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IMPLANTURILE ZIGOMATICE iN REABILITAREA PACIENTILOR
EDENTATI CU ATROFIE SEVERA A MAXILARULUI SUPERIOR

ZYGOMATIC IMPLANTS IN THE REHABILITATION OF
EDENTULOUS PATIENTS WITH SEVERELY ATROPHIC MAXILLA

Dumitru Sirbu'?, dr. in st. med., conf. univ., Stanislav Eni'?, medic rezident chirurgie dento-alveolara, anul lll,
Stanislav Strisca'?, student-doctorand chirurgie OMF, anul I, Valentin Topalo’, dr. hab. st. med., prof. univ.

' Catedra de chirurgie oro-maxilo-faciald siimplantologie orald ,Arsenie Gutan’; IP USMF ,Nicolae Testemitanu’, Chisindu,
Republica Moldova
2 Clinica stomatologicd SRL ,,Omni Dent’; Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Introducere: Pentru evitarea neajunsurilor metodelor de crestere a ofertei osoase ale crestelor alveolare, in pregatirea preimplantard, sunt propuse metode
alternative de reabilitare implanto-proteticd prin intermediul implanturilor zigomatice.

Scopul: Evaluarea clinica, prin prisma analizei bibliografice, a metodei de reabilitare a pacientilor cu edentatie la nivelul maxilarului superior, asociatd cu
atrofie severd, prin intermediul implanturilor zigomatice.

Material si metode: In studiu au fost inclusi 8 pacienti, cu varsta medie — 58,5 ani, tratati in perioada anilor 2017-2020. De asemenea, a fost efectuatd
sinteza bibliografica a 319 articole, publicate in ultimii 10 ani, utilizdnd expresia ,zygomatic implants”. Datele pacientilor au fost procesate in programul
Sidexis 4.2 si Microsoft Excel.

Rezultate si discutii: Reabilitarea maxilarului superior a fost efectuata prin metoda,Quad Zygoma’, ,Quad Zygoma hybrid’; Hybrid Zygoma + 2’;, Hybrid
Zygoma + 4”si, intr-un caz clinic, 1implant zigomatic in combinatie cu 1implant conventional si 1implant pterigoid. Au fost inserate 34 implanturi, dintre
care 23 zigomatice, 10 conventionale si 1 pterigoid. Pe perioada de supraveghere a pacientilor nu s-au atestat complicatii, rata de succes constituind 100%.
Analiza bibliograficd a relevat un interes sporit referitor la acest subiect, insd, ramédne totusi un subiect controversat, din cauza lipsei rezultatelor pe termen
lung.

Concluzie: Metoda de reabilitare cu implanturi zigomatice a demonstrat o eficacitate inaltd, o rata scazuta a morbiditatii, comparativ cu metodele de
crestere a ofertei osoase, timp redus al interventiei chirurgicale, reabilitare protetica imediata si satisfactie inalta din partea pacientilor.

Cuvinte cheie: reabilitare implanto-proteticd, implanturi zigomatice, incarcare imediatd, chirurgia static virtual asistata.

Summary

Introduction: In order to avoid the drawbacks of alveolar ridge bone grafting methods, in preimplantation preparation, alternative methods of implant-
prosthetic rehabilitation through zygomatic implants were proposed.

The aim of the study: Clinical evaluation, through bibliographic analysis, of the rehabilitation methods of patients with upper jaw edentolous, in
association with severely atrophic maxilla, using zygomatic implants.

Material and methods: The study included 8 patients, with a mean age of 58.5 years, treated during 2017—-2020 time period. Also, there was performed a
bibliographic synthesis of 319 articles, published during the last 10 years, using the "zygomaticimplants" expression. Patients’ data was processed in Sidexis
4.2 and Microsoft Excel.

Results and discussion: Upper jaw rehabilitation was performed by the "Quad Zygoma", "Quad Zygoma hybrid", "Hybrid Zygoma + 2" and "Hybrid
Zygoma + 4" methods, and, in a clinical case, 1 zygomatic implant in combination with 1 conventional implant and 1 pterygoid implant. In total, 34
implants were inserted, of which 23 zygomatic, 10 conventional and 1 pterygoid. There were no complications during the follow-up period, the success rate
being 100%. The bibliographic analysis revealed an increased interest in this topic, but it still remains a controversial subject, due to the lack of long-term
results.

Conclusion: The rehabilitation method, using zygomatic implants, demonstrated a high efficacy, a low morbidity rate, compared to the methods of bone
grafting, reduced surgery time, immediate prosthetic rehabilitation and high patients’satisfaction.

Keywords: implant-prosthetic rehabilitation, zygomatic implants, immediate loading, virtual static assisted surgery.

Introducere insuficientd rdméne a fi o problema ce adesea creeazi dificultati
Implantologia orald a cunoscut un progres semnificativ in reabilitarea implanto-protetica, atat la nivelul mandibulei, cat
in ultimul deceniu, reusind si solutioneze un sir de situatii si al maxilarului superior. Metodele de creare a ofertei osoase

clinice dificile. In pofida acestei dezvoltiri, oferta osoasi permit o buna reabilitarea a crestelor atrofiate izolat pe orizontala
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(Clasa B-w/C-w, C. Misch) sau verticala (C-h, C. Misch). Totusi,
majoritatea studiilor atesta o scadere a ratei de reusita in cazul
defectelor osoase sau a atrofiei combinate (Clasa D, C. Misch),
ce implica grefari osoase semnificative, cu preleviri extraorale,
cum a fi creasta iliaca sau calvaria, fapt ce genereazd morbiditate
suplimentara si o crestere a timpului final de recuperare.

O alternativd pentru metodele reconstructive laborioase ale
crestelor alveolare, in pregitirea preimplantara, o reprezintd cele
cu implicarea implanturilor lungi (30-52.5 mm), cu ancorare in

osul zigomatic, ulterior denumite implanturi zigomatice (Figura
1), concept propus de catre Profesorul PI. Branemark in 1980.
In publicatiile sale autorul se intreba: ,Cum am putea, intr-o
manierd simpla, sigurd si cu o ratd inaltd de succes, reabilita
pacientii cu atrofii severe, unde tehnicile clasice de reabilitare
implanto-proteticd nu ofera rezultate satisfacatoare?”. Raspunsul
a fost dat chiar de el insusi: ,,Mama natura ne-a oferit o zona de
os dens si extins, aproape de regiunea maxilarului, ceea ce ar
putea furniza o buni ancorare pentru implanturi” [1].

Figura 1. Implanturi zigomatice. A) Nobel Zygoma 45°, TiUnite, L - 42,5 mm, d - 4,1 mm, Nobel Biocare, Elvetia. B) JD Zygoma, JD Dental Care, L - 50 mm, d - 4,3 mm, Italia.

Cazuisticd ,0mni Dent”.

Initial, aceastd tehnicé era indicatd doar pentru reabilitarea
pacientilor cu defecte osoase congenitale sau dobéandite ca
urmare a interventiilor chirurgicale de extirpare a tumorilor,
prin rezectii osoase extinse, precum si pentru cei ce au suportat
diverse traumatisme ale regiunii maxilo-faciale, in special al
etajului mijlociu al fetei [2, 3, 4, 5]. Ulterior, indicatiile clinice
de utilizare ale implanturilor zigomatice au fost extinse si au
cuprins, de asemenea, cazurile de edentatie partiald sau totala,
asociate cu atrofie severa si pneumatizare a sinusurilor maxilare.
Astfel, in 1988, Branemark a publicat, pentru prima data, in
literatura de specialitate, posibilitatea utilizarii ,,implanturilor
zigomatice” pentru reabilitarea pacientilor edentati cu deficit
0s0s [6]. Aceasta abordare noua a permis reabilitarea precoce
a pacientilor edentati, predictibild in timp, cu o rata cumulativa

de succes de 95.0%, fiind posibila recuperarea functiei de
masticatie, fonatie, precum si cea esteticd, in consecintd,
imbunititind, in mod considerabil, calitatea vietii [7]. In
literaturd sunt descrise 3 tehnici de instalare ale implanturilor
zigomatice. Tehnica intrasinuzald, dezvoltatd de P.I. Branemark
(1998), presupune plasarea implantului in totalitate in interiorul
sinusului maxilar [6]. Tehnica “sinus-slot”, conceputé de Stella
si Werner (2000), presupune crearea, la nivelul peretelui lateral
al sinusului maxilar, a unui sant, astfel incit implantul este
pozitionat lateral de sinusul maxilar [8]. In 2006, Miglioranca a
propus tehnica extrasinuzala (Figura 2), prin care implantul este
plasat in totalitate in afara sinusului maxilar [7]. O contributie
marcantd in dezvoltarea metodei extrasinuzale si, in special, a
tehnicii chirurgicale, a avut-o P. Malo (2008) [9].

Figura 2. Tehnicile de pozitionare a implanturilor zigomatice. A) Tehnica intrasinuzald; B) Tehnica “sinus-slot”; C) Tehnica extrasinuzald. Cazuisticd,,Omni Dent”.
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Majoritatea cercetdrilor publicate pidnd in anul 2006
atesta utilizarea preponderentd a tehnicii clasice, conceputa
de Branemark [6], precum si a metodei “sinus-slot”, propusé
de Stella si Werner [8], acestea fiind efectuate in doi timpi
chirurgicali. Prima etapd consta in inserarea implanturilor
propriu-zise, iar a doua etapa se efectua dupa 6 luni si consta
in aplicarea bonturilor protetice cu fabricarea lucrérii protetice.
Miglioranca et al. [10], Chow et.al. [11] si Bedrossian et al. [12]
au fost primii care au descris protocolul de incarcare imediaté a
implanturilor zigomatice, fapt ce a contribuit la o bund acceptare
a metodei din partea pacientilor. Candel-Marti et al. (2012) au
conchis intr-un reviu sistemic ca lucrarea protetica fixd a fost
utilizata cel mai des, aplicand protocolul de incércare imediaté
sau aménati, obtinand o rati inalta de succes, 97.05% [13]. Este
necesar de mentionat cercetarea demaratd de Tuminelli et al.
in anul 2017, unde autorii recomanda utilizarea implanturilor
zigomatice in combinatie cu protocolul imediat de incércare
pentru reabilitarea pacientilor cu atrofii severe, complicatiile
fiind rar intalnite [14].

Desi complicatiile sunt rar intilnite, acestea trebuie
mentionate, deoarece, in cazul in care acestea survin, este
necesara o abordare prompta si corectd din partea echipei de
reabilitare. Astfel, Davo et al. (2013) au descris, in publicatiile
sale, una din cele mai grave complicatii, si anume, penetrarea
in cavitatea orbitei in timpul forarii neoalveolelor. Din acest
motiv autorii accentueaza importanta pregdtirii temeinice
a specialistului, cunoasterii particularititilor anatomice ale
regiunii oro-maxilo-faciale, precum si posedarea manoperelor
chirurgicale specifice acestei metode [15]. Complicatiile precum
infectia si formarea fistulelor sunt mai rar intélnite, acestea fiind
menajate printr-un tratament antibacterian si, la necesitate,
combinat cu cel chirurgical. Dintre cele mai des intilnite

Medica
complicatii descrise in literaturd se mentioneazd sinuzita
maxilard, aceasta fiind mai des asociatd cu tehnica intrasinuzala,
comparativ cu cea extrasinuzald [16]. Sinuzita maxilara acuti,
fiind si o contraindicatie absolutd, trebuie rezolvaté inainte de
utilizarea implanturilor zigomatice. Conform Aparicio et al.
[17], contraindicatiile relative includ sinuzitele maxilare cronice,
utilizarea medicatiei cu bifosfonate si fumatorii (> 20 tigéri pe
zi). Acesti pacienti necesita o abordare precauta, deoarece ei se
afla in grupul de risc. Actualmente, in pregatirea preimplantara
a sinusului maxilar cu patologie, o larga raspandire o are metoda
de tratament minimal invaziva, prin endoscopie.

Rata de succes a tratamentului utilizind implanturile
zigomatice, conform mai multor autori, este determinata
de analiza unor criterii cum ar fi: lipsa mobilitatii, durerii si
infectiei dupa incarcarea proteticd a implanturilor, precum si
absenta radiotransparentei periimplantare. Unii autori propun
si alte criterii cu referire la complicatii legate de implantarea
nemijlocita sau din partea formatiunilor anatomice invecinate,
precum si modificarile periimplantare, aparute in dinamica, ale
tesuturilor dure si moi. Majoritatea autorilor au concluzionat
cd rata de succes, pe termen lung, a implanturilor zigomatice
este similard cu rata de succes a celor conventionale [18]. O
contributie semnificativa au reprezentat lucrdrile stiintifice
ale lui Apparicio (2011), in special, clasificarea "ZAGA -
Zygomatic Anatomy Guided Approach” [19] (Figura 3) bazata
pe pozitionarea anatomic ghidata a implanturilor zigomatice.

Reiesind din necesitatile crescute ale pacientilor catre
asemenea metode de reabilitare, dar si potentialul stiintific si
tehnic contemporan, precum si entuziasmul tinerilor specialisti
de a insusi tehnologii moderne, acestea au contribuit la
implementarea lor si la noi in tara, pentru rezolvarea celor mai
dificile situatii clinice.

Figura 3. Clasificarea ZAGA, Aparicio et. al [2]. A) Reprezentare schematicd a traiectului implantului zigomatic conform tipului 0. Suprafata peretelui lateral al sinusului maxilar
este platd. Forarea neoalveolei incepe de pe suprafata palatinald a crestei alveolare. Apexul implantului se ancoreazd in osul zigomatic, astfel incat corpul traverseazd integral
intrasinuzal. B) Reprezentare schematicd a traiectului implantului zigomatic conform tipului 1. Suprafata peretelui lateral al sinusului maxilar este usor concavd. Forarea
neoalveolei incepe de pe suprafata palatinald a crestei alveolare. Apexul implantului se ancoreazd in osul zigomatic, astfel incdt corpul perforeazd peretele lateral, insd traverseazd,
preponderent, intrasinuzal. C) Reprezentare schematicd a traiectului implantului zigomatic conform tipului 2. Suprafata peretelui lateral al sinusului maxilar este concavd. Forarea
neoalveolei incepe de pe suprafata palatinald a crestei alveolare. Apexul implantului se ancoreazd in osul zigomatic, astfel incdt corpul traverseazd integral extrasinuzal, insd, intre
implant si peretele lateral nu existd spatiu. D) Reprezentare schematicd a traiectului implantului zigomatic conform tipului 3. Concavitatea suprafetei peretelui lateral al sinusului
maxilar este accentuatd. Forarea neoalveolei incepe de pe suprafata palatinald a crestei alveolare. Apexul implantului se ancoreazd in osul zigomatic, astfel incdt corpul traverseazd
integral extrasinuzal, insd portiunea mijlocie a implantului nu este in contact cu peretele lateral. E) Reprezentare schematicd a traiectului implantului zigomatic conform tipului 4.
Atrofia crestelor este accentuatd, atat pe orizontald, cdt si pe verticald. Apexul implantului se ancoreazd in osul zigomatic, astfel incdt corpul traverseazd integral extrasinuzal, insd
implantul nu perforeazd creasta alveolard subtire si nu este in contact cu peretele lateral.

Scopul Materiale si metode

Analiza bibliograficd si evaluarea clinici a metodei de
reabilitare a pacientilor cu edentatie la nivelul maxilarului
superior, asociati cu atrofie severd, prin intermediul
implanturilor zigomatice.

In cadrul studiului retrospectiv au fost inclusi 8 pacienti
(1 barbat si 7 femei), cu varsta cuprinsa intre 47 si 65 de ani
(varsta medie - 58,5 ani), care s-au adresat la sectia de chirurgie
oro-maxilo-faciald a IMSP Institul de Medicind Urgenta si in
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Clinica Stomatologica SRL “Omni Dent” (Chisindu, Republica
Moldova) in perioada anilor 2017-2020, pentru reabilitare
implanto-protetici. De asemenea, a fost efectuatd sinteza
bibliograficd a bazei de date PubMed, ce abordeaza subiectul
implanturilor zigomatice, publicate in ultimii 10 ani. Utilizdnd
expresia ,,zygomatic implants” motorul de cautare automat a
relevat un total de 319 articole. In urma unei analize detaliate
au fost selectate 48 de publicatii ce corespund subiectului
abordat. Criteriile clinice de includere in studiu au fost: prezenta
la pacienti a edentatiilor partiale extinse si totale, la nivelul
maxilarului superior, in crestele alveolare edentate, cu atrofie
osoasa severd, care corespund tipului D dupa Misch (1987),
cu inserarea aménatd a implanturilor (tip IV), cu incércare
functionald imediatd; starea generald satisficitoare; igiena
orald satisfacatoare; lipsa patologiei sinusului maxilar si a altor
maladii locale ale cavitétii bucale; oferirea acordului informat
de catre pacienti pentru examinarile in dinamici si utilizarea
datelor in studiu. Criteriile de excludere din studiu au fost:
contraindicatiile de ordin general si local cétre interventiile
chirurgicale planificate, precum si dezacordul invocat de catre
pacienti pentru utilizarea datelor in studiu. Toti pacientii
inclusi in studiu au fost informati si au semnat acordul pentru
inrolarea in acesta. Distributia pacientilor si a implanturilor a
fost studiata prin analize statistice descriptive. Au fost calculate
valorile variabilelor cantitative si calitative (tabelul 1) (sex,
varsta pacientului, numarul de implanturi inserate, distributia
implanturilor dupa clasificarea E. Bedrossian (2010) [20], si
ZAGA, conceput de C. Aparicio (2011) [19], deviatiile standard,

mediana, intervalul de incredere (IC)).

