipril si nici un caz tratat cu Eprosartan,
iar cu vase ,,normale” 80% si 92% pacienti, respectiv.

Modificarile structurale in peretele arterial si placile
aterosclerotice reduc complianta peretelui arterial, afecteaza
abilitatea arterei de a mentine fluxul sanguin normal si de a
se ajusta flexibil la modificarile de presiune. Factorii de risc
pentru patologia cardiovasculara isi mediazi efectele, alterand
structura, proprietdtile si functia peretilor vaselor arteriale,
proces care se dezvoltd cu mult inaintea aparitiei patologiei
cardiovasculare simptomatice. Determinarea compliantei
arteriale permite a diagnostica gradul lezérii si probabilitatea
aparitiei unui eveniment cardiovascular major, dar poate estima
si esecul sau succesul interventiei terapeutice.

Angiotensina II are efecte imediate asupra contractiei
muschiului neted vascular, ducand la vasoconstrictie, stimula-
rea secretiei de aldosteron, activarea simpaticé prin eliberarea
epinefrinei. Efectele sale de duratd sunt in mare parte umorale,
inducind remodelare vasculard si cardiacd, efect care este
responsabil, cel putin partial, pentru reducerea compliantei
arteriale.

In studiul nostru, reducerea rezistentei vasculare periferice
(RVP) a fost evidentd deja in 3 luni, dupa initierea tratamen-
tului cu Ramipril - 19,4% si - 25% cu Eprosartan (pX0,005).
Ameliorarea proprietatilor peretelui arterial s-a produs trep-
tat, atingdnd o valoare statistic semnificativa, dupa 6 luni de
supraveghere si, ulterior, spre finele perioadei a fost constatata
o reducere cu 37% in lotul tratat cu Ramipril si 39% in lotul
cu Eprosartan (pX0,005) Acest efect este mediat prin blocada
aspectului umoral al actiunilor angiotensinei II, inducand
remodelarea peretilor vasculari cu reversia leziunilor tisulare
- un proces mai indelungat.

Datorita faptului ca arterele devin mai rigide la presiuni
inalte, este important de a accentua cé rezultatele noastre reflec-
td ameliorarea proprietatilor arteriale si nu sunt doar rezultatul
reducerii TA, in general.

Majoritatea studiilor indica ca IEC All, diureticele in
doze mici, ARA II si nitratii amelioreaza caracteristicile de
compliantd a arterelor. Acest lucru se refera si la antagonistii de
calciu, pe cand 88 blocantele, in special, nonselective, prezintd
putine beneficii asupra proprietatile mecanice ale peretilor
arteriali in HTA.

In studiu nostru valorile absolute ale indicilor elastici-
tatii vasculare au revenit autentic la categoria ,,de norma”
cu superioritate la utilizarea Eprosartanului 84,7% versus
80% (pX0,005), confirmate de reducerea rezistentei vascu-
lare periferice cu 39% si 37%, respectiv (pX0,005). Astfel,
ameliorarea compliantei arteriale a evoluat in trepte si a fost
evidenta peste 12 luni de tratament, pe cind TA sistolica si
diastolicd au scazut semnificativ mai precoce, deja dupa 6
luni de tratament. Drept recapitulare, rezultatele studiului
nostru demonstreaza cé, blocada receptorilor AT1 este o
metoda eficientd nu doar de reducere a TA, dar si de rever-
siune a leziunilor peretelui vascular, fapt care presupune
indepartarea evenimentelor cardiovasculare.

Oricum, multitudinea metodelor pentru aprecierea ri-
giditatii vasculare a dat nastere la controverse in literatura
de specialitate, continud si ramana incert care este cea mai
sensibild metoda. Acum este clar ca modificarile functionale
se instaleaza rapid, pe cand cele structurale necesita timp.
Din aceste considerente, este nevoie de studii de duratd, cu
un numar mare de pacienti, cu evaluarea comparativd a unor
metode de apreciere a rigiditatii arteriale.

Concluzii

1)Rigidizarea vaselor de calibru mare, cu calificativul ,,de
limit&”, este prezentd la 49% pacienti cu nefropatie hiperten-
sivd. Medicatia de 12 luni a rezultat cu reducerea numarului
de pacienti cu aceasta categorie, pana la 34% la tratamentul cu
Ramipril §i 32% cu Eprosartan.

2) Vasele de calibru mic (rezistive) sunt calificate initi-
al drept ,,rigide” la 58% pacienti. 12 luni de medicatie rezulta
cu eliminarea acestei categorii la tratamentul cu Eprosartan
si pastrarea la doar 8% pacienti, in cazul utilizarii Ramipri-
lului. Valorile absolute ale indicilor elasticitatii vasculare
au revenit la categoria ,,de norma’, autentic independent de
medicatie, insa cu superioritate, la utilizarea Eprosartanului
84,7% versus 80%, ca si rezistenta vasculara periferica 39%
si 37% respectiv.

3) Ameliorarea elasticitétii vasculare creste odatd cu du-
rata tratamentului, fapt care consolideaza presupunerea ca
tratamentul cu utilizarea ARA II Eprosartan sau in prezenta
contraindicatiilor, IEC AIl Ramipril trebuie continuat pe un
termen indefinit.
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EFICIENTA TERAPIEI CU REPRETINA® LA PACIENTII CU INSUFICIENTA
RENALA CRONICA TERMINALA, TRATATI PRIN HEMODIALIZA
PROGRAMATA

TREATMENT EFFICIENCY OF REPRETINE’ IN PATIENTS WITH TERMINAL
CHRONIC KIDNEY FAILURE ON HEMODIALYSIS

A.TANASE, P. CEPOIDA, S. GAIBU, Lilia POSTOLACHE, Larisa EVDOCHIMOV, Natalia CORNEA, Vera SALI
USMF ,Nicolae Testemitanu’; Centrul Dializa si Transplant Renal, IMSP Spitalul Clinic Republican

Rezumat

A fost analizata eficienta tratamentului cu Repretind” in decurs de 12 saptamani la pacientii cu insuficienta renala cronica terminald,
tratati prin hemodializd cronicd. Design-ul planificat al trialului a presupus un studiu deschis prospectiv. Lotul de studiu a cuprins 20 de
pacienti, tratati cu Repretind” in doza de 6000 Ul pe saptdmand, in decurs de 3 luni. Lotul de control, compus din 10 pacienti, a fost omogen
cu cel de studiu, dar fard administrarea de eritropoietina pe parcursul trialului. Administrarea Repretinei”a fost eficienta la majoritatea
pacientilor tratafi, cu o inregistrare redusa a efectelor adverse. Cu toate cd s-a observat o ameliorare statistic veridicd a sindromului ane-
mic, valorile-tintd au fost atinse numai la 10 (50%) pacienti la finalizarea studiului. Carentele asociate cu alti factori ai hematopoiezei,
procesele inflamatorii concomitente, precum si doza insuficientd de eritropoietina pot fi considerate responsabile pentru eficienta redusa
a tratamentului administrat.

Summary

We have studied the efficiency of 12 weeks Repretine” therapy in patients with end-stage renal disease treated by chronic haemodialysis.
The trial was intended as a prospective open-labeled study. The studied group included 20 patients treated with 6000 IU of Repretine” per
week during 12 weeks. The control group (10 patients) was homogenous versus the treated group, but did not receive any erythropoietin
medication during the same period. Repretine” administration was efficient in the large majority of treated patients, in the same time
provoking few adverse events. Although a statistically significant improvement in both erythrocyte count and hemoglobin concentration
was achieved, the intended values of hemoglobin and erythropoietin were determined only in 10 (50%) patients by the end of the treat-
ment. Deficiencies associated with other hematopoietic factors, associated inflammatory processes as well as insufficient dose of epoietin

might have hindered the efficiency of the treatment.

Actualitatea

Anemia reprezinta o complicatie majora a insuficientei re-
nale terminale, care afecteazd semnificativ calitatea vietii si este
asociatd cu o incidentd sporita a complicatiilor cardiovasculare.
Primele eritropoietine au fost comercializate incepand cu anul
1986, iar concomitent cu implementarea in practica medicald a
terapiei antianemice, s-a modificat semnificativ managemen-
tul pacientilor dializati [1]. Pe parcursul ultimilor ani, dupa
expirarea patentelor respective, pe piata este comercializat un
numdr impundtor de preparate biosimilare [6]. Dificultatile
reale in determinarea bioechivalentei lor, in comparatia cu me-
dicamentele generice clasice determina specificul de abordare
clinica si de cercetare la etapa de inregistrare si post-marketing.
Efectuarea studiilor clinice de durata, care ar confirma eficienta
medicamentelor biosimilare este considerata preferabild in
comparatie cu alte metode de determinare a bioechivalentei in
aceste grupuri de preparate medicamentoase [5,7].

Obiective

Cercetarea eficientei terapiei cu preparatul Repretind timp
de 3 luni la pacientii cu insuficienta renald cronica terminala,
tratati prin hemodializa cronicd programata.

Material si metode

A fost efectuat un studiu prospectiv deschis al eficientei
tratamentului cu Repretina’ in dozd de 6000 Ul pe sdptimand,
timp de 3 luni la pacientii tratati prin hemodializa cronica.
Studiul a cuprins 20 de pacienti din Centrul de Dializa si
Transplant Renal al IMSP Spitalul Clinic Republican: 11 (55%)
bérbatisi9 (45%) femei. Vérsta medie a pacientilor - 46,35+2,7
(M#m) ani, durata medie a tratamentului prin dializa pro-
gramatd - 5,40+0,66 (M+m) ani. La 14 din 20 de pacienti
inclusi in studiu au fost depistati anticorpii anti-HCV. Lotul
de control, compus din 10 pacienti, a fost omogen cu cel supus
tratamentului din punct de vedere al componentei gender (6
barbati si 4 femei) (p>0,05 in testul x?), prezentei anti HCV (7
din 10) (p>0,05 in testul x*), varstei medie (51,8+2,94 ani in
testul ANOVA), duratei aflérii la dializd (4,3+0,67 ani) (p>0,05
in testul ANOVA), insd fira administrarea eritropoietinei pe
parcursul trialului. De asemenea, aceste loturi au fost omo-
gene din punct de vedere al concentratiei de hemoglobina
(88,95+2,03 vs. 86,3+1,48 g/1) (p>0,05 in testul ANOVA), nu-
madrului de eritrocite (3,04£0,1 vs. 2,86+0,09 x 10'%/1) (p>0,05
in testul ANOVA) si hematocritul (29,35+0,66 vs. 29,97+0,52
%) (p>0,05 in testul ANOVA).
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In revista literaturii de specialitate ne-am bazat pe ghidurile
actuale in domeniu. Suplimentar, am studiat problema utilizarii
eritropoietinelor biosimilare in practica medicala moderna.
Suportul informational a fost furnizat prin cautarea bazei de
date Medline, efectuatd prin intermediul motorului de cautare
PubMed. Utilizand formula de cdutare “erythropoietine” AND
(“generics” OR “biosimilars”) (cu toate sinonimele cuvintelor
indicate) am depistat 22 de abstracte. De asemenea, am exa-
minat documentele relevante ale Uniunii Europene si EMEA.

Studiul statistic a fost completat cu suportul programului
specializat Statistica 7.0, rezultatele fiind prezentate sub forma
de M+m, unde m - eroarea standard. Valorile p<0,05 au fost
considerate statistic veridice.

Rezultate

Elementele importante ale succesului unui preparat
medicamentos in practica medicala zilnicd includ eficienta
terapeutica, comoditatea administrarii si numarul redus de
efecte adverse. Daca sunt prezente caracteristicele anterior
mentionate, atunci putem vorbi de un medicament de excelenta.
De asemenea, in caz de eficienta incompletd a tratamentului
administrat este important de analizat factorii, care ar fi putut
impiedica realizarea efectului maxim al preparatului admi-
nistrat.

Eficienta tratamentului cu eritropoietine se apreciaza atat
prin dinamica nivelului hematocritului si concentratiei de
hemoglobina in functie de timp, cat si prin valorile absolute
realizate in rezultatul tratamentului. Valorile-tinta pentru
hemoglobind la pacientii dializati sunt peste 110 g/l. Astfel
de valori au fost realizate la 10 din 20 (50%) pacienti supusi
tratamentului cu eritropoietind si nici la un pacient fara astfel
de tratament (p<0,01). Majorarea valorilor de hemoglobina
la distanta de 3 luni a fost determinatd la 13 din 20 pacienti
(65%) vs. 1 din 10 in lotul de control (10%) (p<0,01), nivelul
constant sau redus — la 7 din 20 pacienti (35%) vs. 9 din 10
(90%) (p<0,01) in grupul pacientilor tratati cu eritropoietina
si nesupusi tratamentului corespunzator (Figura 1B).

Administrarea preparatului Repretind’ a fost asociatd cu o
crestere statistic veridicéd a nivelului de hemoglobina, in compa-
ratie cu lotul de control, incepand cu prima luna de tratament
(Figura 1A): 98,05+2,03 vs. 83,6£1,99 g/l (p<0,01), iar aceasta
diferenta continua si se mareascd: 100,8+2,67 vs. 84,3+1,49
g/l (p<0,001) si 98,95+2,52 vs. 79,8+1,46 g/l (p<0,0001). in
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aspect evolutiv este necesar de mentionat ci nivelul mediu
de hemoglobina, realizat la distanta de o luna dupa initierea
tratamentului cu eritropoietind (88,95+2,03 vs. 98,05+2,03 g/1)
(p<0,05) nus-a modificat statistic veridic in continuare la 2 luni
(100,8+2,67 vs. 84,3£1,49 g/1) (p>0,05) si 3 luni (98,95+2,52
vs. 100,8+2,67 g/1) (p>0,05). Ca un rezultat pozitiv, merita de
mentionat stabilizarea nivelului de hemoglobina la valorile
medii circa 100 g/1, la distantd de 2 si 3 luni dupd initierea tra-
tamentului (98,05+2,03 g/l vs. 100,8+2,67 vs. 98,95+2,52 g/1)
(p>0,05). In schimb la pacientii fara tratament cu eritropoietind
a fost inregistratd o reducere a nivelului de hemoglobiné in
dinamica, care a devenit statistic veridic la distanta de 3 luni:
86,3+1,48 vs. 79,8+1,46 g/l (p<0,05).

Modificari similare cu majorarea concentratiei de hemo-
globind au fost inregistrate si pentru numadrul de eritrocite:
numarul lor absolut a crescut in mediu cu 0,65+0,11 x 10*%/11a
pacienti tratati cu eritropoietina si s-a diminuat cu 0,1740,06
x 10'%/1 la bolnavii din lotul de control (p<0,001) (Figura 2B).
Referitor la valorile relative, diferenta a fost si mai semnificativa:
cresterea numarului de eritrocite a fost depistaté la 19 din 20
(95%) pacienti tratati cu eritropoietina §i numai la 2 din 10
(20%) pacienti din lotul de control (p<0,001).

Tratamentul cu Repretind” a permis majorarea statistic
veridica a numdrului de eritrocite, in comparatie cu grupul
de control, incepand cu prima luna de tratament (Figura 2A):
3,2240,09 vs. 2,87+0,11 x10'*/1 (p<0,05), cu majorarea conse-
cutivd a acestei diferente: 3,74+0,12 vs. 2,79+0,12 g/l (p<0,01)
si 3,69+0,09 vs. 2,67+0,1 x10'¥/1 (p<0,01). Nivelul maxim al
numarului de eritrocite a fost realizat la sfarsitul celei de a
doua luni de tratament cu eritropoietina, iar diferenta a fost
statistic veridica, in comparatie cu rezultatele de dupé prima
lund de tratament (3,74+0,12 vs. 3,22+0,09 x10'%/1) (p<0,05). La
distanta de 3 luni dupa initierea tratamentului cu eritropoietina
s-a observat stabilizarea numarului de hematii (3,74+0,12 vs.
3,69+0,09 x10'%/1) (p>0,05). La pacientii fird tratament cu eri-
tropoietina a fost determinaté o reducere continui a numérului
de eritrocite de la 2,86+0,09 x10'%/] pand la 2,67+0,1 x10"%/1
(p<0,05) pe parcursul intregii perioade de studiu. Din rezulta-
tele prezentate, observim cd majorarea numérului de eritrocite
a fost mai semnificativd si s-a inregistrat la un numar sporit
de pacienti sub tratament cu eritropoietina, in comparatie cu
nivelul hemoglobinei. Modificarile depistate au devenit maxime
si au persistat incepand cu cea de a doua lund de tratament.
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Figura 1. Dinamica nivelului de hemoglobina in loturile examinate



Anta

Medica * NE1(49), 2011

65

|l Lotul de tratament M Lotul de control

4+ 3.74%0,12

3,69%0,09

+
3.04+0,1 3.2210,09

2 luni 3 luni

0 1luna

a

Modificarea numarului de eritrocite

Prezent Absent

Tratament

Figura 2. Dinamica numarului de eritrocite in loturile examinate
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Figura 3. Dinamica hematocritului in loturile examinate

Hematocritul a repetat, practic, evolutia numarului de eri-
trocite, crescand in mediu cu 5,65+1,1% la pacientii tratati cu
eritropoietina si micsorandu-se cu 1,85+0,44 % la bolnavii din
lotul de control (p<0,001) (Figura 3B). Ponderea pacientilor cu
dinamica pozitivd a fost extrem de inaltd la pacientii din lotul
de tratament, 18 din 20 (90%), versus numai o persoand din 10
(10%) la pacientii din lotul de control (p<0,001).

Inlotul de tratament a fost observati o majorare statistic
semnificativd a hematocritului, incepand cu luna a doua de
tratament (Figura 3A): 34,81£0,76 vs. 29,49+0,68% (p<0,05),
cu majorarea acestei diferente in dinamicd: 35,00+0,82 vs.
28,12+0,59% (p<0,01) (dupa 3 luni de tratament)(p<0,01).
Nivelul maxim al numarului de eritrocite a fost atins la
starsitul celei de a 3-a luni de tratament cu eritropoieting,
cu toate cd aceastd diferentd nu a fost statistic veridicd, in
comparatie cu rezultatele de dupa prima lund de tratament
(35,00+0,82 vs. 32,56+0,73 %) (p>0,05). La pacientii fara
tratament cu eritropoietina a fost determinatd o reducere
statistic nesemnificativa a hematocritului de la 29,35+0,66%
initial, pand la 28,12+0,59% (p>0,05) la sfarsitul perioadei
de observare. Similar cu modificarile numarului de eritro-
cite, dinamica hematocritului a fost mai semnificativd si a
fost depistata la un numar sporit de pacienti sub tratament

cu eritropoieting, in comparatie cu nivelul hemoglobinei.
Modificarile depistate au devenit maxime la finalizarea
tratamentului administrat.

Inflamatia este unul dintre factorii cu efect negativ cunos-
cut asupra eritropoezei. In studiul actual, prezenta inflamatiei
generalizate a fost apreciatd prin intermediul testarii nivelului
de proteina C-reactivd. Valori crescute ale acestui marker
inflamator au fost depistate la 9 din 11 pacienti din lotul de
tratament. Studiul statistic ulterior a demonstrat efectul negativ
evident al sindromului asociat cu inflamatie sistemica asupra
eficientei tratamentului cu eritropoietind. Testul U Mann-
Whitney, confirmat prin ANOVA a depistat o diferenta statistic
veridica intre 2 subgrupe de pacienti din lotul de tratament, cu
si fard sindromul inflamator sistemic: concentratia hemoglo-
binei la 3 luni dupa initierea tratamentului - 103,82+3,34 vs.
93,00+2,92 g/1 (p<0,05), cresterea hemoglobinei la distanta de
3 luni in raport cu valorile initiale - 16,91+4,68 vs. 1,56£3,01
g/l (p<0,01), nivelul hematocritului la distanta de 3 luni dupa
initierea tratamentului - 36,62+1,06% vs. 33,01£0,98% vs.
7,88+1,54% vs. 2,92+1,05% (p<0,05) si cresterea concentratiei
hematocritului timp de 3 luni in raport cu valorile initiale
(p<0,05). Numai 2 din 9 (22,2%) pacienti cu sindromul infla-
mator sistemic din lotul de tratament au realizat valorile-tinta



66

Nr. 1 (44),2011 o nta

a hemoglobinei, versus 8 din 11 (72,72%) pacienti fara semne
de inflamatie sistemicé (p<0,01).

Efectele adverse inregistrate in timpul tratamentului au
inclus sindromul citolitic (3 cazuri de majorare a activitatii
de alaninaminotransferaza), aparitia sau agravarea deficitului
de fier i aparitia hipertensiunii arteriale (2 cazuri). Nici unul
dintre pacienti nu a suspendat tratamentul administrat (Repre-
tina’, 6000 UI/ sdptdmana), astfel calificind aceste efecte ad-
verse ca ugoare sau moderate. In privinta sindromului citolitic,
inregistrat la 3 (15%) pacienti pe parcursul tratamentului cu
eritropoietind, acesta a fost depistat la pacientii care I-au avut
deja la momentul initierii studiului. Inca la 2 pacienti, inclusi
in studiu, sindromul citolitic a fost determinat la inceputul
studiului si a disparut pe parcursul lui. Nici la un pacient
sindromul citolitic nu a apérut de novo. La toti 5 pacienti cu
sindromul citolitic inregistrat la inceputul studiului (la 3 din
ei sindromul citolitic a persistat pe parcursul studiului) au fost
determinati anticorpi antiHCV. fiind Dat4 fiind lipsa cazurilor
de novo a sindromului citolitic, considerdm ca acele cazuri de
sindrom citolitic inregistrate au constituit o complicatie a infec-
tiei virale cronice hepatice C. Suplimentar, in lotul de control
s-a inregistrat sindromul citolitic la 2 din 10 persoane (20%),
ambii fiind antiHCV pozitivi. Incidenta similara a sindromului
citolitic in lotul de tratament si cel de control, dezvoltarea lui
exclusiva la pacientii cu infectie cronica hepaticd C (pacientii
anti-HCV pozitivi), practic exclud rolul cauzal al preparatului
administrat in dezvoltarea lui.