Un criteriu important pentru aprecierea ratei de succes a
tratamentului si complicatiilor postoperatorii este aprecierea
aparitiei proceselor inflamatorii ale sinusului maxilar. Resorbtia
periimplantard, deopotriva, rimane a fi un criteriu important
in stabilirea pronosticului tratamentului si a ratei succesului
implantar, insd, din cauza numarului mic de cazuri examinate,
in acest studiu ne vom referi doar la datele subiective a prezentei
sau lipsei resorbtiei, iar partea obiectivd va fi analizata in studiile
ce urmeazai a fi efectuate.

Examinarea preoperatorie clinica si paraclinica. Pacientii
au fost examinati clinic, stabilindu-se, astfel, diagnosticul
si planul de tratament. De asemenea, au fost studiate fisele
medicale de ambulator si s-au efectuat investigatii imagistice
(OPG - ortopantomografie, CBCT - tomografie computerizata
cu fascicol conic) pentru evaluarea anatomiei radiologice,
precum si pentru efectuarea planificarii virtuale.

Planificarea virtuala preoperatorie. Evaluarea tridimen-
sionald s-a efectuat prin expunerea radiologicd a pacientilor,
utilizdnd protocolul aparatului SIRONA Ortophos SL (FOV
- cAmp de vizualizare - 11x10, 12mA, 84kV, 14 sec.). Datele
DICOM ale CBCT-ului au fost procesate in programul licentiat
Sidexis 4.2. In toate cazurile, planificarea inserarii implanturilor
a fost realizatd in programele licentiate Galaxis/Galileos Implant
1.9.2 si Implant Studio, 3 Shape 19.3.1 (Figura 4).

Figura 4. Planificarea inserdrii implanturilor in programele licentiate. A) Galaxis/Galileos Implant 1.9.2. B) Implant Studio, 3 Shape 19.3.1. Cazuisticd,,Omni Dent”.

Utilizand instrumentarul acestor programe informationale
am efectuat planificarea virtuala in detalii a pozitiei, numérului,
angulatiei, diametrului silungimii implanturilor, in conformitate
cu ghidul general pentru implanturi zigomatice propus de
Bedrossian (tabelul 1), si a protocolului ZAGA (Figura 3).

Tabelul 1
Recomandéri de tratament bazate pe prezenta ofertei osoase in diferitele zone ale
maxilei

PREZENTA OFERTEI OSOASE SUFICIENTE

TACTICA CHIRURGICALA

ZONA L IIsilll Implanturi conventionale instalate axial
ZONAIsill Implanturi conventionale instalate angulat
ZONA| Implanturi zigomatice in combinatie cu 2 sau

4implanturi traditionale

DEFICIT 0S0S IN TOATE ZONELE

Bedrossian E. Rehabilitation of the edentulous maxilla with the zygoma concept: a
7-year prospective study. IntJ Oral Maxillofac Implants. 2010; 25: 1213-1221.[20]

4 implanturi zigomatice

Luand in consideratie zonele descrise, precum si cantitatea
si calitatea osului disponibil, formatiunile anatomice invecinate,
dintii antagonisti, pozitia chirurgicala versus ortopedica,
optimald de inserare a implanturilor, precum si parametrii
protetici pentru confectionarea viitoarei constructii. De
asemenea, a fost analizatd posibilitatea utilizarii protocolului
ghidat de instalare a implanturilor prin utilizarea sabloanelor
chirurgicale (Figura 5).

In total au fost confectionate 5 ghiduri chirurgicale utilizand
metoda primei freze (,,Pilot drill technique”). Suplimentar, la
toti, planificarea a fost completatd de examinarea fotografica,
analiza virtuald a modelelor de studiu, precum si a modelelor
anatomice printate 3D (Figura 6).

Implanturile utilizate. La pacientii inclusi in studiu au fost
inserate un total de 34 de implanturi, dintre care: 23 implanturi
(imp.) zigomatice (Nobel Biocare - 4 imp., JDental Care - 19
imp.) si 11 implanturi conventionale (JDental Care). In 3 cazuri
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Figura 5. Ghidurile chirurgicale. A) Planificarea virtuald a fabricdrii ghidurilor chirurgicale. B) Ghidurile chirurgicale cu suport mucozal, printate 3D. C) Fixarea ghidurilor cu pini
sau suruburi de osteosintezd si forarea neoalveolelor conform protocolului ,Pilot dril technique”. Cazuistica,,Omni Dent”.

Figura 6. A) Analiza virtuald a modelelor de studiu. B) Modele anatomice de studiu, printate 3D. Cazuisticd ,,Omni Dent”.

s-a efectuat metoda “free-hand” de instalare a implanturilor, in
5 cazuri protocolul static ghidat utilizand sabloane chirurgicale.
In toate cazurile clinice s-a recurs la tehnica cu lambou

(inserarea in cAmp deschis, dupd incizie si decolarea lamboului
mucoperiostal). Dimensiunile implanturilor, fiind variate, sunt
redate in tabelul 2.

Tabelul 2
Repartizarea dimensiunilor (lungime, diametru) implanturilor utilizate
Implanturi conventionale Implanturi zigomatice
L gmm 10mm 13mm G| MRS e | s | smm | Gom || ASmm | Somm
Diametru Diametru
3.7 mm 1 - 2 - 41mm 2 - 2 - - -
43mm - 4 2 2 43 mm 1 7 2 4 1 4

Anestezia. La un pacient interventia de inserare a im-
planturilor s-a efectuat sub anestezie generald, intubare nazo-
traheald, in conditiile salii de operatie, combinatd cu anestezie
infiltrativa, utilizind solutie de lidocaind 2% cu adrenalina (1:50
000). La 7 pacienti, interventia s-a efectuat sub anestezie locala
prin abord endo-bucal, prin blocarea terminatiilor nervilor
infra-orbital, alveolar superior (anterior, mediu, posterior),
nazopalatin si palatin mare, cu solutie pe bazi de articaind 4%,
cu adaos de epinefrina (1:100 000), in combinatie cu anestezie
cutanatd a regiunii zigomatice. Sedarea intravenoasd a fost
utilizatd in 3 cazuri.

Protocolul chirurgical. In toate cazurile, preoperator, pa-
cientii au fost asanati (igienizarea profesionald, tratamentul ca-
riilor si complicatiilor lor). De asemenea, inainte de interventie,
pacientilor li s-au indicat bdi bucale cu solutii antiseptice
(solutie clorhexidini 0,05%), dar si administrarea de antibiotice
(Amoxicilina 0,875 + 0,125 acid clavulanic).

Expunerea crestei alveolare, precum si a regiunii zigomatice,
s-a realizat printr-o incizie larga pe mijlocul crestelor alveolare,

in limita gingiei, fiind completatd cu doua incizii verticale de
degajare, la nivelul tuberozitétii maxilare. Decolarea lamboului
mucoperiostal se efectueazd suficient pentru a oferi un cAmp
vizual optimal, astfel incat manipulatiile chirurgicale ulterioare
sd fie usor realizate. Crearea neoalveolelor se efectueazd in
conformitate cu tehnica chirurgicald, propusa de P. Malo (2008)
[9], initial cu freza sferica de 2,8 mm, ulterior, se utilizeaza freze
cu diametru crescind, conform indicatiilor producétorului
sistemului de implanturi (Nobel Biocare-Elvetia, JDental Care-
Italia). Freza finald depinde de situatia anatomica (cantitatea
si calitatea osului disponibil), astfel, neoalveola poate fi creatd
cu subpreparare (densitate D4) sau suprapreparare (densitate
D1). Pentru evitarea supraincilzirii, la 500-600 rotatii/min se
efectueazd irigarea cu solutie salind.

Protocolul ortopedic. In toate cazurile a fost utilizat
protocolul imediat de incédrcare a implanturilor zigomatice
propus de Bedrossian et al. (2006) [12], utilizAnd lucrari
protetice temporare, confectionate din acrilat in laborator, fixate
la a 2-a sau a 3-a zi postoperator.
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Ingrijiri postoperatorii. La toti pacientii a fost prescris
tratament antibacterial (amoxicilind + acid clavulanic, cate 1 g
de 2 ori/zi, timp de 5 zile), tratament antimicotic (Fluconazol
0,15 g la a 3-a zi), tratament analgezic (pe perioada de
persistentd a durerii) si medicatie decongestionanta utilizand
spray nazal, Otilin Marin de 2-3 ori/zi, timp de 2-3 zile si
Nasonex, cate 2 pulverizari/zi, 14 zile. La fel, s-au recomandat
béi bucale cu solutii ce contin clorhexidind 0,12%, de 2-3 ori/
zi, pentru intreaga perioada de vindecare. Pentru examinarea in
dinamica si efectuarea pansamentului, prima vizita de control a
fost programatd, pentru fiecare dintre pacienti, la 24 ore dupi
interventia chirurgicala.

Pacientii inclusi in studiu au fost examinati in dinamici la
10 zile, dupa care la 3, 6, 12 si 24 luni postoperator. Lucrarea
protetica a fost inlaturata la fiecare etapa de examinare pentru a
evalua situatia clinica.

Rezultate
In prezentul studiu au fost reabilitati implanto-protetic
8 pacienti (7 femei, 1 barbat) cu varsta cuprinsd intre 47-65

de ani, media fiind de 58,5 ani. Pacientii inclusi in studiu au
prezentat edentatie totald in 5 cazuri si edentatie partiala - in 3,
toate fiind asociate cu atrofie severd clasa D, Misch. Reabilitarea
totald a maxilarului superior s-a efectuat la 7 pacienti, iar la 1
pacient, prin aceastd metoda, segmentar, s-a recuperat edentatia
unilaterald pe stdnga. Protocolul ,Quad Zygoma” (4 implanturi
zigomatice) a fost aplicat in 3 cazuri, ,Quad Zygoma hybrid”
(4 imp. zigomatice si 1 conventional) a fost aplicat la un singur
pacient (Figura 7). In alte 2 cazuri a fost utilizatd metoda
»Hybrid Zygoma + 2” (2 imp. zigomatice si 2 conventionale)
si in 1 caz s-a aplicat metoda ,,Hybrid Zygoma + 47 (2 imp.
zigomatice si 4 conventionale) (Figura 8). La 1 pacient, in
cazul edentatiei partiale, a fost inserat 1 implant zigomatic in
combinatie cu 1 implant conventional si 1 implant pterigoid
(Figura 9). In total, au fost inserate 34 implanturi, dintre
care 23 zigomatice, 10 conventionale si 1 pterigoid. Conform
clasificarii ZAGA’, distributia implanturilor zigomatice se
prezinta astfel: 6 implanturi (26%) pozitionate strict intrasinuzal
(clasa 0), 8 implanturi (35%) plasate intrasinuzal, avand o
tangentd cu peretele lateral al sinusului (clasa 1), 7 implanturi

Figura 7. Cazurile clinice de reabilitare implanto-proteticd prin metoda Quad-zygoma (utilizarea a 4 implanturi zigomatice) la 4 pacienti: B.E.; D.A.; R.L,; C.E. Coloana (A) OPG-urile
preaperatorii ale pacientilor cu edentatii maxilare si atrofie pronuntatd clasa D (Misch); Coloana (B) Ceph AP(Reconstructie anteroposterioard) din (BCT postoperator ale pacientilor
cu vizualizarea pozitiondrii implanturilor; Coloana (C) Imagini intraoperatorii, din dreapta, dupd inserarea implanturilor zigomatice, cu vizualizarea raportului implant - creastd
alveolard - sinus maxilar - os zigomatic; Coloana (D) Imagini intraoperatorii, din stdnga, dupd inserarea implanturilor zigomatice, cu vizualizarea raportului implant - creastd

alveolard - sinus maxilar - os zigomatic.
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Reflectarea cazurilor clinice cu expunerea datelor: utilizarea chirurgiei static virtual asistate, timpul interventiilor chirurgicale, tipul anesteziei utilizate, timpul de fixarea a protezei

temporare, perioada de evidentd in dinamicd, complicatiile, totalizarea datelor, valorile medii, valorile minime si maxime.

Pacient (cod) | Chirurgie static virtual Timpul interventiei Tipul anesteziei Fixarea de proteza Perioada de evidentd in Complicatii

asistata (minute) temporard (zile) dinamica (luni)
RL Da 105 ALR 6 4 abs
DA Da 119 ALR 5 5 abs
TA Da 104 ALR 4 4 abs
ME Nu 115 ALR 12 5 abs
AA Da 91 ALR + sedare 0 16 abs
BE Nu 270 AG 7 34 abs
CE Da 108 ALR + sedare 4 n abs
& Nu 119 ALR 6 1 abs
Total Da-5 Vm-128 AG-1 Vm-55 Vm-10 -
8 Nu-3 Min-91 ALR-5 Min-0 Min-1

Max - 270 ALR + sedare - 2 Max - 12 Max - 34

Legenda: Vm — valoare medie, Min — valoarea minimd, Max — valoarea maximd, AG — anestezie generald, ALR — anestezie loco-regionald, ALR + sedare — anestezie loco-
regionald combinatd cu sedare intravenoasd, abs — absenta complicatiilor.

Figura 8. Cazurile clinice de reabilitare implanto-proteticd prin metoda Hybrid-zygoma (utilizarea implanturilor zigomatice in combinatie cu implanturi conventionale) la 3
pacienti: M.E.; C.S.; T.A. Coloana (A) OPG-urile preoperatorii ale pacientilor cu edentatii partiale maxilare si atrofie pronuntatd clasa D (Misch) in sectoarele laterale; Coloana (B)
Reconstructie Ceph AP (anteroposterioard) din CBCT postoperator ale pacientilor cu vizualizarea pozitiondrii implantelor; Coloana (C) Imagini intraoperatorii, din dreapta, dupd
inserarea implanturilor zigomatice, cu vizualizarea raportului implant - creastd alveolard - sinus maxilar - os zigomatic; Coloana (D) Imagini intraoperatorii, din stdnga, dupd
inserarea implanturilor zigomatice, cu vizualizarea raportului implant - creastd alveolard - sinus maxilar - os zigomatic.
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Figura 9. Caz clinic de reabilitare implanto-proteticd prin metoda “Hybrid-zygoma-unilateral” (utilizarea implantului zigomatic in combinatie cu implanturi conventionale la
pacientul A.A.: (A) OPG preaperator, unde se apreciazd edentatie partiald maxilard unilaterald pe stdnga si atrofie pronuntatd clasa D (Misch) in sectorul lateral; (B) Reconstructie
(Ceph AP (anteroposterioard) din (BCT postoperator ale pacientului cu vizualizarea pozitiondrii implanturilor; (C) Imagine intraoperatorie, din stdnga, dupd inserarea implantului
zigomatic, cu vizualizarea raportului implant - creastd alveolard - sinus maxilar - os zigomatic

(30%) corespund clasei 2 si cu pozitionare extrasinuzald si
ancoraj strict zigomatic (clasa 4) au fost inserate 2 implanturi.
Implanturile inserate au avut diametrul de 3.75 mm, 4.1 mm,
4.3 mm si lungimi de 8 mm, 10 mm, 13 mm si 15 mm pentru
cele standarde; 15 mm pentru cel ptrerigoid si 37.5 mm, 40 mm,
42.5 mm, 45 mm, 47.5 mm si 50 mm pentru cele zigomatice.
Distributia implanturilor conventionale si a celor zigomatice,
utilizate in acest studiu, au fost reflectate mai demonstrativ
in tabelul 2. In 5 cazuri a fost utilizat protocolul static ghidat
de inserare a implanturilor prin intermediul sabloanelor
chirurgicale pentru prima freza (tabelul 3).

Anestezia generald a fost utilizatd la 1 pacient, in 2 cazuri
a fost efectuatd anestezie locald cu sedare intravenoasa si in 5
cazuri - doar anestezie locald. Timpul mediu al interventiei
chirurgicale a constituit 128 minute, variind intre 91-270
min. In toate cele 8 cazuri a fost efectuata incircarea imediatd
a implanturilor cu lucrédri protetice temporare, acestea fiind
fixate, fie in aceeasi zi, fie in decurs de 12 zile postoperator,
media constituind 5,5 zile. Perioada de supraveghere, in mediu,
a fost de 10 luni, variind intre 1-34 luni. In aceasti perioada
complicatii intra- §i postoperatorii, precum si de ordin protetic,
nu s-au intalnit, rata succesului constituind 100% (tabelul 3).