Cresterea valorilor tensiunii arteriale (TA) a fost depistatd
la2 pacienti (10%), TA sistolicd s-a majorat in mediu cu 20 mm
Hg, in raport cu valorile initiale, cea diastolica - cu 10 mm Hg
in mediu. In ambele cazuri valorile tensionale au putut fi nor-
malizate prin ajustarea tratamentului antihipertensiv. In lotul
de control, valorile TA s-au ridicat la 1 pacient si la fel au fost
normalizate dupd o optimizare dieteticd si de regim, precum
si majorarea medicatiei antihipertensive.

Aparitia si/sau agravarea deficitului de fier a fost legatd de
consumul sporit de fier in cadrul unei hematopoieze activate
sub tratament cu eritropoietini. La acesti pacienti preparatele
perorale de fier nu au putut compensa consumul lui sporit,
din cauza unei absorbtii reduse la nivelul tractului gastroin-
testinal. Nici la unul dintre pacientii inrolati in studiu nu au
fost administrate preparate parenterale de fier, care ar putea
asigura aportul suficient al acestui element esential pentru
hematopoieza. Persistenta sau aparitia de novo a anizocitozei la
10 din 20 din pacienti si hipocromiei - la 6 din 20 de pacienti
supusi tratamentului cu eritropoietind, poate fi explicata inclu-
siv si prin carenta acidului folic si a cianocobalaminei — aceste
vitamine nefiind evaluate si administrate pe parcursul trialului.

Discutii

Produsele generice sunt bine cunoscute si acceptate de
societatea medicald timp de mai multe decenii. Avantajul lor
principal este costul redus pe fondalul unei eficiente egale sau
cel putin comparabile cu preparatele medicamentoase originale
[2,3]. Cu toate ca metoda de producere diferd, studii speciale
de echivalentd ofera posibilitatea de comparatie cu prepara-
tele originale, excluzind de pe piatd medicamentele generice
ineficiente. Pentru preparatele biofarmaceutice situatia difera.
Problema determinarii bioechivalentei lor este mult mai com-
plicatd, in comparatie cu cele generice, care reprezintd substante
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chimice relativ simple: biofarmaceuticele pot fi de mii de ori
mai mari ca masa moleculara, generand astfel existenta dife-
rentelor minore in structura finald a moleculei, care, eventual,
pot fi asociate cu modificérile activitétii si imunogenitatii pre-
paratului medicamentos [8]. Specialistii in domeniu determina
urmatoarele probleme in confirmarea biosimilaritatii produ-
selor biofarmaceutice: diferente minore in formula chimica,
diferente in orientare spatiala (izomerii optici), diferente in
structura tertiard, diferente in substante adjuvante, in impuritéti
[3,4]. Acesti factori sunt responsabili pentru imunogenitatea
si eficienta diferita a preparatelor, iar uneori pot contribui la
modificarea parametrilor farmacocinetici. Deoarece efectul
acestor diferente, atit negativ, cat si pozitiv, este imposibil de
prezis in baza metodei de producere, componentelor chimice
utilizate si formulei chimice a medicamentului, se recomandéd
testarea produselor eventual biosimilare in fiecare populatie
specifica [4,5].

Astfel, in Uniunea Europeana este acceptatd urmatoarea
abordare a evaludrii produselor medicamentoase biosimilare
(Dir.2004/27 Dir. 2004/27 art. 10(4)) art. 10(4)), care guver-
neaza activitatea EMEA in acest domeniu: luind in consideratie
faptul ca medicamentul/ produsul biologic testat nu poate
indeplini cerintele caracteristice pentru medicamentul generic,
din motive evidente (diferentd de materia prima, metoda de
producere, structura tertiard), decizia de biosimilaritate este de-
terminata in baza rezultatelor studiilor preclinice si clinice [3].

Repretina’ reprezinta a-epoietina umani recombinanta,
livrata sub formd injectabila de 1 ml, care poate contine 2000
sau 4000 UI de substanta activéd. Substantele adjuvante contin
solutie de albumind (limiteazd administrarea preparatului la
persoane cu alergie la albumina), citrat de sodiu, cloruréd de
sodiu, acid citric si apa pentru injectii. Repretina’ este produsa
de compania Rotapharm, cu oficiul central in Marea Britanie.
Aceastd companie se specializeazd in producerea preparatelor
generice si biosimilare. Conform informatiei producétorului,
Repretina’ reprezinta un preparat antianemic, fiind un produs
genoingineric, glicoproteina din 165 de aminoacizi, care stimu-
leaza eritropoeza, prin accelerarea proliferarii si diferentierii
celulelor eritroide, inclusiv prevenirea apoptozei lor la etapele
initiale de hematopoiezd. Administrarea Repretinei’ conditi-
oneaza majorarea nivelului de hemoglobind, hematocritului,
precum si numarului de eritrocite. Conform informatiei pro-
ducatorului, Repretina’ este identicé cu eritropoietina umana
nativa atit din punct de vedere biologic, cat si imunologic.
Preparatul medicamentos nu se cumuleazd la administrare
repetatd, T, in caz de administrare intravenoasd constituie 5-6
ore (tipic pentru a-eritropoietine, T , pentru B-eritropoietine
este putin mai lungd, circa 7-8 ore). Dupéd o administrare
subcutand, concentratiile maxime se realizeaza la distantd de
12-18 ore. In studiul actual am utilizat intervalul si modul de
administrare, caracteristic pentru a-eritropoietina originald
(Eprex’), conform recomandarilor firmei-producatorului.

Anemia renopriva reprezinta una din indicatiile de baza
pentru administrarea acestui preparat, independent de metoda
de substitutie a functiei renale (hemodializd). De asemenea,
poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renala cronicé
predialiticd. Reactiile alergice la preparat si substantele adju-
vante servesc drept contraindicatie absolutd. Contraindicatiile
relative cuprind: hipertensiunea arteriala maligna, rezistentd
la tratament antihipertensiv administrat si anemiile mieloge-
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nice. Efectele adverse cuprind majorarea tensiunii arteriale
(solicita, fie ajustarea tratamentului antihipertensiv, fie dimi-
nuarea dozei de eritropoietind), dezvoltarea hiperfosfatemiei,
hiperkaliemiei (corijabile prin modificarile dietetice), cresterea
viscozitatii sanguine, sindromul aseméanator cu gripa, majora-
rea nivelului creatininei si ureei in sange (pot fi corectate prin
sporirea intensitatii dializei). Analiza efectuata a demonstrat
cd incidenta efectelor adverse in lotul de tratament nu a fost
mai mare, in comparatie cu lotul de control. Cele inregistrate
au fost de un grad usor sau mediu si nu au dus la suspendarea
preparatului testat, fiind necesara numai ajustarea regimului
dietetic si medicamentos. De asemenea, este important de
mentionat ca unele efecte adverse inregistrate ar fi putut fi
conditionate de maladiile asociate (hipertensiunea arteriald
nefrogena, infectia hepatica virald cronicd C)Recomandarile
Rotapharm pharmaceuticals citeaza cd dozele obisnuite la pa-
cientii dializati constituie circa 200 Ul/kg corp pe sdptiména,
sunt divizate in trei administrari si indicate dupa sedinta de
hemodializa. Administrarea subcutanata este mai eficienta,
comparativ cu cea intravenoasd. Doza initiala la pacientii cu
insuficienta renald cronica predialitica (anemia renoprivi este
relativ frecventd la pacienti cu filtratie glomerulara sub 30 ml/
min) este de 30-75 Ul/kg x 3 ori pe saptimand. Aceeasi doza
poate fi administrata pacientilor tratati prin dializa peritoneald
sau celor aflati la hemodializd, care suferd de o anemie usoara
(hemoglobina 90-110 g/1). Perioada de corectie dureazd pana
la atingerea valorilor normale a hemoglobinei (110-120 g/1) si
hematocritului (30-35%). Doza administrata nu se schimba in
cazul majordrii hematocritului cu 0,5-2% timp de 2 saptamani.
In cazul majoririi hematocritului cu mai putin de 0,5% timp
de 2 sdptimani, doza administratd este majorata cu 25 Ul/kg,
doza maxima recomandatd fiind de 300 Ul/kg. Daca hema-
tocritul creste cu peste 2% timp de 2 saptamani, atunci doza
administratd se micsoreaza de 1,5 ori. In caz de ineficienta a
dozelor maxime (300 UI/kg/saptamana) trebuie sa fie analizate
cauzele rezistentei la eritropoietina (ex. deficitul de fier, de acid
folic sau de ciancobalamina, prezenta proceselor infectioase
si inflamatorii asociate, etc.). Doza de sustinere de obicei este
cu 25-30% mai redusd, in comparatie cu cea din perioada de
tratament intensiv; fiind la nivel de 50-60 Ul/kg corp de 3 ori pe

saptaimand. In perioada de mentinere se preferd administrarea
subcutanata a preparatului. In studiul actual, am utilizat practic
dozele de sustinere (100 mg/kg/saptaméand), care au demon-
strat o eficientd limitata, ceea ce se poate presupune in baza
datelor studiilor precedente privind eficienta eritropoietinelor.
Dar, luand in consideratie atingerea valorilor tinta la 50% din
pacienti, consideram cé eficienta a corespuns dozei adminis-
trate. Eficienta preparatului investigat ar putea fi limitata si de
carenta altor factori de eritropoeza si, in special, de sinteza a
hemoglobinei (fierul, acidul folic, cianocobalamina), ceea ce
se confirma prin prevalarea cresterii hematocritului (cu 17%)
si numarului de eritrocite (cu 25%), versus majorarea limitata
a concentratiei de hemoglobind (numai cu 11%).

Conform informatiei prezentate de cétre producitor la
momentul actual nu au fost inregistrate cazuri de supradozare.
Repretina’ nu poate fi amestecata cu solutiile altor preparate,
administrate parenteral. Este contraindicata administrarea
preparatului prin perfuzie intravenoasa. Pentru realizarea va-
lorilor-tintd, ca si in caz de alte eritropoietine, este necesar de
lichidat carenta de fier, vitamina B12 si acidul folic.