Discutii

Majoritatea autorilor atestd ci procedura chirurgicala de
inserare a implanturilor zigomatice cu utilizarea anesteziei
locale este bine toleratd de pacienti, iar interventia este usurata,
deoarece pacientul este constient si coopereaza cu echipa
operatorie. De asemenea, studiile evidentiazd importanta
seddrii intravenoase ce faciliteaza actul chirurgical, aceasta fiind
indicatd in cazul in care echipa chirurgicald este experimentata
si durata estimativé a interventiei este mai mica de 2 ore [17].
Acest lucru l-am observat si noi in prezentul studiu, unde durata
interventiilor chirurgicale a variat intre 91-119 minute, media
fiind de 108,7 min, la 7 pacienti operati sub anestezie locald
si cei sub anestezie locald combinata de sedare intravenoasa.
Un timp mai indelungat (270 min) a fost la pacientul operat
sub anestezie generald. Constatam cd timpul indelungat a fost
determinat de dificultétile tehnice ale manoperelor chirurgicale,
efectuate la un pacient necooperant, indus de anestezia generala.
Consideram ca timpul este un criteriu important nu doar
pentru confortul pacientului, dar si pentru reusita interventiei
in ansamblu. In acest sens au fost concepute diferite tehnici si
metode, care permit micsorarea timpului intraoperator, cum
ar fi protocolul ZAGA si utilizarea ghidurilor chirurgicale.
Protocolul ZAGA, elucidat in figura 1, a simplificat metoda

de selectie a pozitiei implanturilor in dependentd de anatomia
individuald a fiecarui pacient in parte. Astfel, prepararea
neoalveolelor este ghidatd nu de tehnica chirurgicala propusa de
Branemark et al, Stella et al sau Miglioranca et al [6, 8, 10], dar
de anatomia regiunii de interes. In consecintd, pozitia corporald
a implantului poate varia de la complet intra-sinuzal pana la
complet extrasinuzal, fiind posibila si varianta de pozitionare
pe suprafata peretelui lateral al sinusului maxilar, precum si in
raport cu creasta alveolard. In acest fel, analizind punctele cheie
ale relatiei implantului zigomatic cu formatiunile anatomice
invecinate pe care le traverseaza, noi am propus utilizarea
unei noi clasificari. Astfel, clasificarea propusd de catre autori
faciliteazd utilizarea terminologiei la toate etapele de planificare,
inserarea implanturilor, precum si analiza radiologica pre- si
postoperatorie. Clasificarea modificata (tabelul 4) include:
Tip 0 (IcIcI) - pozitionarea implantului complet intrasinuzal/
intramaxilar/intracrestal; Tip 1 (IpIpI) - pozitionarea
implantului partial intrasinuzal/intramaxilar, intracrestal; Tip
2 (EII) - pozitionarea implantului extrasinuzal, intramaxilar,
intracrestal; Tip 3 (EEI) - pozitionarea implantului extrasinuzal,
extramaxilar, intracrestal; Tip 4 (EEE) - pozitionarea implantului
extrasinuzal, extramaxilar, extracrestal.

Tabelul 4
(lasificarea modificatd de autori de pozitionare a implanturilor zigomatice
CLASIFICAREA MODIFICATA CODIFICARE ZAGA

Complet Intrasinuzal/Intramaxilar, Intracrestal | Iclcl ZAGAO
Partial Intrasinuzal/Intramaxilar, Intracrestal Iplpl ZAGA1
Extrasinuzal, Intramaxilar, Intracrestal Ell IAGA 2
Extrasinuzal, Extramaxilar, Intracrestal EEI ZAGA3
Extrasinuzal, Extramaxilar, Extracrestal EEE IAGA 4

De asemenea, pentru a imbunatiti succesul pe termen lung,
cu reducerea complicatiilor intra- si postoperatorii, echipa
operatorie trebuie sd posede bine informatia volumetrica
tridimensionald a structurilor osoase pand la etapa de
implantare. In ultimul deceniu, tot mai multi autori pun in
evidentd importanta planificdrii retrograde, ghidatd protetic, a
reconstructiilor pe implanturi dentare. Tehnologiile moderne
de Prototipare si Executie Rapidd permit fabricarea ghidurilor
chirurgicale (Figura 5) intr-un timp scurt, la un pret redus, care,
ulterior, sunt utilizate pentru a transpune planificarea virtuala
in practica, oferind o precizie superioara fatd de metoda libera
»free-handed”
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Ghidurile chirurgicale pot fi utilizate in majoritatea cazurilor
clinice, acestea fiind indicate cu predilectie in urmatoarele
situatii: aproprierea de structuri anatomice vitale, in deficit osos,
cand inserarea implantului se bazeaza pe principiile protetice,
in reabilitarea intregii arcade dentare, cu sau fard extractii
dentare, si implantare imediatd. Aceste indicatii reprezintd
situatiile dificile (de extrema), care s-au regisit in toate cazurile
noastre clinice. Evaluarea preoperatorie a situsului implantar si
utilizarea softurilor de planificare virtuald a implantérii (Figura
4) reduce rata erorilor si a complicatiilor, deoarece este posibil
de a selecta implantele cu dimensiuni ce corespund volumului
si topografiei situsului implantar [21]. In prezentul studiu nu
s-au atestat complicatii intraoperatorii §i nici pe perioada
de supraveghere. In literaturd, totusi, sunt descrise o serie
de complicatii biologice si mecanice ce pot aparea pe termen
scurt si lung. Dintre cele mai studiate amintim complicatiile
biologice precum: sinuzita maxilard; penetrarea in formatiuni
anatomice invecinate, cum ar fi cavitatea orbitei §i regiunea
infratemporald, non-osteointegrarea, infectiile locale, formarea
fistulelor, parestezii, hematoame, precum si complicatiile
de ordin mecanic: slabirea suruburilor de fixare, fracturarea
lucrarilor protetice. Majoritatea autorilor conclud ci cea mai des
intalnitd complicatie ramane a fi sinuzita maxilara. Incidenta ei
variaza de la 0 la 26,6%, media fiind de 3,9% [15], si este mai
des asociatd cu tehnica intrasinuzald propusa de Branemerk.
O metoda eficientd de evitare a acestei complicatii ar putea fi
efectuarea unei examindri radiologice exhaustive a regiunii
de interes, in special a permeabilitatii complexului osteo-
meatal, astfel incat pacientii cu potentiali factori de risc pentru
dezvoltarea rinosinuzitei cronice trebuie identificati, studiati
si, dacd este necesar, tratati inainte de plasarea implanturilor
zigomatice. De asemenea, tehnica modificatd de Aparicio,
cu pozitionarea, preponderent extrasinuzald, a implanturilor
zigomatice, conform protocolului ZAGA, a scizut rata
dezvoltarii nu doar a sinuzitelor, dar si a fistulelor oroantrale,
micsordnd posibilitatea aparitiei comunicérilor orosinuzale.
Deopotriva, o astfel de pozitionare este benefica si din punct
de vedere protetic, deoarece suprastructurile sunt amplasate
crestal, micsorand astfel si complicatiile mecanice.

Pe termen lung, rata de supravietuire a implanturilor
zigomatice este comparabild cu implanturile conventionale,
respectiv, lipsa osteointegririi, conform diferitor autori, variaza

Medica
de la 9,7% dupa Becktor et al., 4,2% dupa Chrcanovic et al. [18]
si2,5% dupa la Miglioranca et al., media constituind 2,44% [10].
Reiesind din limitérile studiului nostru, rezultatele obtinute
sunt analogice cu studiile similare, astfel, complicatii nu au fost
int4lnite, ceea ce a oferit o rata de succes de 100%.

Concluzii

1. Disponibilitatea informatiei in literatura de specialitate
contemporand, cu privire la metoda de reabilitare a maxilarului
superior edentat, cu atrofie severd, prin intermediul implantelor
zigomatice, ramane a fi insuficient elucidata (in ultimul deceniu
au fost publicate doar 319 articole intalnite in motorul de cautare
PubMed, utilizdnd expresia ,,zygomatic implants”).

2. Pacientii cu atrofie severa a maxilarului superior pot fi
reabilitati prin multiple metode disponibile chirurgiei oro-
maxilo-faciale contemporane, insd rdmén nerezolvate un sir
de neajunsuri cu referire la: morbiditate, timpul de reabilitare,
durata interventiei chirurgicale, costuri, influente ale factorilor
de ordin general si local, pronosticul pe termen lung, etc. Astfel,
cautarea metodelor alternative de reabilitare optimala al acestor
pacienti riméne o preocupare a specialistilor in domeniu.

3. Evaluarea clinica a metodei de reabilitare implanto-prote-
ticd, prin intermediul implantelor zigomatice, la pacientii inclusi
in studiu, a demonstrat utilizarea lor in diverse situatii clinice,
diferitd relatie anatomicd cu formatiunile interesate (creasta
alveolard, sinus maxilar, os zigomatic), posibilitatea reabilitarii
unilaterale sau bilaterale, precum si utilizarea a 4 implante
zigomatice sau a combinatiei dintre 1 sau 2 implante zigomatice
cu cele conventionale.

4. Clasificarea propusa de citre autori serveste drept un su-
port practic pentru orientarea specialistilor in terminologia me-
todei de reabilitare cu implante zigomatice.

5. Lipsa complicatiilor in acest studiu se datoreaza planificarii
minutioase preoperatorii, datoritd utilizarii sabloanelor
chirurgicale, care au permis pozitionarea corect-anatomica,
ghidata protetic, a implanturilor zigomatice.

6. Metoda de reabilitare cu implante zigomatice a demonstrat
o eficacitate inaltd, o rata scazutd a morbiditétii comparativ cu
metodele de crestere a ofertei osoase, timp redus al interventiei
chirurgicale, reabilitare proteticd imediata, satisfactie inaltd din
partea pacientilor.
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Rezumat

Introducere. Raspandirea infectiei periapicale, de la dintii superiori spre sinusul maxilar, este descrisa drept sinuzitd maxilard odontogena [1]. Conform
literaturii selective, incidenta sinuzitei maxilare odontogene ocupd 10-12% din totalul cazurilor de sinuzitd maxilard, dar studiile mai recente elucideaza ca
procentul este si mai mare, ajungand la 30-40% [11]. Sinuzita maxilara de origine dentard este o afectiune cu incidenta crescutd, iar, datorita caracteristicilor
anatomotopografice ale acestei regiuni faciale, aceastd patologie este studiatd de catre doua specialitati (chirurg oromaxilofacial, otorinolaringolog) [2].
Scopul acestei lucrari este evaluarea epidemiologica, bacteriologicd si clinicd a sinuzitei maxilare odontogene.

Material si metode. In concordanta cu scopul si obiectivele lucrdrii a fost realizat un studiu clinic retrospectiv, in baza fiselor de observatie ale pacientilor,
diagnosticati cu sinuzitd maxilard odontogend, selectati dintre toti pacientii cu rinosinuzite maxilare bacteriene, spitalizati in sectia de otorinolaringologie
a IMSP Spitalul Clinic Republican, in perioada de 01.01.2017 — 31.12.2019.

Rezultate. Prin studiul rezultatelor examenului bacteriologic s-a urmarit identificarea principalelor tulpini bacteriene, aerobe si anaerobe, ce determind
aparitia procesului supurativ la nivelul sinusului maxilar.

Concluzii. Sinuzitele maxilare odontogene sunt determinate, cel mai frecvent, de asociatii microbiene. Femeile sunt mai susceptibile sa dezvolte patologia,
dar cauza nu este elucidatd. Din punct de vedere al repartitiei pe grupe de varstd, afectarea preponderentd se certifica la decada a IV-a a vietii [3, 7, 10].
Cuvinte cheie: sinuzitd maxilara odontogend, iatrogenie, examen bacteriologic.

Summary

Introduction. The pathological extent of dental disease in the maxillary sinus is described as odontogenic maxillary sinusitis [1]. According to the selective
literature, the incidence of odontogenic maxillary sinusitis is 10-12% of all cases of maxillary sinusitis, but more recent studies reveal that the percentage is
even higher and reaches 30-40% [11]. Maxillary sinusitis of dental origin is a condition with a high incidence, and due to the anatomotopographic features
of this facial region, this pathology is studied by two specialties (oromaxillofacial surgeon, otorhinolaryngologist) [2].

The aim of this analysis is to study the maxillary sinuses of dental cause in terms of epidemiological, bacteriological and clinical characters.

Material and methods. In accordance to the purpose and objectives of the analysis, a retrospective clinical-statistical study was performed, based on
patient observation sheets, diagnosed with odontogenic maxillary sinusitis, selected from all patients with bacterial maxillary rhinosinusitis, hospitalized in
the otorhinolaryngology department of IMSP Republican Clinical Hospital during 01.01.2017 — 31.12.2019 period.

Results. The study of the results of the bacteriological examination aimed to identify the main bacterial strains, aerobic and anaerobic, which determines
the appearance of the suppurative process in the maxillary sinus.

Condlusions. Odontogenic maxillary sinusitis is most often caused by microbial associations. Women are more likely to develop the pathology, but the
cause is not elucidated. From the point of view of distribution by age groups, the predominant impairment is certified in the fourth decade of life [3, 7, 10].
Keywords: odontogenic maxillary sinusitis, iatrogenic, bacteriological examination.

Introducere

Raspandirea infectiei periapicale, de la dintii superiori
spre sinusul maxilar, este descrisa drept sinuziti maxilara
odontogena. Procesele inflamatorii din sinusul maxilar ocupa
un loc important in structura generald a sinusurilor paranazale,
iar studiul sinuzitelor maxilare de origine odontogend are
propriul sau istoric [1].

Sinusul maxilar are raport anatomic de vecindtate cu
radacinile dintilor laterali de pe arcada dentard superioara [2].
De obicei, radécinile dintilor premolari si molari ai maxilei
sunt separati de planseul sinusului maxila, printr-un os cortical
dens, cu grosime variatd, insd, uneori, acestea sunt delimitate
doar prin mucoperiost [3]. O parte importanta a patologiei
sinusului maxilar este legatd de afectiunile periapicale sau
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parodontale marginale ale premolarilor si molarilor superiori,
precum si de manevrele de tratament endodontic, ce se executd
asupra acestor dinti [2, 4]. O alta cauza a morbiditatii sinusului
maxilar, de origine odontogena, este traumatizarea peretelui
inferior al sinusului maxilar, in timpul si dupé diverse manipu-
latii chirurgicale asupra dintilor arcadei superioare, cum ar fi
extractiile dentare sau inserarea implanturilor dentare endo-
osoase, acestea reprezentand cauzele iatrogene majore [2, 5].

Sinuzita maxilara odontogend este o afectiune cu incidentd
crescutd, iar, datoritd particularitatilor anatomotopografice
ale acestei regiuni, patologia data este studiatd de cétre doud
specialitati. Leziunile traumatice si infectioase de origine
odontogena sunt tratate de catre chirurgul oro-maxilo-facial, iar
cele de origine rinogend - de catre medicul otorinolaringolog.
Astfel colaborarea dintre acesti specialisti este inevitabild si
recomandabila [2].

Conform literaturii selective, incidenta sinuzitei maxilare
odontogene este de 10-12% din totalul cazurilor de sinuzita
maxilara [6-8], dar studiile mai recente dezviluie ca procentul
estesi maimare, ajungandla30-40% [11]. Aceastanuseintalneste
niciodata la sugari, este rara la copii si tineri, constatdndu-se, de
obicei, la adulti. [4] Cel mai frecvent afecteaza populatia apta de
muncd, care se incadreazi in a IIl-a si a IV-a decadd a varstei,
dar alte studii mentioneaza si cea de-a V-a decada, distributia
pe sexe fiind, de obicei, omogend sau cu o prevalenta usoara a
sexului feminin [3, 7, 10]. Sinusurile maxilare sunt afectate in
masura egald din partea dreapta si stingd. Afectarea simultand a
sinusurilor din ambele parti este rara [3].

Microorganismele  cauzale ale sinuzitei maxilare
odontogene tind sa difere de cele din sinuzita non-odontogena.
In rinosinuzita maxilara bacteriand sunt frecvent implicate
microorganismele convive ale cavitatii nazale, in timp ce
infectia odontogena implicd microflora comensalé orald si, cel
mai frecvent, este o infectie polimicrobiand aeroba si anaeroba,
predominand speciile anaerobe [1, 8, 12, 13].

Sinusita maxilara odontogend maxilard de cauza dentara
meritd o atentie speciald, deoarece exista o inconvenientd in
etiologie, fiziopatologie si managementul afectiunii mentionate
in comparatie cu bolile inflamatorii ale sinusului maxilar de
altd origine [7]. Incorect diagnosticati, terapia conventionala a
sinuzitei maxilare odontogene poate fi ineficienta [6].

Scopul studiului. Evaluarea epidemiologicd, bacteriologica
si clinicd a sinuzitei maxilare odontogene.

Obiectivele studiului. 1. Studierea structurii morbiditatii
sinuzitei maxilare odontogene (SMO), utilizand datele fiselor de
observatie a pacientilor internati in sectia ORL a IMSP Spitalul
Clinic Republican, pe parcursul a trei ani (01.01.17 - 31.12.19);
2. Evaluarea SMO in dependentd de sex, varstd si mediul de
provenientd; 3. Analiza SMO in dependenté de tabloul clinic; 4.
Identificarea agentilor patogeni cel mai frecvent incriminati in
stabilirea SMO.

Materiale si metode de cercetare. Studiul retrospectiv
a fost realizat in baza fiselor de observatie ale pacientilor,
diagnosticati cu sinuzitd maxilard odontogend, selectati dintre
toti pacientii cu rinosinuzite maxilare bacteriene, spitalizati in
sectia de otorinolaringologie a IMSP Spitalul Clinic Republican
in perioada de 01.01.2017 - 31.12.2019. In cadrul studiului
a fost examinat un lot de 57 pacienti cu sinuzitd maxilard

odontogena, cu varsta medie de 43,23+12,34 ani, dintre care 32
femei §i 25 barbati. Din fisele acestor pacienti au fost extrase
urmatoarele date, necesare evaluarii statistice: date generale
despre pacient (sexul, varsta, locul de trai), date clinice (debutul
patologiei, principalele acuze la internare, examenul primar),
date paraclinice (examenul radiologic, examenul bacteriologic
al secretiilor sinuzale).

In conformitate cu scopul si obiectivele studiului clinic
retrospectiv, ne-am axat pe analiza complexa si integra a datelor
obtinute in baza fiselor de observatie clinicd a pacientilor
diagnosticati cu sinuzitd maxilard odontogend. Prin studiul
rezultatelor examenului bacteriologic s-a urmdrit identificarea
principalelor tulpini bacteriene, aerobe si anaerobe, ce determind
aparitia procesului supurativ la nivelul sinusului maxilar. Datele
obtinute au fost prelucrate statistic folosind programul de calcul
tabelar Microsoft Excel, componentd a pachetului Microsoft
Office 2007. Pentru reflectarea demonstrativd a rezultatelor
obtinute, acestea au fost incluse si prezentate sub formi de
tabele, diagrame.