Concluzii

In baza studiului efectuat, putem conchide ca tratamentul
cu a-epoetina biosimilard, Repretina’, a demonstrat eficienta
antianemica la majoritatea pacientilor tratati. In acelasi timp, a
fost inregistrat un numar redus de efecte adverse. Valorile-tinta
recomandate in ghidurile actuale din domeniu, au fost atinse
numai la 10 (50%) pacienti tratati dupd finalizarea studiului.
Cauzele principale ale reusitei incomplete a tratamentului in
opinia noastrd sunt: lipsa suplimentarii adecvate cu fier (ad-
ministrarea numai a preparatelor perorale de fier), care a fost
confirmata si prin tabloul biochimic respectiv, precum si alte
carente de factori hematopoietici, dozd, probabil, insuficientd
de eritropoietina (in studiu a fost utilizatd doza de sustinere a
preparatului testat), prezenta proceselor inflamatorii intercu-
rente la pacientii studiati.
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Acest studiul clinic a fost realizat gratie grantului oferit de
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Ob AHAJIMUZEAALANTALUOHHOIO NOTEHUUAJNA
IOHOLWEN-CNOPTCMEHOB U HE CNOPTCMEHOB

AN ANALYSIS OF THE ADAPTIVE CAPACITY OF YOUNG ATHLETES AND
YOUNG PEOPLE UNENGAGED IN SPORTS

CJINBKMHA HaTtanba BnagumunposHa

WcnonHarowas 06s3aHHoCcmb npogheccopa kagedpel [lumarus u npogunakmuyeckol MeouyuHsl

AO «MeduyuHckul yHusepcumem Acmaxa»
AcmaHa, Pecnybnuka Kasaxcma

Pe3slome

Y loHOLLeli CnopTCMeHOB HaMU BbIABNIEHO Goflee 3KOHOMHOE (yHKLMOHUPOBaHME CePAEUHOCOCYAUCTON CUCTEMDbI, KaK B IOKOE, TaK 11 nput
Harpy3ke (opTo - npo6e) 1 6onee BbICOKMIA aAanTaLMOHHbIA NOTEHLMAN, YeM Y He CnopTcMeHoB. OfHaKO Npu NepeTpeHUpoBKe yaLlie
HabnoaeTCA HaNpAXeHUA CMCTeM perynawum. B 3Tom nnae cucteMaTuyeckuil MOHUTOPUHT a4anTaLMOHHOTO NOTEHLMaNna opraHn3ma ¢
ucnonb3osaxuem komnnekca ORTO EXPERT no3BonuT ynyuwunts GyHKLMOHaNbHbIE BO3MOXKHOCTI OPraH3Mma COPTCMEHOB 11 MOBbICUTb

X CNOPTUBHbIE AOCTUMKEHUA.

Summary

It was found that young men athletes have a more efficient functioning of the cardiovascular system during both rest and exercise (ort-
hostatic test) and a greater adaptive capacity than at the young people unengaged in sports. However, at overtraining voltage regulation
systems is more common. For this purpose, systematic monitoring of the adaptive capacity of the organism with a complex ORTO EXPERT
will improve the functionality of sportsmen and improve their sport achievements.

BBepeHue

3[opoBbe MOApacTaloIero MoKoneHus GopMupyercs
[I0J], BAMAHMEM KOMIIJIEKCA OMOTOTMYECKUX, SKOTOTUYECKUX
¥ COLMANBbHBIX (PAKTOPOB Cpebl ¥ BO MHOTOM OIIpeNesieTcst
CIIOCOOHOCTHIO MOJIOFOTO OPraHM3Ma COXPAHATh YCTONYM-
BOCTb K 9HJIO - M 9K30 - FeHHBIM (aKTOpaM U aJaliTPOBATbCs
K MEHSIONVIMCS YCIOBYSIM OKPY KalolIel CpefiblL.

CocTosiHME 3[J0pOBbs 4elOBeKa OIpefie/IseTCs] KOMN-
YeCTBOM VM MOILJHOCTBIO €ro aflallTallIOHHBIX Pe3epBOB.
[ToaTomy f151 06BEKTUBHOI OLIEHKM 3T0POBbsI 1 IIOBBIIIEHNUS
3¢ GEeKTIBHOCTH 03[0POBUTETBHBIX MEPOTIPUATIIL CPEI IIOT-
POCTKOB JJO/KHBI OIpeNe/NAThCA OKa3aTen aallTUBHOCTY
U caMoperynanuy opranmsma [1, 2, 3, 4].

OpnHuM U3 HanbosIee eCTeCTBEHHBIX, JOCTYIHBIX 1 3 dek-
TUBHBIX CPEJICTB MOBBIIIEHNA alalTAlMIOHHOTO IIOTEeHIMaa
SBJISIIOTCS 3aHATYS PU3MUECKOIT KY/IbTypoit i ciopToM. Le-
JIBIO HALIIETO MCCIeTOBaHsL, ObIIO M3YUeHNe aall TALMIOHHBIX
BO3MOYXHOCTEI ¥ CPAaBHUTE/IbHBII aHA/IN3 Al TAllIOHHOTO
MOTEeHIIMa/Ia CIOPTCMEHOB U He CIIOPTCMEHOB 17-22 n1eT.

B nccnegoBanuy ydyactsoBanu 12 cnoprcMeHoB u 40 He
CIIOPTCMEHOB B Bo3pacTe 17-22 net. OlieHKa a/Jal TallIOHHOTO
MOTEeHIIMA/Ia CIIOPTCMEHOB 1 He CIIOPTCMEHOB IIPOBOJIMIACDH
10 MeTOfuKe KapauoutHepBanorpapun P. M. baeBckoro ¢
ucrionb3oBauneM komiiekca ORTO EXPERT B cocrossHumn
IIOKOS Y TIOCTIE OPTOCTATUYIECKOT IPOOBI.

VicxopHblil BereTaTUBHBIN TOHYC CHOPTCMEHOB U He
CIIOPTCMEHOB OLI€HMBAJICSA TI0 ITI0Ka3aTe/sAM 4acTOTHI cep-
IeYHBIX COKpallleHIIt, CTaHfapTHOMY oTK/IoHeHMo (SDNN),
amMIuTyns Mopel (AMO), BapuanymoHHoro pasmaxa (X)
(Tabnuma 1).

CpenHme 3HaYeHNA YaCTOTHI CEPAEYHbBIX COKPAIeHNUIT
y CHOPTCMEHOB OBUIM JOCTOBEPHO HIUKeE, YeM y He CIIop-
TCMEHOB, YTO CBUJIETE/ILCTBYET 00 9KOHOMHOI CepeYHO
perymsinun y mepBsoix. Y 50% 06c/meoBaHHBIX CIIOPTCME-
HOB Ipeo6afana cUMIaTUYecKas peryIanns, TOrga Kak
y He CIIOPTCMEHOB IIpeobafaHne CUMIATUIECKOI pery-
ALY BBIABIANOCH B 59% cnydas. [TapacuMnarnyeckmit
orpen BHC y cnoprcMeHnoB npeo6nagan B 33% ciyvas,
Y He CIIOPTCMEHOB TONbKO B 14%. VI cMelmaHHBII TOHYC
BHC 6b11 BoIABIeH cpepn 17% cruopTcMeHOB u 27% He
CIIOPTCMEHOB.

Tabnuua 1
OuieHKa NCXoHOTo BereTaTUBHOO TOHYCa
CNOpTCMEHOB 1 He CNOPTCMEHOB
Mokasatenu CnopTcmeHbl He cnoptcmenbi
4c(C 65,245,27* 75,168 97*
SDNN 0,05+0,015 0,066+0,035
AMO 43,0+11,66 41,85+12,9
X 0,23%0,06 0,3%0,15

IIpumeuanue: * - p <0,05

OteHKa CTemeHN HAMPsDKEHNsS PETY/ISITOPHBIX CUCTEM Y
CIIOPTCMEHOB I HE CIIOPTCMEHOB 17-22 JIeT IpOBOAMIACH 110
HOKasaTe/LIM MHpekca Hanpsokenu (VH), MomHocTy cBepx
HU3KOYAaCTOTHBIX Konebauuit ceppevnoro purma (VLF),
MOILIHOCTI HU3KO4acTOTHOI KoMoHeHThI (LF), 1 MoIHOCTI
BbICOKOYacTOTHOI KoMItoHeHThl (HF) (Tabmua 2).
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Tabnuua 2
OueHKa HanpAMeHUA CTeneHn perynaumm
Mokasarenu CnopTcmeHbl He cnoptcmeHbl
IH 121,8+65,9* 171,55+136,4*
VLF 3386,0+2844* 5347,1+5287,1*
LF 1602,0+742* 3515,8+3138,6*
HF 321,8+207* 1439,57+1331,0*

IIpumeuanue: * - p <0,05

ITo MHeHMIO MHOTMX 3apyOeXKHbIX aBTOpoB VLF xapak-
Tepyu3yeT aKTMBHOCTDb CMIIATNYECKOTO OT/le/Ia BereTaTUBHOI
HepBHOI cucTeMbl. baeBckuit P. M. ykassiBaeT Ha 6Gosee
CNIOKHOE BJIMSHME CO CTOPOHBI HAJICETMEHTAPHOI'O YPOBHA
perynauuy, nockonbkKy ammauryga VLF TecHo cBsAsaHa C
IICMXO9MOLMOHAIBHBIM HarpspkeHueM [5] . Ilo HammMm fgaH-
HBIM TaKas 3aBUCUMOCTH cocrtaBisana r=0,61. [lo maHHBIM
Ornertmmana A. H. (1999) VLF sBnsietcss 4yBCTBUTENbHBIM
MHANKATOPOM YIIPaB/IeHNUs MeTa60IMIeCKIIMI IIPOLIeCCaMi I
XOpOLIO OTpaXkaeT aHeprogeduunTHbIe COCTOSHYS [6]. Hamu
BbIAB/IEHA 3HAUMMasl KOPPEIALMOHHASA 3aBUCUMOCTb MEXY
sHadeHusaMu VLF n pusndeckoit paboTocnoco6HOCTbIO 110
pesynbratam Tecta PWC170 (r=0,41) 1 aBCOMOTHBIMM 3HAYe-
s MIIK (r=0,42). B xope mccnegoBanuit 06Hapy»XeHo,
uyro VLF focToBepHO Bblllle y IOHOLIEN - HE CIOPTCMEHOB, 4YTO
MOXeT OBITb 06YC/IOB/IEHO 60/mee HU3KMMU ITOKa3aTensMu
¢dusnaeckoit paboToCIocO6HOCTN y HIX.

XOTs 3amaHble MCCAeN0BaTe/NMN CYUTAIOT IToKa3aTenb LF
MapKepOM CUMIATNIeCKOI MOLY/IALMA CEPLIEYHOTO PUTMA, B
HacTosllee BpeMs IMeeTCsl MHOYKECTBO apTYMEHTOB B II0/Ib3y
TOTO0, YTO MeJI/IEHHbIe BOIHBI 1-r0 nopspka c nepuogom 10-20
CEeKYH/J] XapaKTepU3yI0T COCTOSIHIE CUCTEMBI PEry/IALUM CO-
CYOUCTOrO TOHYCA. Y IOHOILEN - CIIOPTCMEHOB 3HaYeHus LF
OBLIN JOCTOBEPHO HIDKE, YeM Y He CIIOPTCMEHOB, YTO MOXKET
CBUJIETEILCTBOBATD O 6OJIbIIIE)T AKTMBHOCTY Ba30OMOTOPHOTO
LIeHTpa Y OCTIeHNUX.

AKTMBHOCTDb CUMIIAaTUYECKOTO OT/e/1a BereTaTUBHOM
HEpPBHOJ CUCTEMBI, KaK OJJHOTO 13 KOMIIOHEHTOB BEreTaTHB-
HOro 6ajlaHca, MOXHO OL[EHUTH 10 CTeIEeHV TOPMOXKEHIN
aKTMBHOCTY aBTOHOMHOTO KOHTYPa PETy/IALNM, 32 KOTOPBI
OTBETCTBEHEH IapacUMIIaTUYeCKUIl OTHeN. BarycHas akTus-
HOCTb ABJLIAETCSI OCHOBHOJ COCTABILAIOLIEl BHICOKOYaCTOTHOTO
KoMItoHeHTa criekTpa — HE JlocTroBepHOE CHIKeHMe ITapaMe-
tpa HE cBupierenscrByiomee 06 ycuaeHnN CUMIATHYECKIUX
BIIMSTHUIL, MBI HaOMIOZaN y OHOLIEN - CHOPTCMEHOB.

Hamnpsoxenne cucteM perysiumiu 3a c4eT paccoracoBa-
HYST BIMSHUI CUMIIATHYECKOTO ¥ MApacUMIIaTHIeCKOTO OT-
nenos BHC 6b110 BBIsIBIIEHO Cpepyt 58% criopTcMeHOB u 42,5%
He CIIOPTCMEHOB. Pery/isiuys ¢ yBeuyeHHbIM BIUSHIEM CUM-
natndeckoro otnena BHC nabmoganacs cpeny 34% criopTcme-
HOB 1 27,5% He criopTcMeHOB. O4YeHb BBICOKOE HaIpsDKEHNe
CHCTeM PeTy/ALY ObIIO BBISBIEHO cpeny 8% CIIOPTCMEHOB 1
17,5% He ciopTcMeHOB. UTo KacaeTcss HOpMaaIbHOTO COCTOSI-
HYISI CUCTEM PeryysiLiyi, TO CPefy He CIIOPTCMEHOB OHO ObIIO
obHapy>xeHO B 15% crmydaeB. B To Bpems, Kak HI y OFHOTO
CIIOPTCMEHA STOT TUII Pery/Isiiyi He OBl BBIAB/IEH.

[Tpu mpoBeneHNM OPTO - MPOODI PETUCTPUPOBAIUCD T10-
KasaTemu cpepfHero sHadeHus1 RR - nHTepBanos (M), craH-
maptHoro otkmoHeHus (SDNN), ammnutynst mogsr (AMO),
BapuanyoHHoro pasmaxa (X), mogsl (Tabmuma 3).

Tabnuua 3
OueHKa pe3ynbTaToB 0pTOCTaTUYECKON NPOObI
Mokasarenn CnopTcmeHbl He cnoptcmenbi

M 0,8+0,054* 0,62+0.07*
SDNN 0,059+0,012 0,07+0.033
Moga 0,82+0,06* 0,607+0.09*
AMO 36,25+9,67 40.71+13.78

X 0,29+0,07 0,34+0.13

H 97,97+53,5* 205.94+191.6*

4cc 75,46+4,97* 99,2+11.5*

IIpumeuanue: * - p <0,05

Taxum 06pa3oM, pe3ynIbTaThl IPOBELEHHBIX UCCIEH0-
BaHMII CBUIETENILCTBYIOT O 60/Iee SKOHOMHOM (YHKI[MOHMU-
POBaHUM CepHEeYHO-COCYAUCTON CUCTEMBI, KaK B IIOKOe, TaK
U TIpy Harpyske (opTompobe) y CIOPTCMEHOB, Y HUX Ke Ha-
Omtoaetcst 1 60/ee BBICOKMIL 110 GOMIBIIMHCTBY HOKa3aTeset
aJJallTallYIOHHBII TOTEHIVIAL, YeM y He CIOPTCcMeHOB. OfHaKo
BBICOKUII ITPOLIEHT HAIPSDKEHNA CUCTEM PEry/IALNY 3a CYeT
paccormacoBaHus pyHKIUIT CUMIIATIYECKOTrO I IapacuMIIa-
tudeckoro otrenoB BHC, a Takxe npeob/aganmst CuMIaTnie-
CKOT'O TOHYCa y CIIOPTCMEHOB B OO/IBIIHCTBE CTy9IaeB CBsA3aH
C Ype3MepHbIMU PU3MIECKVMY HATPY3KaMM, HeaIleKBaTHBIMIU
(YHKI[MOHAIBHBIM BO3MOXKHOCTSIM OpraHusMa. B atom mane
CHCTEMaTNYeCKIIT MOHUTOPVHT aJJalI TallMOHHOTO IIOTEeHIIMaa
opraHusma ¢ ucronbzopanuem kominekca ORTO EXPERT no-
3BOJIUT Y/Iy4LINTD (PYHKIVOHATbHbIE BO3SMOKHOCTY OPraHM3-
Ma CIIOPTCMEHOB ¥ IOBBICUTD UX CIIOPTUBHBIE JOCTVKEHMS.
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CAZURI CLINICE
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CU MULTIPLE COMPLICATII PULMONARE $1 EXTRAPULMONARE
(caz clinic)

ADULT RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME WITH MULTIPLE PULMONARY
AND EXTRAPULMONARY COMPLICATIONS IN THE POSTPARTUM PERIOD:
a case report
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Rezumat

Este prezentat un caz clinic la o pacientd de 36 de ani cu sindromul de detresa respiratorie acutd, complicat cu pneumomediastinum si soc
cardiogen cauzat de tamponada extrapericardica aeriand a cordului. Pneumomediastinumul s-a rezolvat in 4 zile. Socul cardiogen a cauzat
insuficienta renald acutd si sindromul de CID, care la randul lor au provocat aparitia tromboemboliei arterei pulmonare (in a 11-a zi de
tratament) si stare de comal. Tromboembolia arterei pulmonare a agravat enorm insuficienta respoiratorie acutd, necesitatile de oxigen au
crescut pand la maximum. Introducerea surfactantului exogen (in a 16-a zi de tratament) a fost un moment crucial in tratamentul insufu-
cientei respiratorie acute la pacienta discutata, dupa care necesitétile de oxigen au scazut esential. In a 20-a zi de tratament faza oligurica
a insuficientei renale acute a trecut in faza poliuric, care a durat 9 zile. In a 7-a zi dupé restabilirea diurezei adecvate a fost inregistrat
un paroxism de tahicardie sinusala pana la 200 b/min, care a fost stopat cu succes. Statutul neurologic s-a normalizat aproape complet,
insd deregldrile de deglutitie au durat pand in a 42-a zi de tratament. Dupa 58 de zile de tratament pacienta a fost externata la domiciliu.

Summary

We present a clinical case of a 36-year old woman with Adult respiratory Distress Syndrome, which was complicated with pneumomedi-
astinum and cardiogenic shock because of the extrapericardiac air tamponation of the heart. The pneumomediastinum was resolved in
4 days. Cardiogenic shock provoked acute renal failure with oliguria and DIC syndrome, which caused acute pulmonary embolism (at the
11-th day of the treatment) and neurological aggravation up to coma I. Acute pulmonary embolism changed for the worse pre-existent
acute respiratory failure, and the oxygen requirement increased to maximum. An exogenous pulmonary surfactant administration (at the
16-th day of the treatment) was the crucial decision in the management of acute respiratory failure at the discussed patient, because after
that the oxygen requirement have considerably decreased. At the 20-th day of treatment oliguria has passed in poliuria, which lasted 9
days. In 7 days after the diuresis normalisation, a paroxysmal sinus tachycardia with heart rate 200 was observed and successfully stopped.
Neurological status was nearly completely normalised, but swallowing infringement was observed till 42 day of treatment. After 58 days
of treatment the patient was sent home.

Actualitatea péana la 90% comparativ cu 50-60% in afara sarcinii. Incidenta
insuficientei pulmonare primare este destul de mici comparativ
cu alte patologii ce se asociaza sarcinii, constituind in mediu
5%. Fiziologia pulmonari este considerabil modificata in

Patologia respiratore in sarcina sila nastere implica un risc
dubluy, atat pentru viata mamei cat si a copilului. Insuficienta
pulmonard acuta creste rata mortalitdtii materne in sarcind
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sarcind, ridicand problema conduitei particulare in perioada
peripartum [1, 3]. Tratamentul contemporan al insuficientei
respiratorii este destul de costisitor, necesitind monitoring
sofisticat si individualizat.

(az clinic

Pacienta C. (nr. fisei 5) in varsta de 36 de ani a fost admisa
in sectia de terapie intensiva obstetrical-ginecologica a IMSP
ICSOSM si C pe data 01.01.2010 cu diagnosticul: suspectie de
gripa pandemicd, pneumonie bilaterald, sindrom de detresd
respiratorie faza II-III, insuficienta respiratorie gradul I-II,
sarcina 36-37 saptamani, graviditatea IV gemerala, nagterea
IV, suspectie de HELLP-sindrom, anemie gradul III, boala
varicelor.

Boala a debutat brusc cu 9 zile in urma, manifestata prin
febrd (hipertermie pand la 38 °C), dureri in gt si semne de
intoxicatie. Dupa 2 zile de autotratament pacienta a fost spi-
talizatd in spitalul rational unde s-a stabilit diagnosticul de
laringo-faringita acuta. Tratamentul administrat (antibiotice,
antipiretice, spasmolitice) nu a ameliorat starea pacientei. Bol-
nava in continuare cu agravare prin aparitia greturilor, dispneei
in repaos, asteniei marcate, tusei uscate si palpitatiilor cardiace.
Pacienta a fost transferata in IMSP ICSOSM si C.