Rezultate si discutii

Din analiza fiselor de observatie, am constatat ci, pe
parcursul celor trei ani, in total au fost internati 442 pacienti
cu diagnosticul de sinuzitd maxilara (rinosinuzitd maxilara
bacteriana), dintre care, patologia a fost de origine odontogena
la doar 57 (12,89%) de subiecti.

In urma prelucrarii datelor s-a stabilit cd lotul examinat (57
pacienti) a cuprins 32 femei (56,14%) si 25 barbati (43,86%),
raportul femei-bérbati fiind de 1,28:1. Se observa o usoara
prevalenta a patologiei la sexul feminin, ceea ce corespunde cu
datele din literatura de specialitate [3, 7, 10]. Cauza predispunerii
fatd de aceasta patologie a sexului feminin nu este clar elucidata.
Acest aspect ar putea fi explicat prin faptul ca femeile se expun
mai frecvent unor tratamente §i manevre chirurgicale asupra
dentitiei, in raport cu barbatii [4].

Vérsta pacientilor inclusi in studiu a constituit 18-72 ani. La
distribuirea pacientilor conform grupelor de varstd, incidenta
maxima a SMO a fost inregistrata la subiectii cu intervalul de
varstd 41-50 ani (18 pacienti, 31,58%), urmat de intervalul de
varstd 31-40 ani (15 pacienti, 26,31%), fiind mai putin remarcaté
la pacientii tineri 18-30 ani (8 pacienti, 14,04%) si cei in etate
51-60 ani (10 pacienti, 17,54%) si 61-72 ani (6 pacienti, 10,53%),
dar la cote procentuale destul de semnificative (vezi figura 1).

Vérsta medie generald a pacientilor este de 43,23+12,34 ani.
Pentru femei, varsta medie generala constituie 43,91+12,52
ani, iar pentru barbati — 42,36+12,30 ani. Conform rezultatelor
obtinute in cadrul studiului nostru, se observa afectarea
preponderenta a populatiei in decada a III-a si a IV-a de viata.
Datele din literatura, de asemenea, certifica cota mai inaltd a
persoanelor afectate la varsta de 30-50 ani, fiind contingentul
apt de munci [3, 7, 10].

Figura 1. Incidenta pacientilor cu SMO pe grupe de vdrstd, %
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Un alt indice epidemiologic, care a fost evaluat in cadrul
studiului nostru, a fost mediul de provenientd al pacientilor cu
SMO. In ceea ce priveste mediul de provenienta, pacientii s-au
incadrat in ambele medii sociale. La repartizarea pacientilor
conform principiului teritorial, rezultatele au stabilit ca
majoritatea subiectilor sunt din spatiul urban (54,39%).
Pacientii proveniti din mediul rural constituie respectiv 45,61%
cazuri. Adresabilitatea mai mare a pacientilor proveniti din
sectorul urban, poate fi explicatd prin faptul ca pacientii de la
oras dispun de o accesibilitate la serviciile medicale mai mare
fatd de cei de la sate. Tot aici sunt implicati factori precum
poluarea mediului, stresul si stilul de viatd. Studiile publicate in
literatura de specialitate prezintd rezultate contrar opuse, unde,
prioritar, sunt afectate persoanele din mediul rural [3]. Prin
urmare, nu trebuie si ignoram faptul, ca patologia de studiata
ar putea afecta mai mult populatia din mediul rural, din cauza
igienei defectuoase, solvabilitatii scazute a populatiei, accesului
limitat la specialisti si, intr-un final, al ignorantei, ce poate duce
la agravarea si mai mult a situatiei, in cazul adresarii tardive.

Din punct de vedere al formei clinice, rezultatele evaluarii
determind predominarea formei cronice a patologiei (80,70%)
fatd de ceaacuta (19,30%), fiind explicata prin procesul patologic
initial localizat si restrans, progresul inerent lent si simptomele
minore, ceea ce face dificild depistarea precoce a patologiei,
in faza acutd [14]. Toti pacientii din lotul nostru au prezentat
afectarea sinusului maxilar doar dintr-o singura parte, dreapta
sau stangd, ceea ce este caracteristic pentru SMO si reprezintd
un criteriu de diferentiere a acesteia fata de sinuzita maxilard
de alte origini. Un aspect clinic apreciat in studiul nostru a fost
determinarea sinusului preponderent afectat. Sinusul afectat
din partea stanga a fost la 30 (52,63%) pacienti, iar din partea
dreaptd - 27 (47,37%). Sinusurile maxilare sunt afectate mai
mult sau mai putin in masura egala din ambele parti. Prevalenta
afectdrii sinusului de partea stingé ar putea fi determinata de
factori individuali. Detaliat au fost studiate tabloul clinic si
acuzele principale ale pacientilor la internare (vezi tabelul 1).
Nu au fost depistate diferente majore intre acuzele pacientilor
cu forma clinica acutd si cronica de SMO. Notabil este faptul ca
triada clasicd (durere, cacosmie, rinoree purulenta unilaterald)
nu a fost depistatd la toti pacientii cu SMO, ceea ce ne
demonstreazd ca nu putem conta doar pe examenul subiectiv
al bolnavului pentru a stabili diagnosticul clinic definitiv. Astfel
de simptome precum hiposmia/anosmia si astenia fizicd sunt
mai evidente la pacientii ce sufera de forma cronica a patologiei,
fapt explicat prin durata mai indelungaté a procesului patologic,
care determina afectarea ireversibila a mucoasei sinuzale sau/si
a celei din cavitatea nazald, precum si alterarea stérii generale.
Din lotul studiat (n=57), 35 (76,10%) pacienti cu SMO cronicé
acuzd hiposmia/anosmia, ceea ce este cu mult mai frecvent
decét la pacientii cu forma acutd a patologiei — doar in 4
(36,26%) cazuri. Astenia fizica a fost prioritar stabilita in randul
pacientilor cu forma cronica de SMO - 41 pacienti, ce constituie
89,13%, pe cand la forma acuta de SMO a fost intalnita doar la
3 (27,27%) pacienti.

Examenul clinic obiectiv a inclus datele examenului endo-
nazal, endobucal si a celui paraclinic (radiologic) (vezi tabelul 2).
Examenul endonazal atestd afectarea 100% a mucoasei nazale
(hiperemie, edem) in ambele forme de SMO. Examenul endo-
bucal relevid cei mai des intalniti factori declansatori ai SMO,
printre care noi am evidentiat extractiile dentare, tratamentele
dentare incorecte, implantele dentare, precum si afectiunile

Medica
periapicale si parodontitele marginale netratate ale premolarilor
si molarilor superiori. Examenul radiologic confirma afectarea
sinusului maxilar in diferite proportii (opacitate subtotald/
totald). Opacitatea partiald (subtotald) releva drenarea periodicé
a sinusului. Opacitatea totala este determinatd de acumularea
lichidului din cavitatea sinusald, care nu poate fi drenat, din
cauza obstructiei ostiumului de la nivelul meatului nazal mijlo-
ciu. Obstructia se poate produce din cauza edematierii mucoasei
din regiunea ostiumului sau a proliferarii polipilor din cavitatea
sinuzald.

Tabelul 1
Frecventa semnelor subiective ale pacientilor cu SMO
SMO acutd (11) SMO cronicd (46)
Acuzele pacientilor Frecventa | Frecventa | Frecventa | Frecventa
absoluta | procentuald | absolutd | procentuald
Durere faciald 7 63,64 % 28 60,87 %
Cacosmie 8 72,73 % 31 67,39 %
Hiposmie/anosmie 4 36,36 % 35 76,10 %
Rinoree purulenta unilaterala | 9 81,82% 36 63,16 %
Obstructie nazala unilaterala | 10 90,91% 40 86,96 %
Cefalee 7 63,64 % 28 60,87 %
Astenie fizica 3 27,27% M 89,13%
Subfebrilitate 1 100 % 42 91,30 %
Tabelul 2
Frecventa semnelor obiective ale pacientilor cu SMO
SMO acutd (n=11) SMO cronicd (n=46)
Frecventa | Frecventa | Frecventd | Frecventa
absolutd | procentuald | absolutd | procentuald
1. Examenul endonazal
Secret patologic in cavitatea 9 81,82% 36 63,16 %
nazala
Hiperemie, edem a mucoasei 1 100 % 46 100 %
nazale
2. Examenul endobucal
Extractii dentare 4 36,37 % 20 43,48%
Implant dentar 2 18,18 % 2 4,35%
Alte cauze 3 27,21% 6 13,04 %
3. Examenul radiologic
Opacitate partiala 5 45,45 % 15 32,60%
Opacitate totald 6 54,55 % 31 67,39 %

Infectia virulentd areactivd la tratamentul traditional stan-
dardizat stomatologic predomina printre cauzele determinante
ale SMO, cu un procent evident atit in forma clinica acuta (8
pacienti, 72,73%), cit si in cea cronici (40 pacienti, 86,96%). In
literatura de specialitate, infectia virulentd, de asemenea, este
mentionata ca un factor etiologic major in sinuzita maxilard de
cauza dentara [15]. Din totalul de pacienti cu sinuzita maxilara
de cauzi dentaré (n=>57), internati in perioada inclusd in studiu
(2017-2019), in total 48 (84,21 %) de pacienti, au dezvoltat SMO
din cauza infectiei virulente (vezi figura 2).

Examenul bacteriologic al secretiilor sinuzale a fost
efectuat la 38 pacienti din cei 57 inclusi in studiu. Prezenta
microorganismelor a fost depistatd doar la 35 subiecti (92,10%)
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din cei 38 evaluati. Uneori insamantarile pot fi sterile §i nu
dau crestere nici unei tulpini, chiar i in prezenta exsudatului
purulent [15], ca si in cazul nostru, la 3 (7,90%) pacienti. In
urma analizei rezultatelor examinarii probelor bacteriologice
ale secretiilor nazo-sinuzale, a fost pusa in evidenta prezenta, fie
a unui singur agent patogen, fie a asociatiilor microbiene (2 sau
3 germeni patogeni izolati din secretiile sinuzale ale aceluiasi
pacient). Din cei 35 de pacienti cu SMO, doar 10 (28,57%) au
prezentat implicarea unui singur germene patogen, la ceilalti 25
(71,43%) pacienti s-a depistat prezenta asociatiilor microbiene.
Este cunoscut bine faptul, ca afectarea sinusului de cdtre un
singur agent patogen este un fenomen foarte rar [15].

Figura 2. Frecventa infectiei virulente la pacientii cu SMO, %

Figura 3. Incidenta pacientilor cu asociatii microbiene fatd de cei cu un singur agent
patogen, %

In cazul pacientilor cu un singur agent patogen implicat (10
pacienti), toti subiectii au prezentat specii anaerobe - 100%.
Asociatiile microbiene (25 pacienti) au fost realizate in diferite
combinatii. Astfel, majoritatea au fost combinatii mixte de
germeni aerobi si anaerobi — 48%, urmate de combinatiile de
germeni anaerobi — 36%. Asociatiile de germeni aerobi au fost
cel mai rar identificate — doar in 16% cazuri. Diferite surse si
diferiti autori pun in evidenta predominarea florei anaerobe si
existenta culturii polimicrobiene [1, 6, 15].

Figura 4. Apartenenta pacientilor cu asociatii microbiene la grupuri de germeni, %

Rezultatele bacteriologice au pus in evidentd germenii
patogeni cel mai des implicati in procesul patologic al SMO si
sunt reprezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3
Frecventa depistdrii tipului de agent patogen in SMO
Agentii patogeni identificati la examenul bacteriologic, | Pacienti cu SMO (n=35)
din secretiile sinuzale
Frecventa | Frecventa
absoluta procentuala
G+ Aerobi Staphylococcus spp. 26 74,28 %
Staph. haemoliticus N 31,43%
Staph. aureus 4 1,42 %
Str. viridans 9 2571%
Str. epidermidis 4 11,42 %
Str. pyogenes 3 8,57 %
Anaerobi | Streptococcus pneumoniae 6 17,14 %
Peptostreptococcus spp. 8 22,86 %
G- Anaerobi | Escherichia coli 10 28,57 %
Klebsiella spp. 1 2,86%
Haemophilus influenzae 5 14,28 %
Bacteroides spp. 17 48,57 %
Fungi 22 62,86 %

Tulpinile izolate din secretiile sinuzale sunt reprezentate,
in mare proportii, de agentii microflorei orale, ceea ce este
un criteriu de diferentiere cu sinuzitele non-odontogene, ale
cdror agenti constituie microflora cavititii nazale [1, 6, 8, 12].
Se observa o incidentd sporitd a fungilor (22 pacienti, 62,86%),
cel mai probabil datoritd scaderii imunitatii pacientilor, dar
si mediului favorabil care se creeazd in conditiile procesului
patologic din sinus. La mai mult din jumatate de pacienti li s-a
efectuat ablatia micetomului din cavitatea sinuzala.

Unul dintre factorii importanti in patogeneza sinuzitei
odontogene este obturatia ostiumului si evacuarea dificild a
continutului din sinus. Ca urmare a edematierii membranei
mucoase a cavitatii nazale si a sinusului maxilar, trecerea prin
ostium scade, ducind la dereglarea functiei de ventilare si
drenare a sinusului. La obstructia completa a gaurii, cauzatd de
aspiratia de oxigen a membranei mucoase, in sinus se creeazi
presiune negativd si sunt prezente fenomene de stagnare.
Aceasta agraveaza edemul membranei mucoase. Ca urmare a
scaderii presiunii in sinus, hipoxiei, hipercapniei si acumularii
produselor neoxidate, se creeazi conditii favorabile pentru
cresterea si reproducerea anaerobilor. Astfel, are loc formarea
unui cerc vicios, care determind evolutia bolii. Daca nu se rupe,
dupa un timp, in mucoasé se dezvolta schimbdri ireversibile, care
fac ca evenimentele sanarii orale, a tratamentului conservator
al sinuzitei si a refacerii ostiumului si fie ineficiente pentru
reabilitare [9].

Concluzii

1. Din numdrul total de 442 pacienti cu rinosinuzite de
geneza diferitd, spitalizati in sectia ORL a IMSP Spitalul Clinic
Republican,in perioada de 01.01.2017 - 31.12.2019, numai
la 57 pacienti s-a stabilit diagnosticul de sinuzita maxilara
odontogené, ceea ce reprezintd 12,89 %.

2. Structura lotului a cuprins 56,14% pacienti de sex feminin



18

NI 2 (75), 2020 - sz

si 43,86% pacienti de sex masculin, raportul femei:barbati
fiind de 1,28:1. Aceasta demonstreaza, ca femeile sunt mai
susceptibile s dezvolte patologia, dar cauza nu este elucidata.
Din punct de vedere al repartitiei pe grupe de varstad, cel mai
mare numar de pacienti apartine intervalului de vérsta de
41-50 ani, ceea ce reprezintd 31,58%. Vérsta medie constituie
43,23+12,34. Afectarea preponderenta se certifica la decada a
IV-a a vietii. In ceea ce priveste mediul de provenients, se atesta
faptul ca, mai frecvent, sunt afectati pacientii din mediul urban
(54,39%).

3. Sinuzitele maxilare odontogene sunt determinate, cel mai

Medica
frecvent, de asociatii microbiene. In baza celor 35 examiniri
bacteriologice s-a depistat cd 25 (71,43 %) pacienti prezinta
asociatii microbiene §i numai in 10 (28,57 %) cazuri s-a depistat
monoculturd. Asociatiile microbiene aerobi+anaerobi au fost
depistate mai frecvent, in 48% cazuri. Dintre agentii patogeni,
cel mai frecvent a fost identificat Staphylococcus spp., in 26
cazuri, ceea ce reprezinta 74,28%, Bacteroides — in 17 (48,57 %),
Staph. Haemoliticus — 11 (31,43 %), urmate de Str. Viridans — 9
(25,71 %), Peptostreptococcus spp. — 8 (22,86 %). Streptoccocus
pneumoniae s-a depistat numai in 6 (17,14 %) cazuri si
Haemophilus influenzae - 5 (14,28 %).
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Rezumat

Introducere: Leiomiomul ovarian (LO) este una dintre cele mai rare tumori ovariene benigne de origine mazenchimald. Pentru prima data LO a fost descris
de cdtre Sangalli in anul 1862 si, pand in prezent, in literatura de specialitate sunt documentate si publicate mai putin de 100 de cazuri de LO. In cadrul
studiului a fost efectuatd cautarea computerizatd a bazelor de date PubMed, MedLine si Google Scholar, utilizand cuvintele cheie: ovar, leiomiom ovarian,
tumoare benignd, chirurgie organomenajanta. Conform datelor de literaturd, LO se intalneste mai frecvent la femeile cu varsta cuprinsa intre 20 si 65
de ani, si in 85% cazuri in perioada premenopauzald. Actualmente, LO se divizeaza in primare si secundare. LO secundare, de requla, sunt consecintele
leiomiomului uterin (leiomiom parazitar, leiomiomatozd peritoneald diseminatd), care se ataseaza de ovar. In majoritatea cazurilor LO sunt de dimensiuni
mici (< 3cm) si, in acelasi timp, sunt descrise LO gigante, cu dimensiunile 25-30 cm. Diagnosticul preoperator precis al LO este destul de complicat si, in
marea majoritate, se datoreaza raritatii patologiei, precum si interpretdrii rezultatelor investigatiilor radiologice, stabilind diagnosticul eronat de leiomiom
uterin subseros, leiomiosarcom uterin, leiomiom a ligamentului lat, fibrom/tecom, etc. Pentru LO este caracteristic un rezultat benign cu prognostic favorabil
si lipsa recidivelor dupd tratamentul chirurgical — operatii ovaromenajante.