La spitalizare: astenie pronuntatd, subnutritie, tegumentele
palide, calde, cu acrocianoza. Pastozitatea membrelor inferioa-
re. Respiratia - fortata cu includerea muschilor intercostali si
aripilor nasului in actul respiratiei, auscultativ diminuata bazal
bilateral, din dreapta subscapular, raluri crepitante umede pe
toata suprafata preponderent din stanga inferior. SpO, - 84-
86% la FiO, -0,21, FR - 32 min. Zgomotele cardiace ritmice,
tahicardie, accentul zg. IT la a. pulmonard, suflu sistolic la apex.
PA-105/65 mmHg, Ps-99 b/min, ritmic. Abdomenul - mdrit in
volum din cauza uterului gravid, indolor la palpare. Simptomul
Giordano - negativ bilateral. Oligurie. In analiza generala a
sangelui: Hb-70 g/l, eritrocite-2,1 x10'%/1, Ht-0,22, trombo-
cite-92x10° /1, leucopenie (5,0x10°/1) cu deviere spre stanga,
limfopenie (3%), VSH - 40 mm/ora, timpul de coagulare — 5%-
6" minute. In analiza biochimica a sangelui proteina generala
- 46,3 g/l, ureea, glicemia, bilirubina, transaminazele, amilaza in
limitele valorilor normale. Coagulograma: indexul protrombinic
= 115%, fibrinogen = 5,11g/I. In analiza generald a urinei: pro-
teina in urind = 0,12 g/l. In EAB: pH=7,38, pC02=20,8 mmHyg,
p02=43,8 mmHg, AB=11,9 mmol/l, SB=15,8 mmol/l, BE=-13,3
mmol/l, Sa02=80%.

A fost initiat tratamentul intensiv (antibacterial, antiviral,
antianemic, detoxicant, simptomatic) in conformitate cu Ghidul
practic de management al complicatiilor severe a gripei pandemi-
ce [4] si conform stdrii generale a pacientei. In regim de urgenti
a fost luata decizia de a rezolva sarcina prin operatie cezariana,
care a fost efectuatd sub anestezia epidurala cu suport volemic
adecvat sia decurs fara particularitati. Au fost extrasi doi feti vii
prematuri gr. I cu scor Apgar 8/8 la ambii. Postoperator pacienta
a fost transferatd in sectia de terapie intensivd. Monitoringul a
inclus PAS, PAD, PAM, PS, PVC, SpO2, ECG, diureza orard,
SpO2, ECG, diureza orard, metabolismul gazos si acido-bazic,
hemoleucograma, coagulograma, analiza biochimica a sdngelui,
electrolitii.

Pe fondalul tratamentului intensiv in perioada postope-
ratorie precoce insuficienta respiratorie acutd se agraveazd:
tahipnea atinge 36 respiratii pe min, SpO2 scade sub 74-76%

r

Figural. R-grafia cutiei toracice a pacientei C. (1 zi de tratament).

Figura 2. R-grafia cutiei toracice a pacientei C. (5 zile de tratament).

la FiO2 - 0,21. Pacienta a fost trecutd la ventilarea artificiald
a plamanilor in regim controlat, in care la FiO, - 0,7 mentine
SpO, - 93-95%. Coraportul PaO_/FiO,=100-150, EAB arterial
indica alcaloza respiratorie. R-grafia cutiei toracice (Figural)
a demonstrat: bazal bilateral multiple opacitéti nodulare, slab
intensive, neomogene, cu tendintd spre confluere; hilii largiti
custructura redusa; conturul diafragmei si mediastinului nu se
detremina. Bronhopneumonie bilaterala cu accent pe dreapta,
edem alveolar bilateral.

In urmatoarele zile pacienta se ventileaza in regim SIMV
cu suport de presiune, la FiO, - 0,45-0,55 mentine SpO, - 88-
94%, FR=24-28 pe minut. Tabloul R-logic cu dinamica pozi-
tiva: cantitatea opacitatilor s-a redus, pneumatizarea tesutului
pulmonar in crestere bilateral, apare conturul mediastinului si
hemidiafragmului drept (Figura 2). Ins3 indexul de oxigenare
ramane in limitele 100-150, se mentine alcaloza respiratorie.
PA = 100/60 - 115/75 mmHg, PS=65 b/min. In analizele de
laborator se mentine devierea spre stanga a leucoformulei, lim-
fopenia, proteinuria. Analiza la ARN viral A (HIN1) colectata
la internare este infirmata.

Intentiile de a initia sevrajul ventilator nu au fost reusite
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Figura 3. R-grafia cutiei toracice a pacientei . (a 6-a zi dupa internare).

(trecerea la regim CPAP se asocia cu cresterea tahipneei pana
la 40 respiratii pe min., scaderea SpO, sub 88% si necesita ma-
jorarea FiO, peste 0,75). A fost luata decizia de a trece pacienta
in regim de ventilare controlatd pe fondal de miorelaxare. Acest
regim a necesitat majorarea FiO, pand la 0,85- 0,95 pentru a
mentine SpO, in limitele 86-90%, majorarea Vt pana la 500-550
ml, PEEP=+8 cmH,O cu cresterea presiunii in cdile aeriene
peste 35-40 cmH_O. Pentru evitarea barotraiumei posibile,
dupa restabilirea tonusului muscular pacienta a fost din nou
trecutd la regim de ventilare SIMV cu suport de presiune cu
FiO, - 0,45-0,55, Vt — 400-440 ml (7-7,5 ml/kg). In acest regim
Paw constituie 22-30 cmH,O.

In a 6-a zi de tratament, imediat dupi efectuarea masuri-
lor de ingrijire, starea generald a pacientei se agraveaza brusc.
Apare excitatia psihomotorie, emfizem subcutan in regiunea
toracald si cervicald. TA scade la 80/40-70/35 mmHg, apare
tahicardia pana la 130 b/min, SpO, scade la 74-76%, respiratia
devine brusc atenuatd bilateral. A fost majorat FiO, pana la
0,75, conectatd dofamina in dozele cardiace. Valorile EAB
reflectd acidoza respiratorie severa: pH=7,16, pCO,=91,1
mmHg, pO,=60,9 mmHg, AB=23,1 mmol/]l, SB=24,4 mmol/],
BE=+3,5 mmol/l, Sa0,=82,9%. R-grafia cutiei toracice demon-
streaza: emfizem subcutant pronuntat lateral si apical bilateral,
mediastinul se prezinta clar conturat datorita aerului liber in
mediastin. Rg-concluzie - pneumomediastinum (Figura 3).

A fost solicitat chirurgul toracal, care a efectuat inciziile de
decompresie subcutante si drenarea spatiului mediastinului su-
perior. La analizele de laborator apare leucocitoza (13,9x10°/1),
se mentine devierea spre stinga a leucoformulei, progreseaza
limfopenia (8%), scade protrombina (75%) si fibrinogenul
(1,78 g/l), creste ureea, apare hiperpotasiemia. Dereglérile
metabolice sunt cauzate de oligoanurie (diureza constituie 30
ml/ord pe fondal de stimulare intensivd inclusiv cu osmodi-
uretice). A fost convocat consiliul medical, se concretizeaza
diagnosticul: Perioada de lduzie - a 7-a zi, stare dupa operatie
cezariand, pneumonie bilaterala in segmentele medio-bazale,
SDRA faza II-1II, pneumomediastinum spontan, tamponada
partiald extrapericardica aeriana a cordului, sindrom MODS
cu prevalenta insuficientei renale, edem cerebral, sindrom CID.

In urmatoarele 24 de ore s-a reusit de a atinge SpO, 88-
93% pe fondal de FiO, - 0,55-0,65 cu ventilare in regimuri
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Figura 4. R-grafia pacientei C.
(peste 4 zile de la pneumomediastinum spontan)

alternante (controlat X SIMV), Vt — 380-420 ml., Paw = 20-
25 cm H,O. Neurologic, cu agravare pana la sopor, apare
tetraparteza usoard. Ultrasonografic dimensiunile organelor
interne cu crestere in dinamica din cauza stazei, apare ascita,
lichid in cavitatea pleurald. PVC creste pana la 18-20 cmH,O.
In datele de laborator, desi s-au ficut transfuziile repetate de
crioplasma si crioprecipitat pe fondal de tratament antico-
agulant, protrombina constituie 74%, fibrinogen - 1,55 g/l.
In analiza biochimici a sangelui creste ureea — 19,4 mmol/l,
creatinina - 0,189 mmol/l, K*=5,38 mmol/l, Na*=153 mmol/l,
incep sd creascd aminotransferazele. TA = 120/80 - 110/70
mmHg, insa se mentine tahicardia 96-102 b/min. Diureza pe
fondal de stimulare (mannitol, furosemid, dofamina in dozele
diuretice) atinge 60-100 ml/ord. Efectuate sedintele repetate de
plasmofereza izovolemica izooncotica.

Peste 4 zile dupd aparitia pneumomediastinului spon-
tan emfizemul subcutannt s-a rezolvat complet, insa tabloul
R-logic cu agravare: bilateral au apdrut opacitdti noi multiple
cu confluere, sinusurile costo-diafragmale nu se vizualizeaz,
se inregistreaza dilatarea marginilor inimii, apare din nou si
progreseazd edemul pulmonar (Figura 4). In analiza generald
a sangelui ureea atinge valorile maximale - 26,0 mmol/l,
creatinina - 0,205 mmol/l, aminotransferazele - AIAT=0,80,
AsAT=2,34, ionograma in limitele normei. EAB cu tendintd
spre alcalozi mixta. Se mentine subferbrilitatea. In urmitoarele
zile diureza cu stimulare intensiva creste pana la 100-150 ml/
ord. Edemele periferice cu descrestere usoara.

In a 5-a zi dupd aparitia pneumomediastinumului
spontan, la un moment dat starea generald s-a agravat
brusc. S-a inregistrat concomitent tahipnea, desincronizarea
cu aparat de ventilare, cresterea presiunii de varf pana la
50-60 cmH, 0, scaderea SpO, pand la 69-70% necdtand la
majorarea FiO, panala 0,1, cresterea intensitatii ralurilor pe
toatd suprafata plimanilor, tahicardia pana la 130 b/min.,
cresterea PVC pand la +20-+25 cmH,O, cresterea PA pana
la 145/85 mmHg. Peste 3 minute fata si umerii au devenit
treptat cianotici. A fost suspectatd tromboembolia arterei
pulmonare. A fost aplicat tratamentul corespunztor. In mod
urgent a fost efectuata ECG, care a inregistrat supradncir-
carea ventricolului drept.
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Figura 5. R-grafia cutiei toracice a pacientei C.
(peste 2 zile dupa introducerea surfactantului).

In orele urmitoare, pe fondalul heparinoterapiei, cianoza
fetei si a umerilor dispare treptat, insa se mentine o acrocianoza
moderata. Pacienta se afld la ventilare dirijatd, presiunea de véarf
s-a micsorat pand la 25-28 mmHg, insa necesitatile de oxigen
s-au marit la maximum - la FiO, = 0,1, SpO, = 84-88%. PA s-a
restabilitla 110-118/65-70 mmHg, Ps-92 b/min, PVC a coborat
pana la +14-16 cmH, 0. In analiza generald a sangelui timpul
de coagulare - 9**-10° minute, in coagulograma protrombina
60%, fibrinogen 2,22 g/l, in EAB: pH=7,31, pCO,=80,3 mmHg,
p0,=56,0 mmHg, AB=39,3 mmol/l, SB=32,7 mmol/l, BE=
+13,0 mmol/l, Sa0,=84,7%.

In urmitoarele zile neurologic se inregistreaza sopor, pro-
greseazd tetrapareza preponderent din dreaprta, pacienta este
ventilatd practic permanent in regim dirijat, la FiO,=0,85-0,1
Sp0O,=84-86%. Din tubul orotraheal se aspird sputa mucopu-
rulentd in cantitati moderate cu continut hemoragic. Apare
tendinta spre hipertensiune pana la 150/90-175/100 mmHg
maximal, corijatd in limitele 135/85 - 145/90 mmHg, tendinta
spre bradicardie 54-60 b/min. PVC= +8-10 cmH,O. Se mentin
edemele periferice generalizate, se mentine ascita. Diureza
necesita stimulare permanentd. In analiza generald a sangelui
leucocitele sunt in descrestere, dispare limfopenia. In analiza
biochimica a sangelui urea, creatinina si aminotransferazele cu
descrestere treptatd in dinamicd, coagulograma se normalizea-
za. EAB cu tendinta spre alcaloza metabolica. Se inregistreaza
perioade de hipertermie pand la 38,7 °C maximal. Tratamentul
antibacterian a fost corijat in conformitate cu rezultatele inves-
tigatiei microbiologice si determinarea sensibilitatii culturilor
evidentiate fata de preparatele chimoterapeutice. Sunt efectuate
fibrobronhoscopiile curative repetate.

Peste 5 zile dupa tromboembolia arterei pulmonare, timp
in care necesitdtile de oxigen a pacientei au fost maximale (FiO,
- 0,85-0,1 cu SpO, - 80-86%), dupd efectuarea fibrobronho-
scopiei curative, prin intermediul fibrobronhoscopului a fost
introdus surfactantul exogen cu insuflare in fiecare bronh seg-
mentar. Introducerea surfactantului a redus vadit necesitétile
de oxigen a pacientei (in 48 de ore FiO, a fost micsoratd de la

0,1 pana la 0,55-0,65 cu cresterea SpO, de la 80-86% pand la
88-93%). Peste 2 zile fost repetatd introducerea surfactantului
in cadrul fibrobronhoscopiei cu insuflare in fiecare bronh
segmentar, ceea ce a permis reducerea FiO, pand la 0,45-0,35
cu asigurarea SpO,=88-94%. EAB s-a normalizat treptat. Ta-
bloul R-logic cu ameloirare: pneumatizarea tesutului pulmonar
creste bilateral bazal, apare conturul mediastinului, hilii spre
structurare, sinusurile libere (Figura 5).

In zilele urmitoare edemele periferice sunt in descrestere.
Totodata, statutul neurologic se agraveaza. Se constatd ence-
falopatia de origine mixta (hipoxico-dismetabolicd), cu edem
cerebral malign, risc de angajare a trunchiului cerebral in fo-
ramenul occipital mare. GCS = 6 puncte. Coma I. Tetrapareza
severd cu usoard reducere in ména stanga.

Pacienta continua VAP in regimuri alternante (SIM VKCPAP,
preponderant CPAP cu FiO,=0,35-0,45, Sp0O,=89-94%), dar se
mentine tahipnea 26-28 pe minut, participarea musculaturiii
auxiliare in actul de respiratie. Auscultativ in plamani mur-
mur aspru, atenuat din dreapta infero-posterior, raluri mixte
crepitante bazal bilateral preponderent din dreapta. Continud
fibrobronhoscopii curative. Valorile a mai multor indici de
laborator se normalizeazd. Coagulograma se mentine la limita
de jos a normei (protrombina = 80%, fibrinogen = 2,7 g/1), cu
normalizarea definitivd in continuare. In analiza generald a
urinei urme de proteind. EAB cu tendinta spre alcaloza respi-
ratorie usoard cu pCO,=27,6-33,7 mmHg.

In a 20-a zi de terapie intensiva (a 13-a zi dupd pneumo-
mediastinum spontan) intensitatea diurezei creste brusc, se
constatd poliuria (izohiperstenuria cu densitatea 1020, urind
preponderent alcalina), care atinge 7-11 litri de urind pe zi (300-
500 ml/ord). In perioada aceasta tratamentul infuzional a fost
efectuat si corijat in stricta conformitate cu datele ionogramei,
a valorilor PVC care s-au mentinut in limitele +2+4 cm H,O.
Volumul solutiilor administrate a fost majorat preponderent
din contul lichidelor introduse in sonda nazogastrald. Edemele
periferice s-au redus complet. Peste 9 zile densitatea urinei
incepe sa scadd, diureza devine dependentd de cantitatea lichi-
delor administrate, reactia urinei devine neutrd si apoi acida.

Se inregistreazd ameliorarea progresiva a statusului ne-
urologic. Pacienta isi recapita cunostinta clara, se restabilesc
treptat miscarile voluntare in extremitati, dar cu intarziere din
dreapta. Dupa consultatia cu medicul kinetoterapeut pacienta
a primit o cura de masaj curativ.

Luand in consideratie intubarea indelungatd si aparitia
dificultatilor in timpul ultimei reintubari fibrobronhoscopice
din cauza edemului epiglotei si a rddécinii limbii, in a 26-a zi
de intubare, a fost efectuata traheostomia. In urmatoarele zile
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Figura 6. ECG a pacientei C. efectuata in timpul
paroxismului de tahicardie sinusala
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pacienta continua CPAP prin canula traheostomica, dar cu
cresterea treptatd progresanta a perioadelor de respiratie spon-
tand cu aer umezit si incalzit. La FiO,=0,35 Sp0O,=92-96%. Se
mentine tahipnea pand la 24-26 pe minut, insa fara participarea
musculaturii auxiliare in actul respirator. Din trahee se aspira
sputa mucopurulentd vascoasd in cantititi muci. Se mentine
subfebrilitatea periodica.

Manjeta tubului traheostomic practic permanent este
umflatd din cauza actului de deglutitie neefectiv, aspirarii
salivei. Saliva se elimind permanent din stoma traheald, dar
mai abundent in actul de deglutitie. Fiind decanulatd pacienta
vorbeste, insa peste 30 de minute apare tusea chinuitoare, care
este provocatd de patrungerea salivei in laringe si in trahee.
Pacienta continud alimentarea prin sonda nazogastrald.

Presiunea arteriala se restabileste treptat in limitele 100-
110/70 mmHg, PS=98 b/min. In a 34-a zi de tratament dupa
schimbarea canulei traheostomice si aspirarea din trahee a fost
inregistrat un paroxism de tahicardie sinusala pana la 200 b/
min, care nu a fost asociat cu agravarea starii generale (Figura
6). Paroxismul a fost cupat cu succes cu verapamil.

Peste 36 zile de tratament pacienta se misca activ in pat.
Respira preponderant spontan prin canula traheostomicd, la
FiO,=0,21 mentine SpO,=90-93%. Se pastreazd tahipnea pana
la 26-28 pe minut. Auscultativ respiratia rimane diminuata in
lobii inferiori, se mentin raluri buloase mici subcrepitante pe
dreapta inferior. Se inregistreaza tusea productiva cu expecto-
rarea sputei sero-mucoase in cantitati mici. Este afebrila.

Ecocardiografia efectuata peste 37 de zile de tratament
a demonstrat: tahicardie, cavititile cordului nu sunt dilatate,
functia de pompé a miocardului ventricolului sting in norma.
PVM gr. I, insuficienta mitrald gradul I

Tomografia computerizata cerebrala efectuatd peste 37 de
zile de tratament a determinat un focar ischemic in regiunea
capsulei externe a emisferei stangi (Figura 7).
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Figura 7. Tomografia computerizata cerebrala a pacienti C. (peste 37 zile de tratament).

Luénd in consideratie faptul cd saliva continud sd se
elimine prin stoma traheald, peste 14 zile dupa traheostomie
a fost efectuatd laringoscopia indirecta care a inregistrat
patologie. La fibroesofagogastroscopie s-a constatat spasmul
sfincterului esofagian superior (constrictorului inferior al
faringelui) rezistenta cdruia a fost infranta cu greu dupa mai
multe incercari. La fel a fost determinata lipsa peristaltismu-
lui esofagian. Fibrofaringolaringotraheoscopia cu insuflare
in esofag nu a inregistrat prezenta fistulei traheoesofagiene.
A fost exclusa stenoza laringeand. Laringoscopia inferioara
in timpul probei de deglutitie cu paine a evidentiat pa-
trunderea fragmentelor in spatiul sub corzile vocale. A fost
recomandatd antrenarea actului de deglutitie cu conditia ca

LN

Figura 8. R-grafia cutiei toracice a pacientei C.
(peste 41 de zile de tratament).
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Figura 9. Scintigrafia pulmonara efectuata peste 57 de zile de tratament

manjeta canulei taheostomice este umflatd. La finele proce-
durii pacienta a fost indemnata sd beie de sine statator apa
din cand pentru a antrena relaxarea constrictorului inferior
al faringelui in cursul actului de deglutitie. Alimentarea a
continuat prin sonda nazogastral. In urmatoarele zile pa-
cienta continua antrenamentul. Treptat deglutitia a devenit
mai efectiva, a fost inlaturata sonda nasogastrald, iar peste
3 zile a fost inldturatd definitiv si canula traheostomica.

Tabloul R-logic cu ameliorare progresiva: s-a marit
pneumatizarea tesutului pulmonar, bazal bilateral cAmpurile
pulmonare devin mai transparente, sinusurile libere, contu-
rurile mediastinului si diafragmului se vizualizeazd mai bine
(Figura 8).

Scintigrafia plamanilor efectuata dupa 57 zile de la inter-
nare a demonstrat scaderea relativa a fluxului pulmonar in re-
giunea superioara a pulmonului stang, distribuirea neuniforma
a substantei radiologice in ambii plaméni (Figura 9).

Dinamica neurologica pozitivd continud. Dupa 46 zile de
tratament pacienta desinestatator se scoald din pat, umbla fara
sprijin. Dupd 50 de zile este transferata in IMSP Institutul de
Neurologie si Neurochirurgie sectia neurorecuperare unde s-a
aflat 8 zile si a fost externata la domiciliu.

Discutii

Infectiile pulmonare acute, inclusiv cele de origine virala,
la gravide pot avea evolutia severa cu dezvoltarea complicati-
ilor pulmonare si extrapulmonare, deseori cu final dramatic.
Adresarea tadivd insotita de initierea tratamentului intensiv cu
mare intdrziere a declansat la gravida prezentatd in acest caz
perturbari severe in multiple organe si sisteme, declansand
sindromul MODS.

Evolutia criticd a stérii generale a pacientei in perioada
postoperatorie precoce probabil a fost determinatd de sindro-
mul de detresd respiratorie acutd, sindromul de CID, deregldrile
severe a metabolismului acidobazic si gazos, agresia anestezicd
si chirurgicald.