Concluzie: L0 se referd la tumori benigne, foarte rare. In pofida utilizdrii intregului arsenal de metode imagistice, diagnosticul preoperator al LO este destul
de dificil, iar la pacientele de vérsta fertild interventiile ovaromenajante trebuie considerate justificate. Studiul histologic, in combinatie cu investigatia
imunohistochimicd este metoda de bazd in diagnosticul leiomiomului ovarian.

Cuvinte cheie: ovar, leiomiom ovarian, tumoare benignd, chirurgie organomenajanta

Summary

Background: Ovarian leiomioma (OL) is one of the rarest benign ovarian tumors of mesenchimal origin. OL was firstly described by Sangally in 1862 and,
till present, less than 100 cases of OL had been documented and published in specialized literature. During this research, a computer search was performed
in PubMed, MedLine and Google Scholar databases using the keywords: ovary, ovarian leiomyoma, benign tumor, organ preserving surgery. According to
literature data, OL is more common in women between the age of 20 and 65, and, in 85% of cases, in the premenopausal period. Currently, OL s divided into
primary and secondary types. Secondary OL are usually the consequences of uterine leiomyoma and disseminated peritoneal leiomyomatosis, that attaches
itself to the ovary. In most cases, OL are small (< 3cm) and likewise, there are described giant OL, with dimensions of 25-30 cm. The correct preoperative
diagnosis of OL is quite complicated, which is mostly caused by the rarity of the pathology and interpretation of the results of radiological investigations,
being wrongly interpreted as subserosal uterine leiomyoma, uterine leiomiosarcoma, leiomyoma of broad ligament of the uterus, fibroma/thecoma, etc. For
OL, it is characteristic a benign results with favorable prognosis and a lack of recurrences after surgical treatment — ovarian preserving operations.
Condlusions: OL refers to very rare benign tumors. Despite the use of the entire arsenal of imaging methods, the preoperative diagnosis of OL is quite
difficult, thus, in patients of childbearing potential, ovarian preserving interventions should be considered justified. Histological study, in combination with
immunohistochemistry investigation, is the basic method in the diagnosis of ovarian leiomyoma.

Keywords: ovary, ovarian leiomyoma, benign tumor, organ - preserving surgery

Introducere dela 9 pandla 15 cazuri [2, 46]. Pana in prezent, in literatura de
Leiomiomul ovarian (LO) este una dintre cele mai rare specialitate sunt documentate si publicate mai putin de 100 de
tumori ovariene benigne de origine mezenchimald. Pentru cazuri de LO [3, 7, 25, 48]. In acelasi timp, Sanverdi L. si coaut.
prima datd, LO a fost descris de catre Sangalli in anul 1862 [1, (2016) considerd cd, teoretic, acest tip de tumori ovariene ar
2]. In majoritatea cazurilor, LO sunt prezentate drept cazuri trebui sa fie mai des intalnite, iar numarul redus al acestora este

clinice unice [1, 3-48] si, numai in unele - ca serii de paciente conditionat de cazurile nepublicate in literaturd [12]. Periodic,
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in literatura de specialitate se raporteaza date referitor la care
LO constitue 0.5-1% din toate tumorile ovariene benigne [1, 4,
32, 45].

LO seintilnesc maifrecventlafemeile cu varsta cuprinsa intre
205i 65 de ani, §i, in 85% din cazuri, in perioada premenopauzala
(1, 5,9, 11, 25]. In acelasi timp, in literatura anglosaxoni, sunt
publicate cazuri unice de LO la pacientele pediatrice [6, 7, 10,
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15, 16, 24, 29, 46], caracteristica lor generald fiind prezentatd
in tabelul 1. Vérsta pacientelor pediatrice a variat de la 13 pand
la 17 ani, media acestui indice constituind 14.9+0.5 ani (95%
CI:13.81-15.99). De asemenea, un alt grup foarte rar intalnit

sunt pacientele cu LO in perioada postmenopauzala [4, 8, 12,
18,19, 21, 26, 27, 34, 35, 38, 43, 45].

Tabelul 1
Caracteristica generald a pacientelor pediatrice cu LO, publicate in literatura din strdindtate
Nr. Autorul, anul Varsta Dimensiunile LO (cm) | Localizarea Diagnosticul preoperator Volumul interventiei chirurgicale
#1 | SanMarco L., etal. (1991)* 16 IA bilateral USG+MO laparotomie, salpingoovarectomie unilaterala +
tumorectomie cu rezecarea contralaterald a ovarului
#2 | Danihel L.., etal. (1995)* 16 IA bilateral N/A laparotomie, salpingoovarectomie unilaterald +
tumorectomie cu rezecarea contralaterald a ovarului
#3 | Lim SC,, Jeon HJ. (2004)24 17 17x10x7 bilateral USG+TC+MO laparotomie, salpingoovarectomie bilaterald
14x11x9
#4 | Giiney M., et al. (2007)" 17 15x12 dextra USG+IRM laparotomie, salpingoovarectomie unilaterala
#5 | WeiC, etal. (2008)% 13 3.1x1.9x2.0 dextra USG+TC laparotomie, tumorectomie
#6 | Morse (B., etal. (2011)! 15 dela2pandla7.8 bilateral USG-+IRM+MO-+LSC+HSC laparotomie, tumorectomie
#7 | KooYJ,, etal. (2011)“e! 14 9x8 bilateral USG+TC+MO salpingoovarectomie laparoscopicd, tumorectomie
1.5x1.2
#8 | ChoiSY,, etal. (2012)" 13 7.5%4.6 dextra USG+TC tumorectomie laparoscopicd
#9 | Blue NR,, etal. (2014)7 14 6.5%6.5 dextra USG+MO tumorectomie laparoscopica
#10 | Kaya AE., etal. (2018)™ 14 7X6X5 sinistra USG+IRM+LSC laparotomie, tumorectomie
Legenda: * — datele din ref. [6], USG — ultrasonografie, TC — tomografie computerizatd, IRM — imagisticd prin rezonantd magnetic, MO — markeri oncologici, LSC ~laparoscopie,

HSC— histeroscopie, IA — inaccesibil

Un grup deosebit prezintd pacientele gravide, cu LO [17,
22,41, 44]. Trebuie de mentionat ca este observatd o tendintd de
crestere a tumorii in perioada prematura de gestatie, fapt explicat
de citre autori prin concentratia crescuta a progesteronului si
estrogenului in fluxul sangvin periferic, in aceastd perioada
(4, 6, 44]. In asa mod, Hsiao CH. si coaut. [17] au determinat
majorarea dimensiunilor LO cu doi centimetri pe an, inclusiv
pe toatd perioada sarcinii. Practic, aceleasi rezultate au fost
obtinute si de Blue NR. si coaut. (2014), unde s-a constatat
cresterea marimilor LO dela 4 pinala 6.5 cm pe perioada a doi
ani, la o pacientd de 14 ani, la care tumora a apérut in perioada
de premenarhd (cu un an pand la menarhd). Autorii au expus
ipoteza ca mirirea dimensiunilor tumorii odatd cu pubertatea
sustin teoria hormonald, si, aparitia ei pdnd la menarha,
presupune o variantd alternativé, in pofida hormonilor sexuali
[7]. Dupéd parerea lui Kim M. (2016), raritatea LO nu poate
permite stabilirea exactd a influentei estrogenilor si sarcinii in
progresarea tumorii [22].

Actualmente, LO se divizeaza in: (1) primare si (2) secundare
(1, 3, 5-10, 12, 13, 21, 24, 25, 28, 33, 37, 39-44]. LO secundare,
de reguld, sunt consecintele leiomiomului uterin (leiomiom
parazitar, leiomiomatoza peritoneald diseminatd), care se
atageaza de ovar [20]. In acelasi timp, sunt publicate date despre
combinarea LO primar cu leiomiomul uterin multiplu [8, 14,
17, 21, 25, 41] si, in unele cazuri, aceastd imbinare atinge 78%
[2]. Mai mult decét atat, in literaturd sunt publicate date despre
aparitia LO dupa histerectomie subtotald si totald, efectuata,
inclusiv, pentru leiomiom uterin [4, 12, 39, 43].

Este de mentionat faptul cd, in majoritatea cazurilor, LO

au dimensiuni mici (£ 3cm) si, in acelasi timp, sunt descrise
LO gigante [3, 9, 11, 13, 16, 18, 23-25, 30, 32, 36, 38, 45,46],
cu dimensiunile de 25-30 cm [5, 35, 37] si masa tumorald pana
la 6200 gr. [35]. Ca reguld, LO sunt tumori unilaterale, fird o
predispozitie de situare ale acestora pe partea dreapta sau stanga
[2,3,5-11, 13, 15, 16, 18, 26, 35, 46]. In acelasi timp, in literatura
sunt publicate date unice despre situarea bilaterala a LO,
preponderent la pacientele pediatrice [1, 3, 23, 24, 29, 32, 41, 42,
46]. Mai mult decét atét, in =40% din cazuri, LO unilaterale sunt
asociate unei patologii ipsilaterale sau contralaterale [2, 40, 47].
In majoritatea cazurilor, LO este prezentat ca o tumoare solitara
si, numai in cazuri unice, sunt descrise formatiuni multiple [29,
41].

Este unanim acceptat faptul ca LO de dimensiuni mici nu
se manifestd clinic si sunt depistate incidental in timpul unui
examen medical regulat, interventii chirurgicale sau autopsii
[3, 8, 9, 18, 24, 27, 46]. In cazul manifestirilor clinice ale LO,
simptomele principale sunt: durerile abdominale [1, 5, 6, 8, 11,
12, 15, 28, 31, 40, 42, 44-47], marirea in volum a abdomenului
[4, 5, 9, 12, 18, 23, 32, 45], dereglarile ciclului menstrual [3,
29, 30, 33], metroragii [21, 30, 46], amenoree [32], greturi si
voma [5-7, 11, 40, 42]. Ca exceptie, Yumru AE. si coaut. [37]
au publicat date despre LO gigant cu sindrom paraneoplastic
(epilepsie), cu regresare totala dupa inldturarea tumorii.

Printre complicatiile LO, descrise in literatura de specialitate,
sunt date unice de torsiune ale anexelor uterine [9, 11, 22, 23].
In cazuri rare, LO se poate asocia cu prezenta lichidului liber
in cavitatea abdominala [10, 11, 13, 23, 35, 37, 42]. Printre
complicatiile grave, dar rar intilnite, ale LO este sindromul
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pseudo-Meigs (combinarea ascitei si hidrotoraxului, ca reguld
din dreapta), si este mentionat regresul total al acestuia dupa
inldturarea tumorii [10, 26].

Diagnosticul preoperator precis al LO este destul de
complicat [4, 25, 40] si, in marea majoritate, se datoreaza raritétii
patologiei, precum si interpretarii rezultatelor investigatiilor
radiologice, stabilind diagnosticul eronat de leiomiom uterin
subseros [16, 19, 22, 30, 35, 46], leiomiosarcom uterin [35],
leiomiom al ligamentului lat [18], fibrom/tecom [13, 16, 18, 19,
23, 29, 30, 31, 33, 38, 46], teratom [5, 7, 15], cistadenom [20,
34], tumori germinogene [3], endometriom ovarian [35, 46],
tumora ovariana cu celule granuloase juvenile [10], tumoare a
sacului vitelin [3].

La examenul ultrasonografic (USG) (Figura 1) LO se
vizualizeazd ca formatiuni hipoecogene si omogene [7, 8, 15, 16,
18, 19, 23, 25, 28, 30-32], iar, in unele cazuri, heterogene [3, 4,
6, 10, 35, 43] cu contur clar. Omogenitatea este caracteristicd
pentru LO de dimensiuni mici, iar heterogenitatea a fost
observatd in tumorile mari si gigante [3, 4]. In cazul tumorilor
> 10 cm s-a mentionat aparitia componentului chistic [11,
34, 44]. In cadrul velocimetriei Doppler, in cadrul LO nu s-a
stabilit un flux sangvin patologic [28, 43], iar, in unele cazuri -
hipervascularizare [4].

La tomografie computerizatd (TC) LO se vizualizeazd ca
formatiuni solide, omogene sau heterogene cu contur clar [3, 4,
6, 12, 45] sau formatiuni chistice solide [3, 35], cu consolidare
dupi administrarea contrastuluui [3, 4]. In comunicéri unice a
fost determinata prezenta calcificatelor in tesuturile LO [3, 24].
In acelasi timp, Asada T. si coaut. (2019) au prezentat un caz de
LO la o pacientd de 51 de ani, unde, dupa datele TC, se vizualiza
o formatiune tumorald chistica de dimensiuni mari — 18.5 cm

[9].

Figura 1. Ultrasonografie: formatiune solidd a ovarului stang 6x5 cm. Publicat
anterior. [31].

Figura 2. Leiomiom ovarian stdng. Aspect intraoperator (observatie proprie).

La efectuarea imagisticii prin rezonantd magnetica (IRM),
preoperator, LO se vizualizau ca formatiuni solide, cu contur
clar, cu intensitatea semnalului jos in T1W si T2W [15, 16, 19,
23, 28, 33, 39]. In acelasi timp, in cazul LO de dimensiuni mari
sunt descrise cazuri de degeneratie chistica totald sau partiala
[5,9, 11, 18, 35]. Totodata, a fost presupus ca, in cazul prezentei
formatiunii ovariene solide si a indicilor markerilor oncologici
normali, este justificatd utilizarea pe scard largd a IRM in
diagnosticul preoperator diferentiat al tumorilor ovariene [7,
16, 19, 39]. In acelasi timp, Kaya AE. si coaut. (2018) considera
cd, uneori, metodele imagistice (USG, IRM) nu permit de a
diferentia natura (originea) tumorii [15].

In studiile publicate cu referire la LO a fost utilizat un spectru
larg de markeri oncologici (AFP, b-hCG, CA 125, LDH, CEA si
CA 19-9), totodata, concentratia lor fiind in limitele normale
[3-5,7-9,15-17, 25, 27, 28, 30, 35, 43]. Si, numai in unele studii,
a fost mentionat un indice majorat al markerului oncologic CA
125 [13, 18, 23, 26, 29, 37, 46].

Pentru tratamentul chirurgical al LO, in marea majoritate,
este folosit abordul traditional - laparotomia [1, 3-6, 8, 9, 11-
13, 15-21, 23-26, 28-32, 34, 35, 38, 40, 42, 43]. Diagnosticul
intraoperator al LO, la fel, prezinta dificultati, si, dupa datele
Koo YJ. si coaut. (2011), in 6 din 9 cazuri, la revizia organelor
bazinului mic, se suspecteaza tumora maligna a ovarului [46].
Examenul histologic intraoperator (,frozen sections”) este o
metoda destul de importanta si eficientd pentru diferentierea
neoplasmelor ovariene. Sensibilitatea acestei metode pentru
tumorile ovariene benigne, limitrofe si maligne, a constituit
99.3%, 86.66% si 96.3%, respectiv, iar specificitatea — 92.6%,
97% si 100%, respectiv [49]. Cu toate acestea, diagnosticul
precis al LO este necunoscut din cauza raritatii acestei patologii,
iar experienta limitatd in utilizarea sa a permis de a stabili
caracterul lui benign intr-o serie de cazuri [1, 10, 11, 12, 15, 24,
30, 38, 46] si de a nu extinde volumul interventiei chirurgicale.
In acelasi timp, Wang QM. si coaut. (2018) au prezentat un caz,
unde, la studiul ,, frozen” a fost diagnosticat sarcom endometrial
stromal, iar in concluzia histologica finala - leiomiom ovarian
atipic [4].

Intr-un sir de publicatii, in calitate de alternativd a
tratamentului LO, au fost utilizate tehnologiile laparoscopice [7,
10, 11, 22, 27, 44, 46]. Efectuarea interventiilor laparoscopice
presupune, dupd disectia LO, efectuarea macelarii tumorii si
eliminarea fragmentelor acesteia cu utilizarea endobag-ului [7,
22]. Mangano A. si coaut. (2020) au prezentat primul caz de
utilizare a sistemului robotic chirurgical asistat da Vinci Surgical
System (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA) in cazul LO [48].

Figura 3. Tumorectomie cu pdstrarea tesutului ovarian din stdnga (observatie
proprie).
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Figura 4. Macropreparatul leiomiomului ovarian rezecat (observatie proprie).

In cadrul efectuarii interventiilor chirurgicale cu privire la
LO, volumul a fost destul de variabil sia inclus: (1) tumorectomie
cu menajarea tesutului ovarian (Figura 2, 3) [1, 6, 7, 10, 11, 15,
31, 44]; (2) tumorovarectomie sau salpingoovarectomie [3, 9,
11, 12, 16, 17, 20, 22, 24, 25, 27, 28, 30, 35, 39, 40, 42, 47]; (3)
histerectomie subtotald sau totald cu anexe [8, 13, 14, 18, 19,
21, 26, 32, 34, 37, 38, 45] si (4) interventii citoreductive [5].
Un moment important in aprecierea volumului interventiei
chirurgicale pentru LO a fost varsta pacientelor, prezenta
leiomiomului uterin si starea functiei reproductive. La pacientele
menopauzale si postmenopauzale, in toate cazurile s-a efectuat
histerectomia subtotald sau totald cu anexe, iar pentru pacientele
de varsta reproductiva si, mai ales, a celor de varsta pediatrica,
se recomanda interventii organomenajante [8, 10-12].

La pacientele gravide interventiile chirurgicale s-au
efectuat in trimestrul intdi (10 §i 14 saptamani), in legatura
cu LO simptomatice (inclusiv torsiunea anexelor uterine)
[22, 44] cu utilizarea tehnologiilor laparoscopice si in timpul
operatiei cezariene [17, 41]. In ambele cazuri, dupd interventiile
laparoscopice, sarcina s-a finisat la termen, cu nastere pe cile
naturale, cu un rezultat satisfacator pentru lauzi si nou-nascut
(22, 44].

Histogeneza LO nu este complet cercetata si, actualmente,
sunt expuse citeva opinii referitor la originea tisularda a
acestora: (1) celule musculare netede ale hilului ovarian; (2)
celulele ligamentelor ovariene; (3) celule din muschii netezi sau
multipotenti ai stromei ovariene; (4) celule stem nediferentiate;
si (5) metaplazia celulelor stratului cortical al ovarului [4, 5, 7,
28]. Chisturile endometriale sunt considerate un declansator al
metaplaziei stromale in celulele musculare netede [5].

Figura 5. Macropreparatul leiomiomului ovarian in sectiune. Figurd publicatd
anterior [31].
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Macroscopic LO prezintda formatiuni solide de forma
rotundd sau ovald, cu o suprafatd netedd si culoare albuie pe
sectiune (Figura 4, 5) [3,5, 8, 15, 16, 18, 19, 21, 23-25, 31, 35, 40,
45, 47]. In cazul dimensiunilor mari ale tumorii, pe sectiune se
determina degeneratie chistica, hemoragii, portiuni de necroza
si calcificari [4, 16, 25, 26, 32, 35, 38]. Examenul microscopic al
LO a stabilit ca tumorile acestui grup sunt prezentate de celule
musculare netede (Figura 6), fara atipie si polimorfizm celular
(nuclear) si cu lipsa mitozelor [1, 6-8, 10, 12-17, 19, 23-25, 28,
29, 31, 39, 46] sau cu o activitate mitotica joasa (1-4/HPF) [2, 3,
5,17, 18, 21, 26, 35, 38, 40, 45, 47].

Figura 6. Examen histopatologic: leiomiom ovarian (coloratie hematoxilind-eozind
x60). Publicat anterior [31].

In acelasi timp, Murakami M. si coaut. [35] au publicat un
caz de LO de dimensiuni gigante, cu un component celular inalt
si atipie celulara moderati si severa, ce a permis autorilor sa-si
expuna pérerea despre o tumord ovariana din celule musculare
netede, cu un potential malign nedeterminat. Intr-o serie
de cazuri, au fost observate zone de hemoragie, hialinizare,
modificiri mixomatoase si calcificdri cu diversd extindere [2,
6, 10, 11, 17, 18, 20, 23-26, 30, 34, 38, 42, 47]. Conform mai
multor autori, colorarea micropreparatelor, folosind trichromul
lui Masson, permite identificarea fibrelor musculare netede
si diferentierea LO de alte tumori ovariene solide, benigne
[13, 20, 45]. In literaturd sunt publicate date despre variantele
histologice extrem de rare ale LO, cum ar fi angioleiomiomul
[30] si lipoleiomiomul [50].

In majoritatea cazurilor, studiile imunohistochimice sunt
metoda principald de diagnostic precis al LO [16]. In acest
studiu, pentru LO sunt caracteristice: expresie pronuntata si
difuzi a celulelor tumorale la actina muschilor netezi (a-SMA)
[4,5,7,9-11,15-17,20, 21, 23,24, 27, 28, 30, 34-36, 38, 40, 43, 44,
46,47], desmina [1, 5, 6, 13-16, 17, 24, 27, 29, 34-37, 40, 46, 47],
vimentina [6, 7, 13, 24, 40, 47], reticulina [10], calponina [16],
receptorii de estrogen (ER-a) si progesteron (PR) [20, 30, 39]
si actina musculard specificd (HHF-35) [6]. Studierea activitatii
proliferative a celulelor LO, conform MIB-1, a stabilit o variatie
a nivelurilor sale dintr-un procent scazut al indexului Ki-67 [28]
pana la 10% [35]. In acelasi timp, a fost stabilita lipsa expresiei
in tesutul LO la h-Caldesmon, calretinina, CD31, CD34, S100
proteind, a-inhibind, calretinini si CD117 [11, 15, 30, 40].

Este unanim acceptat faptul ca pentru LO este caracteristic
un rezultat benign cu un prognostic favorabil si lipsa recidivelor
dupa tratamentul chirurgical - operatii ovaromenajante [2, 4, 8,
10, 12, 31, 38, 46].

Asadar, in concluzie, este necesar de a mentiona ca LO se
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referd la tumori benigne foarte rare. In pofida utilizarii intregului
arsenal de metode imagistice, diagnosticul preoperator al LO este
destul de dificil. Cu toate acestea, patologia datd trebuie inclusa
in diagnosticul diferentiat al formatiunilor ovariene solide.
Deseori, LO de dimensiuni mici este interpretat ca o tumora
ovariand stromald (fibrom, tecom), iar, atingdnd dimensiuni
mari si drept rezultat al degeneratiei chistice in combinatie cu

ascita si majorarea markerului oncologic CA-125, poate simula
tumorile ovariene maligne. Tin4nd cont de datele literaturii
cu privire la prognosticul pentru LO si lipsa recidivelor dupa
tumorectomie, interventiile ovaromenajante, la pacientele de
varsta fertila, trebuie considerate justificate. Studiul histologic,
in combinatie cu investigatia imunohistochimici este metoda
de bazi in diagnosticul leiomiomului ovarian.
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Rezumat

Introducere: Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezintd o cauza importantd de morbiditate si mortalitate la nivel mondial. Se afla pe locul sase printre
toate tipurile de cancer si prezintd a patra cauza de deces prin cancer. Transplantul de ficat este 0 modalitate cheie in tratamentul acestei boli. Prin urmare,
carcinomul hepatocelular devine indicatie primara pentru alocarea grefei. Cu toate cd transplantul de ficat reprezinta o terapie remarcabila pentru rezolvarea
carcinomul hepatocelular, deficitul de organe, precum si necesitatea de selectare si gestionare minutioasd a pacientilor care pot prezenta un beneficiu major
in plan de supravietuire, in urma alocarii de grefd, ramane o intrebare fundamentald. De fapt, CHC este susceptibil pentru transplant doar in unele etape ale
bolii, ceea ce provoacd discufii asupra criteriilor potrivite pentru selectarea candidatilor. In acest articol, ne-am axat asupra criteriilor actuale pentru a selecta
pacientii cu carcinom hepatocelular, eligibili pentru transplant hepatic, precum si pe strategiile de a evita progresia bolii i excluderea candidatilor de pe lista
de asteptare, utilizdnd tratamente specifice utilizate pentru a reduce stadiul bolii si a obtine criterii acceptabile pentru transplant ("downstaging”). In cele
din urmd, am examinat rata de recidivd a tumorii dupd transplant hepatic. S-a analizat aparitia recidivei, ce este estimata la aproximativ 8-20%, si posibilele
abordari pentru a preveni recurenta bolii dupd transplant, care sunt raportate cu rezultatele corespunzatoare.

Condluzii: Desi este clar un interes din ce in ce mai mare in admiterea pacientilor cu tumori mai mari, pentru transplant hepatic, totusi, criteriile Milano
raman primordiale in selectarea pacientilor cu CHC pentru transplant. Terapia "bridging” si de "downstaging” tumoral sunt utile pentru micsorarea
abandonarii pacientilor care asteapta transplant hepatic.

Cuvinte cheie: carcinom hepatocelular, transplant hepatic, terapie “bridging’, terapie "downstaging”.

Summary

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a major cause of morbidity and mortality worldwide. It ranks sixth among all cancers and is the fourth
leading cause of death by cancer. Liver transplant is a key way of treating this disease, therefore, hepatocellular carcinoma grows as a primary indication
for graft allocation. Although, liver transplant is a remarkable therapy for hepatocellular carcinoma, organ deficiency, as well as careful selection and
management of patients who may have a major survival benefit after the transplant, remains a fundamental question. In fact, HCC is susceptible to
transplantation only in some stages of the disease, which provokes discussions about the appropriate criteria for candidates’ selection. In this article, we
focused on the current criteria for selecting patients with hepatocellular carcinoma, eligible for liver transplant, as well as strategies to prevent disease
progression and the exclusion of candidates from the waiting list, using specific treatments used to reduce the stage of the disease and obtain acceptable
criteria for transplantation ("downstaging"), when their tumor burden exceeds standard transplant criteria. Finally, we examined tumor recurrence after
liver transplantation. We examined the occurrence of relapse, which is estimated to be about 8-20%, and possible approaches to prevent the recurrence of
the disease after liver transplant, that are reported with appropriate results.

Condlusions: Although, there is a clear growing interest in admitting patients with larger tumors for liver transplant, the Milan criteria remains essential in
selecting patients with HCC for transplant. Bridging and tumor downstaging therapies are helpful in reducing the abandonment of patients awaiting liver
transplant.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver transplant, bridging therapy, downstaging therapy
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Introducere

Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezinta cea mai
raspanditd tumora hepatica primard si a devenit o problema
relevantd de sanitate in populatie. Cu o incidenta de 9,3 cazuri
la 100 000 de persoane/an, CHC este a sasea cea mai frecventd
tumord si a patra cauza de deces prin cancer [1]. CHC apare, in
special, in cazul prezentei bolilor hepatice cronice si a cirozei,
iar incidenta acestuia este in crestere [2].

In general, transplantul hepatic (TH) este cel mai bun
tratament pentru CHC in stadiul incipient, deoarece trateaza

simultan tumora si patologia hepatica existentd (principalul
factor de risc pentru dezvoltarea tumorii). Astfel, numarul
pacientilor transplantati pentru CHC este in crestere, TH
pentru CHC reprezentdnd 15-50% din totalul TH efectuat in
majoritatea centrelor specializate in transplant [3]. Totusi, din
cauza lipsei de organe, selectia si gestionarea atentd a pacientilor
care pot prezenta un beneficiu major in plan de supravietuire
dupd TH, ridméne o intrebare fundamentald. Intr-adevir, li-
mitarea recurentei tumorii dupd TH este o modalitate de
optimizare a distributiei grefelor. Acest reviu literar se axeaza
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asupra stadiilor actuale de selectie, alocare a organelor si
gestionare a pacientilor transplantati pentru CHC.

Criterii de selectie si supravietuire

Studiul fundamental realizat de Mazzaferro V, et al, din
Milano, in 1996, a stabilit TH de la donatorul decedat ca fiind
o strategie terapeuticd importanta pentru CHC. Studiul a arétat
cd atunci cand transplantul a fost efectuat in stadiul incipient al
bolii (un nodul < 5 cm sau < 3 leziuni, fiecare > 3 cm si absenta
invaziei vasculare, metastazelor sau afectarea ganglionilor
limfatici), supravietuirea la patru ani a reprezentat 75%, cu o rata
de recidiva <10-15%. Aceste rezultate ale TH nu sunt diferite
de cele observate la pacientii cirotici fira CHC. Asa-numitele
criterii Milano au fost apoi aplicate pe scara largd asupra
indicatiilor pentru TH la pacientii cu CHC [4]. Dar, totusi, multi
autori consider3 criteriile Milano prea restrictive. Acestia exclud
multi pacienti din lista de transplant, prin urmare a apdrut un
interes considerabil pentru extinderea acestor criterii [5, 6, 7].

Dupéd cum a demonstrat un studiu realizat la Universitatea
din California, San Francisco (UCSF), pacientii cu CHC, supusi
transplantului, cu criterii extinse corespunzitoare: (1) Un
singur nodul < 6,5 cm; sau (2) < 3 noduli cu cel mai mare <
4,5 ¢cm, cu o suma totald a diametrelor < 8 cm (criterii UCSF),
au prezentat rezultate similare cu cei ce au suferit transplant
conform criteriilor Milano [4, 5]. Cu toate acestea, un studiu
retrospectiv, realizat de Decaens T, et al [8], a demonstrat ci
supravietuirea la cinci ani a fost de 45,6% pentru pacientii care
au indeplinit criteriile UCSEF, dar nu si criteriile Milano, si 60,1%
pentru pacientii care au indeplinit ambele criterii. Chiar daca
aceastd diferentd nu a fost semnificativd statistic, tendintele
observate sugereazi cé selectia pe baza criteriilor USCF ar putea
fi asociatd cu o rata de succes mai mica.

Un alt studiu (Decaens T, et al) a analizat datele a 1112
pacienti care au suferit TH pentru CHC in diferite centre
specializate in transplant din intreaga lume, care au depisit
criteriile Milano, printr-un sondaj realizat online. Scopul
analizei a fost de a identifica volumele tumorale care depésesc
criteriile Milano, dar nu afecteazi rata de supravietuire. Reiesind
din acest studiu, au fost identificate asa-numitele criterii ,,up-
to-seven”. Conform acestor criterii, scorul maximal este stabilit
la sapte si este calculat luand in consideratie numarul total de
leziuni adunat la diametrul (in cm) al nodulului mai mare (de
exemplu: 4 noduli + diametru mai mare 3 cm, ,up-to-seven”
scor = 7). Comparatia dintre pacientii (n=283) care corespund
criteriilor ,up-to-seven” cu pacientii (n=444) ce au suferit
transplant in cadrul criteriilor Milano nu a arétat o diferenta
semnificativd in termenul de supravietuire la cinci ani [8]. Cu
toate acestea, valoarea prognostica a criteriilor ,,up-to-seven” a
fost inadecvatéd in prezenta invaziei microvasculare, deoarece
rata de supravietuire a fost semnificativ mai micé in comparatie
cu cea previzuta de scor. Din piacate, in practica clinica
obisnuita, prezenta invaziei microvasculare nu este posibil de
evaluat inainte de transplant, limitand astfel aplicarea de rutina
a criteriilor ,,up-to-seven” pentru TH.

O alta modalitate de a selecta candidatii pentru TH se
bazeaza pe o asociere dintre volumul total al tumorii (VTT)
si valoarea alfa-fetoproteinei (AFP). Takada Y, et al [9] au
demonstrat, intr-un studiu prospectiv, ca selectia candidatului
cu CHC pentru TH ar putea fi extinsd la pacientii cu VIT <
115 cm’® si AFP < 400 ng/ml, fara invazie macrovasculara
sau raspandire extrahepatica. S-a demonstrat un risc crescut
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de renuntare pentru includerea in lista de asteptare la acesti
pacienti, dar cu o supravietuire post-transplant echivalenta cu
cea a pacientilor selectati in conformitate cu criteriile Milano.

Incepand cu anul 2004, Universitatea din Toronto si-a adop-
tat criteriile extinse corespunzitoare. Conform acestui sistem,
transplantul poate fi oferit fard a tine cont de orice dimensiune
sau numar de noduli de CHC, cu conditia ca pacientul nu pre-
zinta o raspandire extra-hepatica a bolii sau tumora este slab
diferentiatd la examenul morfopatologic. Intr-un studiu de
cohortd (Sapisochin G, et al), care a cuprins pacientii ce au
suferit transplant conform criteriilor Toronto, supravietuirea
acestora la cinci ani, din momentul TH, a fost de 68%, ceea ce
este usor diminuat in comparatie cu cea a pacientilor supusi
transplantului dupd criteriile Milano, dar nu difera statistic. Cu
toate acestea, rata de recurentd a CHC a fost mai mare in grupul
cu pacientii ce au suferit transplant conform criteriilor Toronto
(4, 6].

Un grup din Kyoto a propus urmatoarele criterii pentru
TH in CHC: < 10 tumori; formatiuni < 5 cm; si valoarea des-
gamma-carboxi protrobinei (DCP) <400 mAU/ml [7]. Folosind
acest sistem, ratele de supravietuire si recurenta la 5 ani au fost
de 80% si, respectiv, 70% atunci cand toti pacientii (Milan-in
sau Kyoto-in) au fost analizati [4, 7]. Examinand diferite rate
de supravietuire, in functie de sistemele de selectie eterogene
adoptate, se pune o intrebare: Care este rata minima acceptabila
de supravietuire la cinci ani la pacientii supusi TH pentru CHC?
S-a sugerat cd rata estimativéd, de 50% de supravietuire, la 5 ani,
este cea mai micd valoare pentru includerea unui pacient pe
lista de asteptare [10, 11]. Intr-un alt studiu privind alocarea
competitivd a grefelor intre pacientii cu CHC si farda CHC,
folosind un model Markow, a fost propusa o ratd minimé de
supravietuire la cinci ani de 61% pentru CHC, pentru a evita
dezavantajul pacientilor fara CHC pe lista de asteptare [12]. De
fapt, la o conferinta din 2010 cu tematica CHC si transplant,
care aavut loc la Zurich, o supravietuire de 50% la cinci ani a fost
considerata nesatisfacatoare [13]. Totusi, in prezent, criteriile
Milano sunt standardul de aur pentru a selecta pacientii cu CHC
pentru un TH de succes si referinta pentru evaluarea validitatii
altor criterii sugerate [14].

Criteriile alternative extinse pentru TH in CHC, actualmente,
nu au fost aduse la un consens , iar intrebarea raméane restanta
si strans legata de lungimea listei de asteptare, de sistemul de
alocare a organelor si de disponibilitatea surselor alternative de
grefe (cum ar fi donatorii vii, domino TH si organe marginale).
Caracteristicile si rezultatele diferitelor sisteme de alocare
adoptate pentru TH in CHC sunt rezumate in tabelul 1.