Ventilarea artificiald in regim asistat a fost tintita spre mic-
sorarea hipoxemiei utilizdnd presiuni in contur. Aceastd metoda
a fost sistatd, deoarece la ridicarea PaO, la nivel quasinormal
se asocia cu scdderea relevanta a PaCO, pana la nivele critice.
Ventilarea artificiala la pacientii cu ARDS este periculoasa din
punct de vedere a riscului major de barotrauma in urma scade-
rii elasticitatii plamanilor, care dupa datele statistice se produce
cel mai frecvent la a 6-a zi de ventilare. Aceasta a avut loc si la
pacienta discutatd in caz. Cu toate ca volumurile de ventilare
s-au respectat (7-7,5 ml/kg), barotrauma la pacienta aceasta s-a
produs, probabil, din cauza procesului inflamator avansat care
amicsorat esential capacitatile pulmonare. Tamponada aeriana
extrapericardica a inimii a provocat socul cardiac. Ulterior s-a
creat un cerc vicios care a inclus pe fondalul patologiei pulmo-
nare si cardiace severe insuficienta renald si sindromului CID.
Valorile joase a protrombinei si fibrinogenului in urmatoarele
4 zilele dupa barotraumd, pe fondalul transfuziilor repetate de
crioplasma, crioprecipitat si heparinoterapie au fost determi-
nate de consumarea factorilor de coagulare in exces, ceea ce a
cauzat la urma tromboembolia arterei pulmonare.

Dupa instalarea tromboemboliei arterei pulmonare necesi-
tatile de oxigen a pacientei au crescut la maximum, si in urma-
toarele 5 zile pacienta era supusd ventilarii cu oxigen 100%, cu
intervale mici de reducere a FiO, pana la 0,8, mentinand SpO,
in limitele 80-88%. Insuficienta respiratorie acuta in conditiile
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respective se agrava posibil din cauza efectului toxic al oxige-
nului asupra surfactantului si din cauza atelectaziilor provocate
de necesitatea micsorarii Vt si presiunilor in contur din cauza
pneumomediastinumului si tamponadei extrapericardice ae-
riene. In conditiile acestea introducerea surfactantului a fost
foarte binevenita si a avut efect benefic vadit.

Ictusul cerebral s-a produs probabil in perioada socului
cardiogen cauzat de tamponada extrapericardiaca aeriana a
cordului. In zilele urmitoare encefalopatia s-a agravat din cauza
edemului cerebral conditionat de insuficienta renala si deregla-
rile severe in regimul acidobazic si gazos. Dupd introducerea
surfactantului insuficienta respiratorie a inceput sé se rezolve,
a crescut SpO,, insd din cauza alcalozei care iarasi a inceput sd
predomine in EAB, curba de disociere a oxihemoglobinei s-a
mutat la stAnga, ceea ce a cauzat hipoxia tisulard si agravarea
statutului neurologic. Utilizarea adecvati a diureticelor de ansé
si a osmodiureticelor a permis trecerea insuficientei renale
acute din faza oligurica in faza poliurica.

Paroxismul de tahicardie sinusald care s-a inregistrat
ulterior in perioada de reconvalescentd a pacientei a fost
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conditionat patofiziologic de mai multi factori: dereglarile
electrolitice posibile care au aparut in perioada de poliurie cu
toate cd tratamentul infuzional a fost efectuat in conformitate
cu ionograma, alcaloza respiratorie care a dereglat intrarea in
celuld a magneziului necitind la valorile serice normale.

Concluzie

Infectiile pulmonare la gravide mai ales in trimestru
IT si III de sarcina au o evolutie neprevazutd cu aparitia
frecventd a complicatiilor pulmonare si extrapulmonare, la
dezvoltarea carora pe fondalul terapiei intensive este necesar
de aridica problema rezolvarii sarcinii. Terapia respiratorie
este necesar de a fi efectuata cu mentinerea parametrilor
metabolismului acidobazic la nivel quasinormal pentru
a nu permite hipoxemie, hipocapnie sau hipercapnie cu
valori critice. Dereglarile pulmonare severe sunt insotite
de disfunctii si dezordini in multiple organe si sisteme. O
atentie deosebitd necesitéd ingrijirea sistemului hemostazic
pentru profilaxia eventualelor complicatii severe (sindrom
de CID) in perioada de nastere si lduzie.
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ENDOMETRIOZA APENDICELUI VERMICULAR CE A SIMULAT
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Rezumat

Autorii relateaza un caz clinic de endometioza apendicelui vermicular. Pacienta in varsta de 22 ani s-a internat cu acuze clasice de apendicita
acutd. Examenul paraclinic efectuat a stabilit modificari caracteristice. A fost efectuata laparotomia Mc-Burney pe dreapta, intraoperator
fiind depistate congestia apendicelui si o formatiune de volum mobild, de 1,5 cm. Examenul histomorfologic a confirmat diagnosticul
anterior. Este necesar consultatia medicului ginecolog pentru un tratament hormonal complex.

Summary

The authors report a clinical case of endometriosis of the appendix. 22 year old patient was admitted with acute appendicitis classic blame.
Paraclinical examination established characteristic changes. A laparotomy was performed on the right Mc-Burney. Appendix congestion
and mobile formation volume of 1,5 cm were detected intraoperatively. Histomorfologic examination confirmed the previous diagnosis.
Gynecologist consultation is necessary for complex hormonal treatment.

Actualitatea problemei

Endometrioza tractului gastro-intestinal are o frecventd
redusa si este asimptomaticd. Cauza manifestarilor clinice poate
fi ocazionala: apendicita acuta (1,2,3), perforatia unui organ
cavitar (4,5), invaginatia (6,7) sau hemoragia gastro-intestinala
(8). Endometrioza apendicelui vermicular este o patologie ex-
trem de rard, definita ca prezenta tesutului endometrial situat
ectopic in peretii apendicelui, fiind caracteristica pentru femeile
de varsta fertila. Endometrioza apendicelui vermicular asociata

este frecvent cu prezenta miomului uterin si a disfunctiilor
menstruale (1,2).

Vi relatim un caz de endometrioza apendicelui vermicular,
care, din punct de vedere clinic, se prezinta ca apendicitd acuta.

Pacienta D., in varstd de 22 ani, foaia de observa-
tie nr.720, a fost internatd in mod urgent, pe data de
11.01.2011, in sectia chirurgie viscerald, Spitalul Clinic
Republican, dupa 2 zile de la debutul maladiei cu durere
in fosa iliacd dreaptd, vomd, anorexie. Anamneza obste-

%A
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Fig. 1-2. Apendicele vermicular, aspect macroscopic si sectiune (piesa anatomica formalinizata)
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Fig. 3-4. Aspect histomorfologic al apendicelui cu focare de endometrioza, glande endometriale uterine”in stratul muscular extern

trical-ginecologicd este prezentata de: ciclu menstrual
neregulat, in special pe parcursul ultimului an, prima zi
a ultimii menstruatii - 05.01.2011 (cu 5 zile inainte de
internare). Pacienta este nulipara, nu prezintd anamneza
obstetricala complicatd. A fost consultatd, in mod regu-
lat, de medicul ginecolog, timp de 2 ani, in legaturd cu
diagnosticul de infertilitate primara.

Examenul obiectiv

Starea generald satisficatoare. Examenul fizic eviden-
tiaza subfebrilitate - 37,2°C, tensiunea arteriala - 120/70
mmHg, pulsul - 84 bitdi/minut, frecventa respiratorie - 18
respiratii /minut. Sistemul cardio-pulmonar - fara parti-
cularitati patologice. Examenul abdominal releva forma
obisnuitd a acestuia, cu participare simetricd in actul de
respiratie. Palpator - defans muscular si dureri locale in
punctul McBurney, sensibilitatea peretelui abdominal in
regiunea iliacd pe dreapta. Simptomul Rowzing, Barto-
mier-Michelson, Koher - slab pozitive. Examinare per
vaginum - sensibilitate palpatorie in proiectia anexelor
pe dreapta, lipsa vreunei formatiuni ovariene, fornixurile
posterioare bilateral indolore, adénci, eliminari vaginale,
mucoase moderate.

Examenul clinic, investigatiile de laborator (leucocite
in sdnge - 15400 /mm?, 73% neutrofile segmentate) si
imagistice au confirmat diagnosticul de apendicitéd acutd,
care a prezentat indicatie pentru efectuarea tratamentului
chirurgical.

Interventia chirurgicala

A fost efectuata laparotomia Mc-Burney pe dreapta.
Intraoperator a fost depistat apendicele vermicular usor
congestionat, cu dimensiunile de 8,0 x 0,5 cm la cel mai mare
diametru, in portiunea distald s-a apreciat o formatiune de
volum, mobild, de 1,5 cm, cu cheag de singe proaspit, limitat
pe seroasa local, violacee. Sectiunea excizata a apendicelui
a demonstrat epiteliul mucoasei intact. In bazinul mic, a

fost depistat lichid hemoragic, in cantitate nesemnificativa
(fig. 1,2).

Examenul histomorfologic a prezentat: glande endome-
triale ectopice, cu stroma ingrosata, in musculara proprie
si subseroasa, hemoragie la varful apendicelui. (fig. 3,4)
Diagnosticul histomorfologic de endometrioza apendicelui
vermicular a exclus reactia inflamatorie in peretii apendi-
celui vermicular.

Discutii

Prezenta hemoragiei recente in lamina proprie din
apendice, este consideratd a fi responsabild pentru dureri
in fosa iliaca dreaptd, simptome ale apendicitei acute.
Mittal et al. (1,2) a constatat cd in 56% de cazuri de endo-
metriozd, este afectat corpul apendicelui, in 44% de cazuri
- varful, cu implicarea stratului muscular si seromuscular;
in ambele cazuri tunica mucoasd nu este implicatd. Focare
de endometrioza pot fi depistate in muschi, seroasa si
subseroasa. Nu a existat nici o corelatie intre localizarea
histologica a focarelor de endometrioza si simptomele
pacientelor (2,10). Pacientele cu endometrioza apendi-
celui vermicular, care au avut un diagnostic preoperator
de apendicitd acutd, s-au recuperat satisficitor dupa
apendicectomie (1,3), simptomele abdominale acute au
disparut complet, insa durerile abdominale au recidivat.
Acest lucru se constatd la asocierea endometriozei cu
localizare pe organele genitale (uter, ovar, trompe).

Condluzie

Endometrioza apendiculari este o patologie asociata, rar
diagnosticatd in perioada preoperatorie.

Diagnosticul clinic este stabilit in baza examenului
histomorfologic, in lipsa reactiei inflamatorii in peretii
apendicelui vermicular.

Asocierea extraintestinala a endometriozei, confirmata
histomorfologic, necesitd consultul medicului ginecolog,
pentru examen clinic specific in dinamica si tratament
hormonal complex.
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