Alocarea organelor la pacientii cu CHC

Disponibilitatea limitatd a donatorilor de grefe a determinat
adoptarea unor criterii, care creste prioritatea TH si se bazeaza
pe riscul de mortalitate a pacientilor pe lista de asteptare.
“Model for end-stage liver disease” (MELD) reprezintd un
model statistic, care ia in consideratie raportul INR si nivelul
seric al bilirubinei si creatininei si a fost adoptat in majoritatea
sistemelor de alocare din intreaga lume. Conform acestui sistem,
scorurile mai mari identifica pacientii cu un prognostic de viata
mai slab pe termen scurt [15].

Pentru pacientii cu CHC, scorul traditional MELD are o
utilitate redusa. Criteriile originale au fost, de fapt, concepute
pentru a prezice mortalitatea pacientilor cu cirozd hepaticd in
stadiul final. Multi pacienti cu CHC au patologii hepatice bine
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Tabelul 1
Caracteristicile si rezultatele diferitor sisteme de alocare adoptate pentru TH in CHC

Sistemul de selectie Anul propunerii Criterii

Supravietuire/ ani de urmadrire

(riteriile Milano 1996

Leziune unica < 5 cm sau pand la trei tumori separate, nu mai mari de 3 cm; férd invazie
macrovasculard; fara invazie limfoganglionara si extrahepaticd.

85% /4

(riteriile San Francisco (UCSF) | 2007
diametrelor nu mai mare de 8 cm

Un singur nod pénd la 6,5 cm sau pand la trei leziuni, cea mai mare fiind pand la 4,5 cm sisuma | 80,9%/5

(riteriile ,up-to-seven” 2009 Suma dintre dimensiunea (in cm) a tumorii mai mari si numarul total de tumori < 7 7.2%/5

Criteriile VTT si AFP 2009 VTT < 115 cm?® si valoarea AFP < 400 ng/ml, férd invazie macrovasculard sau rdspandire 74,6% /4
extrahepatica

(riteriile Kyoto 2013 <10 tumori; formatiuni < 5 cm; si valoarea des-gamma-carboxi protrombind < 400 mAU/ml | 65%/5

Criteriile Toronto 2016 Orice dimensiune sau numdr de tumori, fard simptome sistemice legate de cancer, patologie 68%/5

extrahepaticd, invazie vasculard sau o leziune slab diferentiata la biopsie.

compensate, caracterizate printr-un scor MELD scézut, iar riscul
de abandonare a acestora de pe lista de asteptare este legat, mai
degrabd, de progresia tumorii, decat de aparitia insuficientei
hepatice. Din aceste motive, sisteme modificate de notare cu
privire la CHC au fost dezvoltate si adoptate de diferite centre
de transplant. Aceastd politicd a fost adoptata pentru a include
in aceeasi lista de asteptare pacienti cu neoplasm hepatic si
pacienti cu insuficientd hepatica, fird a crea un dezavantaj
pentru un grup sau altul. Scorurile de prioritate pentru pacientii
cu CHC se bazeaza, in principal, pe caracteristicile tumorii
(mérimea, numarul si nivelul AFP) si timpul de asteptare (se
acordd puncte suplimentare pacientilor care au perioade mai
lungi de asteptare) [16].

Toate sistemele de alocare ar trebui sa fie supuse unei evaluari
si revizuiri constante in timp, pentru a-si indeplini obiectivele cu
privire la beneficiile pentru transplant [17]. Sistemul de alocare
pentru CHC poate fi considerat ca o ,,problema dinamic&’, care
trebuie modificata in diferite zone geografice, in functie de
candidat, tipul de boald si caracteristicile numérului de donatori.

Terapie “bridging”

Managementul pacientilor cu CHC, aflati pe lista de
asteptare, are ca scop evitarea progresiei bolii, cu excludere
posibild din aceastd lista. In ciuda lipsei de date din studiile
randomizate controlate, cu utilizarea placebo, recentele ghiduri
europene recomanda diferite terapii neoadjuvante pentru a
stopa progresia tumorii, ceea ce va reduce riscul de abandonare
a pacientilor din lista de asteptare. Aceastd strategie este, in
special, sugerata atunci cand timpul de asteptare preconizat este
de sase luni sau mai mult [14].

Ghidurile actualizate ale Asociatiei Americane pentru
Studiul Bolilor Ficatului (AASLD) recomanda diferite forme
de terapie “bridging” pentru pacientii aflati in lista de asteptare
in T2 (criteriile Milano) cu scopul stoparii progresiei tumorii;
cu toate acestea, nu existd nicio recomandare pentru o anumita
formd de terapie neoadjuvanti. Pentru pacientii cu cirozd
hepaticd, care asteapta TH si care dezvolta un CHC T1 (un
singur nod < 1,9 cm), se sugereaza observarea acestora, pe cale
imagisticd, inaintea oricarei terapii “bridging” [18].

Motivul pentru terapia “bridging” este evidentd, deoarece
rata de abandonare din lista, asociatd cu extinderea tumorii, este
raportata in 10-20% [19]. Dupa aceastd terapie pot fi asteptate
efecte pozitive suplimentare ale terapiei neoadjuvante, curaspuns
pozitiv (necroza a cel putin 60% din tumord) dupd terapie
locoregionald. Cu toate acestea, este necesar sa mentiondm cé

un rezultat imbunatatit al TH dupd terapie bridging” a fost
descris prin studii necontrolate [20]. Si, totusi, este evident
posibilul efect benefic al terapiei “bridging” la pacientii cu CHC,
care asteaptd un timp scurt in lista de asteptare. Reiesind din
acest fapt, terapia “bridging” este aplicabild si pentru pacientii
ce se afla mai mult timp pe lista de asteptare [21].

Terapia “bridging”, necesara la fiecare pacient, depinde de
localizarea tumorii, dimensiunea acesteia, numéru nodulilor si
functia hepatica, si include rezectia hepatici, injectia percutana
cu etanol (PEI), ablatia cu radiofrecventa (RFA), ablatia cu
microunde (MWA), chimioembolizarea trans-arteriala (TACE),
radioembolizarea (TARE) si radioterapia stereotactica.

Rezultatele generale asociate cu TACE sunt destul de
inconsistente. Manini MA, et al au descris un beneficiu clinic
farda un impact negativ asupra supravietuirii post-transplant
[23]. Unul dintre cele mai pozitive studii a descris 48 de pacienti,
selectati in conformitate cu criteriile Milano. Niciunul dintre
pacientii tratati cu TACE nu a avut progresie tumorald, unii
dintre ei, au fost retrasi de pe lista de asteptare. Supravietuirea
la cinci ani dupa TH la acesti pacienti a fost de 93%. Timpul
mediu de asteptare a grefei a fost de 178 de zile [22]. In schimb,
beneficiile TACE au rezultate incerte in alte studii [24]. O
revizuire sistematicd a concluzionat ca nu au fost disponibile
dovezi certe pentru a indica faptul cd TACE influenteaza asupra:
(1) imbundtatirii supravietuirii post-TH; (2) modificarii ratei
complicatiilor dupa TH; (3) ratei de abandonare a pacientilor
din lista de asteptare [25].

Pentru pacientii selectati, cu tumori mici si functie hepaticd
adecvatd, poate fi efectuata o altd strategie, constand din
rezectia chirurgicala initiald a tumorii, urmata de supraveghere
atentd si transplant de ,salvare’, dacd apare recidiva tumorii
sau deteriorarea functiei hepatice. Intr-o analizi retrospectiva
a pacientilor cu CHC, care au suportat doar TH, comparativ
cu cei supusi rezectiei initiale si apoi TH (datoriti CHC
recidivant sau progresiei bolii hepatice in stadiu final), perioada
postoperatorie si supravietuirea generald sau fard recidivd, nu a
fost diferita [26].

In schimb, un studiu observational francez (Adam R, et al)
asupra TH de salvare, efectuat dupd rezectie hepatica initiald, a
raportat o crestere a mortalitatii perioperatorii si a recurentei
CHC. La fel, a fost observatd o supravietuire generala si fara
recidivd mai micd la cinci ani, in comparatie cu pacientii care au
supravietuit initial TH. Autorii au ajuns la concluzia ca, chiar si
atunci cand CHC este susceptibil pentru rezectie, TH ramane,
in continuare, optiunea ideald pentru un pacient cirotic cu CHC
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[27]. Pentru toate cele de mai sus, chiar dacd nu trebuie trasa
o indicatie definitivd, rezectia initiald a tumorii la pacientii cu
functie hepatica bine conservati pare a fi o abordare rezonabild
[28].

PEI, RFA si ablatia cu microunde au fost, de asemenea,
studiate ca terapie “bridging” [29]. Intr-un studiu Lu DS, et
al, RFA a fost efectuata la 52 de pacienti ca terapie “bridging’,
si au fost observate rezultate incurajatoare. Doar trei pacienti
(5,8%) au fost abandonati din listd, din cauza progresiei tumorii
(timpul mediu aflarii in listd = 13 luni), iar 41 de pacienti au
suferit TH cu rate de supravietuire la un an si la trei ani de 85%,
si 76%, respectiv. La niciun pacient nu a apérut recidiva de CHC
pe perioada de urmarire [29]. Ablatia cu microunde a fost, de
asemenea, aplicatd cu succes ca terapie “bridging”, desi sunt
disponibile mai putine date [30].

Mai putine date sunt disponibile despre radioembolizarea
cu microsfere etichetate cu Litiu90, comparativ cu alte
tehnici. Cu toate acestea, s-a demonstrat cd aceastd procedura
limiteaza progresia si abandonarea pacientilor din programele
de transplant [31]. Experienta cu radioterapia corporald
stereotacticd (SBRT), ca terapie “bridging”, este limitatd, dar
incurajatoare. Un studiu a comparat SBRT cu TACE si RFA, in
ceea ce priveste rata abandondrii, complicatiile postoperatorii
si ratele de supravietuire la 1, 3 si 5 ani dupd TH. Rezultatele au
fost similare in randul grupurilor [32].

Terapia “downstaging” (tratament pentru diminuarea
stadiului tumorii).

Majoritatea tratamentelor utilizate in paralel ca terapii
”bridging” sunt, de asemenea, folosite ca terapii "downstaging”
Pentru comparatie, in tabelul 2 putem observa comparatia
acestor 2 metode de tratament. In orice caz, necesitd de
mentionat cd terapia “downstaging” subintelege tratamentul
utilizat pentru a aduce pacientii la criterii acceptabile atunci
cind sarcina lor tumorala (volumul si/sau numarul tumorilor)
depiseste criteriile standard pentru TH.

Mai multe studii au demonstrat cd succesul terapiei
“downstaging” pentru CHC, efectuatd pana la stabilirea
criteriilor Milano, reduce recidiva tumorii, cu o ratdi de
supravietuire generald si a grefei comparabila cu a celora care
din start indeplinesc criteriile Milano [33].

Tabelul 2
Tehnici utilizate pentru terapia “bridging” sau "downstaging’, la pacienti cu CHC
inainte de transplant hepatic si eficacitatea acestora

"BRIDGING” "DOWNSTAGING”
TACE 0-35% 24-77%
Radioembolizare NA 11-43%
RFA 16.8% NA
SBRT 16.7% NA
Rezectie NA NA
Abord combinat NA 56%

Legendd: Coloana "bridging”: procentele (cdnd sunt prezente) indicd rata
abandondrii pacientilor de pe lista de asteptare, in ciuda efectudrii acestei terapii;
(oloana "downstaging”: procentele (cdnd sunt prezente) indicd rata de succes cu
terapia downstaging; TACE: chimioembolizare trans-arteriald; RFA: ablatie prin
radiofrecventd; SBRT: radioterapie corporald stereoactivd; NA: Nu este evaluat.
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Nu exista niciun acord universal cu privire la metoda optima
de "downstaging”. Majoritatea datelor au fost colectate pentru
TACE sau radioembolizare. O revizuire sistematicd a terapiei
“downstaging” pentru CHC, inclusiv datele a 950 de pacienti,
a ardtat o ratd generald de succes de 48% (95% interval de
incredere 39-58%). Diferenta dintre TACE si radioembolizare
nu a fost semnificativa statistic [34]. Alte rapoarte au obtinut rate
de succes mai mari (60%), combinand diferite strategii (TACE
asociatd cu RFA sau radioembolizare) [35]. Interesant este ca
raspunsul la terapia "downstaging” este un marker important
indirect al agresivitatii biologice a tumorii [36].

La fel, nu existd un consens comun in privinta prioritatii
pacientilor pentru TH, care reintrd in criteriile acceptate. O
conferinta de consens italiand, privind alocarea grefei hepatice,
a propus prioritizarea recipientului in functie de riscul de
progresie a tumorii si de raspunsul la terapia “bridging/
downstaging” [37]. Ghidul AASLD pentru tratamentul CHC
sugereazd ca pacientii care depésesc criteriile Milano (= T3)
ar trebui sa fie supusi transplantului hepatic doar dupi terapia
“downstaging” de succes [18].

Recidivarea tumorii

Recidiva CHC dupa TH este aproximativ 8-20% [37]. Intr-
un studiu multicentric pe stadializare a patologiei implantului,
Sapisochin G, et al au demonstrat ca riscul de recurentd al CHC
este mai mare atunci cind criteriile de volum sau numarul
de noduli ai CHC sunt extinse [6]. Reaparitia tumorii, in cea
mai mare parte, este extrahepaticd (plamani si oase) [38] si,
probabil, datoritd cresterii metastazelor oculte [39]. Variabilele
atribuite stadiului de cancer sunt direct asociate cu prognosticul
bolii dupd TH. Marimea (volumul) si numérul tumorii [5, 7],
nivelurile serice ale markerului tumoral, cum ar fi AFP [40] si
DCP [41], si indicele de inflamatie (raportul neutrofil-limfocit)
sunt direct asociate cu recidivarea.

Cateva studii au analizat caracteristicile tumorii in ficatul
explantat, care ar putea influenta dezvoltarea recurentei CHC.
Din picate, acesti parametri nu pot fi utilizati in analizele pre-
transplant, deoarece, in practica clinicd curentd, majoritatea
diagnosticarilor CHC sunt obtinute pe baza investigatiilor
radiologice. Caracteristicile cele mai relevante ale patologiei
explantului sunt invazia micro- si macroscopica vasculara,
leziunile satelite si diferentierea tumorii [42].

Cercetarile efectuate de citre Universitatea din California,
San Francisco, au dezvoltat un sistem de scor prognostic
(Estimarea riscului recurentei tumorii dupa transplant
(RETREAT) “Risk Estimation of Tumor Recurrence
After Transplant”) folosind datele de la 721 pacienti, care au
indeplinit criteriile Milano. Trei variabile sunt independent
asociate cu recidiva bolii: invazia microvasculara, nivelul AFP
seric la momentul transplantului si diametrul celui mai mare
nodul, plus numarul total de noduli in ficatul explantat. Acesti
parametri au stabilit riscul de recidivd a CHC la un an si cinci
ani. Scorul RETREAT a fost capabil sd estimeze probabilitatea
de recurentd, cu un risc < 3% corespunzator unui scor = 0 si >
75% cu un scor = 5 [43].

Intr-un studiu spaniol Reig M, et al au observat o asociere
intre tratamentul virusului hepatitei C (HCV), care utilizeazi
medicamente antivirale cu actiune directd (DAA) si recurenta
scazuta a CHC la pacientii anterior rezecati sau ablati pentru
aceasta patologie [44]. Recent, un studiu prospectiv amplu,
Calvaruso V, et al efectuat la pacientii cu HCV si cu ciroza
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compensata sau decompensata, a constatat ca raspunsul viral
sustinut dupa tratamentul cu DAA scade incidenta CHC
dupd un timp mediu de 14 luni [45]. Pe baza acestor studii,
tratamentul infectiei cu HCV este recomandat la pacientii cu
CHC, care este inclus in lista de asteptare pentru TH.

Un rol important in recurenta CHC il joaci si regimurile
imunosupresive posttransplant, care contin inhibitori de
calcineurin, cum ar fi tacrolimus si ciclosporina [46]. Este
posibil ca excesul de expunere la aceste medicamente, intr-un
timp scurt dupd TH, poate inhiba sistemul imun si detectarea
celulelor tumorale si, de asemenea, blocheazi actiunea
organismului asupra celulelor reziduale ale CHC [47]. Intr-o
revizuire retrospectiva (Wang Z, et al) a pacientilor cu CHC
(n=70), supusi tratamentului imunosupresiv cu inhibitori de
calcineurina, la care sau determinat nivele serice crescute ale
acestor medicamente, recurenta cancerului a fost mai mare in
comparatie cu ceilalti pacienti [48].

Prevenirea recurentei tumorii

Inhibitori mTOR (mechanistic Target of Rapamycin),
sirolimus si everolimus, sunt agenti imunosupresori, care
prezintd proprietiti ciudate in declansarea CHC. Studiile lui
Guba M, et al realizate in vitro si in vivo sugereaza ca aceasta
clasi de medicamente contracareazd activitatea proliferativa
a CHC, care interfereazd, probabil, cu factorul de crestere
endotelial vascular — Vascular endothelial growth factor (VEGF).
S-a demonstrat ca sirolimus inhibd cresterea si progresia
metastatici a CHC [49]. Mai multe studii retrospective si de
caz control al unui singur centru (Angelico R, et al) a raportat
o recurenta tumorald redusa la pacientii cu CHC tratati cu
sirolimus, in comparatie cu cei tratati cu alte tipuri de agenti
imunosupresivi [50].

O meta-analiza a declarat cé utilizarea unei imunosupresii
pe bazd de sirolimus scade semnificativ reaparitia tumorii si
mortalitatea asociatd cu recurenta [51]. Dar, totusi, Geissler
EK, et al au prezentat o etapd de studiu prospectiv international
controlat randomizat multicentric de faza III a dat rezultate
negative. In acest studiu randomizat, pacientii cu CHC au
fost tratati cu sirolimus sau fird sirolimus, in urma TH.
Supravietuirea fara recidiva la cinci ani nu a fost diferita intre
grupuri [52].

Terapia adjuvanta poate, teoretic, reprezenta un beneficiu
pentru subiectii CHC, care au suferit TH. De fapt, chirurgia TH
necesitd o manipulare extinsd a grefei primitoare, expunand,
astfel, pacientul la un risc semnificativ de diseminare a celulelor

tumorale. Mai mult, dupé starea de imunosupresie, TH poate
spori cresterea tumorii. Cand acest fapt se intimpla, reaparitia
posttransplant are tendinta sd se dezvolte mai rapid dupa LT,
decat dupd rezectie [53]. Cu toate acestea, chimioterapia cu
medicamente, cum ar fi cisplatin sau 5- fluorouracil, nu a aritat
niciun beneficiu clar [54].

Sorafenib, un inhibitor al tirozin-kinazei, care combate
neoangiogeneza CHC, proliferarea celulelor si supravietuirea
tumorii, este terapia recomandata pentru tumora avansata [55].
O mica analizd retrospectivé efectuatd de Saab S, et al de caz
control demonstreazd siguranta si un efect potential al acestei
molecule in reducerea recurentei CHC a grefei, imbunatatind,
astfel, ratele de supravietuire generala si fara recidiva, la subiectii
dupa TH, cu risc ridicat de recidivéd [56]. Un alt studiu efectuat
de Bruix J, et al cu sorafenib, controlat cu placebo in faza III
dublu orb, comparativ cu placebo, efectuat ca terapie adjuvanta
pentru CHC dupa rezectie sau ablatie, nu a aratat niciun efect
semnificativ [57]. Au fost identificati alti cativa agenti activi si, in
unele cazuri, aprobati pentru tratamentul CHC avansat, cum ar
fi regorafenib, nivolumab si lenvatinib [58], dar niciunul dintre
aceste medicamente nu a fost investigat ca terapii adjuvante.

Concluzii

TH este o optiune curativd importantd pentru pacientii
cu CHC in stadiu incipient, dar, totusi, deficitul de organe
impune o selectie atenta a pacientilor. Desi este clar un interes
din ce in ce mai mare in admiterea pacientilor cu tumori mai
mari, pentru TH, totusi, criteriile Milano raman primordiale
in selectarea pacientilor cu CHC pentru transplant. Terapia
“bridging” si de “downstaging” tumoral sunt utile pentru
micsorarea abandonirii pacientilor care asteaptd TH, chiar
daca beneficiile nu au fost dovedite in studiile controlate.
Rolul regimurilor imunosupresive, care utilizeazé inhibitori ai
mTOR in prevenirea recurentei dupa TH, raiméne controversat.
Cu toate cd, in prezent, au fost propusi mai multi biomarkeri,
nimeni nu a dovedit validitatea puternicd a acestora pentru
prezicerea reaparitiei tumorii. Cercetarea extinsa asupra
predictorilor de recurentd, cum ar fi invazia microvasculara, ar
putea face posibila perfectionarea criteriilor de selectie. Datele
incurajatoare provin din analiza moleculard a CHC, in ceea ce
priveste caracteristicile bolii. Un studiu a lui Kudo M, et al a
evidentiat un model genetic (semnétura genetica compusa din
35 de gene) cu o valoare predictiva negativa de 0,77 pentru
invazia microvasculara a CHC [59].
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Rezumat

Introducere. Heterotopia pancreaticd si cea hepatica sunt anomalii de origine embriologica, caracterizate de prezenta tesutului pancreatic si, respectiv,
hepatic, in diverse organe ale cavitatii abdominale si toracice, in special la nivelul tractului gastrointestinal. Etiologia certa a acestor tipuri de ectopii nu este
stabilitd, fiind intens discutate cateva teorii de aparitie a lor. Coristomul pancreatic si cel hepatic la nivelul colecistului sunt patologii extrem de rar intélnite,
cu un numar limitat de mentionari in literatura de specialitate. In toate cazurile, diagnosticul cert a fost stabilit postoperator, in urma analizei histologice a
pieselor operatorii, cu identificarea tipului de ectopie, conform clasificarilor utilizate in literatura.

Concluzie. Coristomul pancreatic si cel hepatic sunt patologii orfane, cunoscute foarte putin, si care trebuie luate in consideratie drept diagnostic diferential
in cazul unei suferinte biliare. Ele sunt descoperite incidental, iar posibilitatile de diagnosticare preoperatorie a acestora sunt limitate.

Cuvinte cheie: heterotopie pancreaticd, heterotopie hepatica, colecist, ectopie

Summary

Background. Pancreatic and liver heterotopias are abnormalities of embryological origin, characterized by the presence of pancreatic and, respectively, liver
tissue in various organs of the abdominal and thoracic cavities, especially in the gastrointestinal tract. The etiology of this types of ectopia is not established,
being intensely discussed through several theories. Pancreatic and liverectopias in the gallbladder are extremely rare conditions, with a limited number of
reports in the specialized literature. In all cases, the diagnosis of heterotopia was established only postoperatively, due to the histological examination, with
the identification of the type of ectopia, according to the classifications used in literature.

Conclusions. Pancreatic and hepatic choristomas are orphan pathologies, which should be considered as a differential diagnosis in case of biliary suffering.

They are discovered incidentally and the possibilities of their preoperative diagnosis are limited.

Keywords: pancreatic heterotopia, liver heterotopia, gallbladder, ectopia

Introducere

Coristomul pancreatic

Heterotopia pancreatici (HP), numitd si coristom (din
greaca choristos, separat, + -oma - tumoare) pancreatic, este o
anomalie rar intalnitd, definitd drept prezenta ectopicd a tesutului
pancreatic in afara limitei topografice normale a organului, fara
careva conexiuni anatomice, vasculare sau neurale cu pancreasul
[1-3]. Prezenta ectopiei pancreatice a fost raportata in diverse
locatii, cum ar fi: stomac, duoden, jejun, splind. Mult mai rar
poate fi intdlnitd la nivelul ileonului, ficatului, colecistului,
ducturilor biliare, mezenterului, pulmonilor sau mediastinului
[1, 2, 4-7]. Bahadir B. (2006) afirma cé in cca 90% cazuri, HP
este depistatd la nivelul tractului gastrointestinal (TGI) superior
[8]. Pentru prima datd, HP a fost descrisd de cétre Schultz J. in
1727, prima confirmare histologica fiind raportata in 1859, de
catre Klob J. [9].

Generalitati. HP la nivelul colecistului (HPC) este o
raritate, fiind raportate cazuri unice ale acestei patologii [1-5,

7]. Primul caz de HPC a fost publicat in 1916 de cétre Otschkin
A. [2, 7], cu toate ci, in articolul sdu, Beltran MA. afirma ci
primul a raportat acest tip de ectopie Mutschmann PN., in 1946
[11]. Actualmente este o discordanta in ce priveste numarul de
cazuri de HP la nivelul vezicii biliare, raportate de diversi autori.
Astfel, in urma studierii portalului PubMed, utilizdnd cuvintele
cheie: ,ectopic pancreas”, ,pancreatic heterotopia in gallblader”,
»ectopic tissue in galblader” am reusit sa constatam 48 de cazuri
raportate, dintre care: perioada 1946-1999 - 18 cazuri [11-26],
2000-2009 - 10 cazuri [2, 10, 27-34] si 2010-2019 - 21 cazuri
[1, 3-7, 34-46] (Tabelul 1). Practic, HPC este raportata in cazuri
unice, si doar 3 articole au prezentat o serie de 2 cazuri: Beltran
MA. in 2007 [10], Cerullo G. 2011 [46], Koukourakis I. in 2018
[40] si 3 cazuri - Kondi-Paphiti A. in 1997 [23].

Etiologie. Originea HP este una controversatd, fiind
dezbétute cateva teorii etiologice. Cea mai pe larg acceptata
ipoteza este cea a divizarii premature a tesutului pancreatic
pe parcursul rotatiei tractului gastrointestinal, in timpul
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dezvoltdrii embriologice a organismului [6, 34, 41-43, 45]. Inca
o posibilitate abordaté in literatura de specialitate presupune
dezvoltarea laterala a canalului pancreatic rudimentar, in timpul
patrunderii acestuia in peretele intestinal si tractionarea lui din
cauza cresterii longitudinale a intestinelor [6, 41]. O teorie mai
noud este cea a implicarii sistemului de semnalizare Notch in
aparitia HPC [6, 32, 41, 42]. Gonzalez C. si coaut. relateazd, in
lucrarea sa, inca o posibila cale de aparitie, legata, de asemenea,
de dezvoltarea embriologica si anume - diferentierea anormala
a celulelor pluripotente de la nivelul TGI [4], teorie sustinuta si

de alti autori [42]. Astfel, este cert faptul ca nu existd o teorie
universald unanim acceptatd in ce priveste originea acestei
patologii.

Epidemiologie. Incidenta reald a HP este dificil de apreciat
din cauza cd@ majoritatea pacientilor sunt asimptomatici
si, conform unor surse bibliografice, aceasta variazd de la
0.55% la 13.7% in cazul necropsiilor, si pand la 0.2% in cazul
laparotomiilor [1, 6, 7, 23, 38, 39, 41, 45]. Sanchiz Cardenas EM.
(2015) afirmé ca HP este intélnitd la 1/500 dintre interventiile
efectuate la nivelul TGI superior [7].

Tabelul 1
Heterotopie pancreaticd la nivelul colecistului (2010-2020)
Nr. Autorul, anul Sex | Varsta Simptome Laborator Diagnostic | Localizarein | Dimensiuni | Tip de ectopie | Litiaza
publicatiei preoperator colecist (cm) (clasificare
Heinrich)

1. Al-Shraim M., 2010 [ B 39 Durere cu iradiere in N Polip corp N/R Il Nu
omoplat

2. Cerullo G., 2011 1 F 53 Durere in epigastru, N Litiaza. Polip | fundus N/R Il N/R
dispepsie

3. F 51 Durere cu iradiere N CAC N/R N/R I N/R

4, KlimisT., 2011 4 B 35 Anorexie, greatd, durere | Amilazurie Polip corp 0.8 I Nu

5. GucerH., 20111 B 80 Greatd, vomd, durere, ASTT,ALTT, |CA corp 0.6 I Nu
distensie abdominala GGT 1,FA T

6 Sato A., 20121 F 60 Asimptomatic N (r colecist? col 0.7 I Nu

7. Focault A., 2012 53 F 72 Durere, greatd, oboseald | N (r colecist? corp 1 N/R Nu

8 Elhence P, 2012 B¢ F 18 Durere, voma N (AC col N/R I Da

9 Limaiem F,, 2012 B 55 Durere, vomd N/R (cc col 0.7 Il Da

10. Gonzalez C., 2013 ¥ B 36 Durere, greata GGT 1 (cc col N/R N/R N/R

1. Sroczynski M., 2013°1 | B 55 Asimptomatic N (cc N/R N/R I Da

12. Sanchiz-Cérdenas E., B 43 Durere, voma PR 1 CAC N/R N/R I N/R

20157

13. Juillerat A., 2016 57 B 13 Durere, vomd N (CC. Chist infundibul N/R Il Da

14. Basrur GB., 2016 & F 40 Durere, voma N (cc fundus 0.8 Il Da

15. BauPC,, 2016 ™ F 57 Asimptomatic N Polipozd corp N/R I Nu

16. Koukourakis 1., 20184 | F 31 Durere, greata Bilirubina Formatiune seroasd 0.4 I Nu

directd 1 suspectd

17. F 36 Durere, greata N/R Litiaza seroasd 0.9 | Da

18. Pendharkar D., 2018 “" | B 35 Durere colicativd N (C N/R N/R I Da

19. Kantor M., 2018 ! F 18 Durere, voma N Polip corp 0.9%0.7%0.6 | II Nu

20. Sharma SP, 2018 ! B 43 Greatd, sclere icterice GGT 1, Lipaza | CCC. Icter col 0.6 I Da

serica 1 mecanic

Legenda: F — femeie, B— bdrbat, ((C - colecistitd cronicd calculoasd, CAC — colecistitd acutd calculoasd, C(C— colecistitd cronicd, CA — colecistitd acutd, Cr — cancer, N— norma,
N/R — nu este raportat, AST — aspartat aminotransferaza. ALT — alanin transaminaza, GGT — gamma glutamil transferaza, FA — fosfataza alcalind, PCR — proteina C reactivd.

HP poate afecta persoane din toate grupele de varstd, dar a
fost constat ca cc. 50% dintre pacientii cu HPC sunt intre decada
a4-asia6-aavietii [1, 4]. Conform afirmatiei lui Al-Shraim M.
(2010), barbatii sunt afectati de HP de 3 ori mai frecvent decéit
femeile [45, 48], desi ectopia vezicii biliare este inregistratd
preponderent la femei [1]. Din cele 36 de cazuri disponibile,
publicate in perioada anilor 2000-2019, femei au fost 22 (61.1%)
[1-3, 10, 12, 22, 24, 26-29, 32, 33, 35, 36, 39, 40, 42, 46]. Varsta
pacientilor diagnosticati cu HPC a variat. Au fost raportati si 2
pacienti minori de sex masculin: de 8 [10] si respectiv 13 ani
[37]. Repartitia pe grupe de varstd a pacientilor raportati este in

urmatorul mod: 18-20 ani - 3 pacienti [2, 36, 42], 20-30 ani - 4
[10, 27, 28, 32], 30-40 ani - 7 [4, 30, 34, 39, 40, 41, 45], 40-50
ani - 6 [7, 15, 22, 23, 26, 43], 50-60 ani - cea mai mare grupa,
cuprinzdnd 11 pacienti in acest interval de varstd [1, 3, 5, 12,
13, 23-25, 44, 46]. In grupul pacientilor cu varsta de peste 60
de ani au fost raportate 3 cazuri [6, 33, 35]. In asa mod, intre
decada a 4-a si a 6-a, HPC a fost stabilitd la 15 pacienti, aceasta
confirmind afirmatia lui Bau PC. (2016) [1].

Localizare. HP la nivelul colecistului este extrem de rara
[38, 39, 41, 45]. In studiul publicat de Zhang Y. (2016), dintre
184 de cazuri de HP, doar intr-un singur caz situs-ul acesteia
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a fost vezica biliarad [38]. De asemenea, in studiul realizat de
citre Clinica Mayo, care a cuprins 212 cazuri de HP, la fel a
fost inregistrat doar un singur caz de implicare a colecistului
[49]. La nivelul vezicii biliare tesutul ectopic poate fi prezent
in orice segment, fapt de care depinde si manifestarea clinica a
patologiei, dat fiind ca prezenta HP la nivelul colului colecistului
poate deveni simptomatica prin obstructia acestuia. Din datele
din literatura disponibile si evaluate am constat HP la nivelul
colului colecistului in 11 cazuri [3, 4, 10, 15, 22, 24, 30, 32, 33,
43], corpului - 6 cazuri [1, 6, 10, 34, 35, 42], infundibulului - 1
caz [37], fundus-ului - 3 cazuri [28, 39, 46] si doud cazuri de
prezenta a ectopiei pe suprafata externd a peretelui colecistului
[40]. In ce priveste implicarea straturilor peretelui colecistului,
cel mai frecvent sunt afectate mucoasa si submucoasa [40].

Tablou clinic. Majoritatea cazurilor de HPC sunt asimp-
tomatice [1, 45]. In pofida acestui fapt, anomalia poate deveni
simptomatica in momentul aparitiei complicatiilor: inflamatie,
hemoragie, obstructie a cdilor biliare sau malignizare [1]. In
acest tesut aberant sunt posibile schimbarile caracteristice celui
cu localizare tipicd, si, cel mai frecvent, toate modificarile de la
nivelul pancreasului vor avea ecou si asupra tesutului aberant. La
prezentarea pacientului cu acuze si semne de pancreatita acuta,
dar fara date patologice la nivel de pancreas, ectopia pancreatica
trebuie luatd in consideratie in cadrul diagnosticului diferential
(1, 5].

HP mimeaza un spectru larg de patologii asociate sediului
acesteia. Pacientii diagnosticati cu HPC au prezentat, la adresare,
in mare parte, simptome care au fost interpretate drept suferintd
biliara, cum ar fi: durere [4, 7, 34-37, 39, 41, 42, 44], greati [4, 34,
35,43], episoade de voma [7, 34, 36, 39, 44]. Au fost inregistrati si
pacienti asimptomatici cu depistarea accidentald a formatiunilor
in colecist [1, 3, 5]. Ins4, in majoritatea surselor din literatura de
specialitate, HP este abordaté drept asimptomaticd. Posibilitatile
imagistice actuale (ultrasonografia, tomografia computerizata
sau imagistica prin rezonantd magneticd) nu permit stabilirea
diagnosticului preoperator de HPC, acesta fiind confirmat doar
in urma rezultatului examenului histologic [1, 2, 5, 23].

In nici un caz din cele studiate nu a fost posibil diagnosticul
preoperator al HPC, din cauza lipsei semnelor imagistice
concludente, dimensiunilor mici ale formatiunii si mimarea
unei patologii a vezicii biliare. Ultrasonografic a fost posibild
doar stabilirea litiazei biliare, prezentd intr-un numdr
impundtor de cazuri [2, 5, 10, 12, 15, 23, 28, 33, 36, 37, 39, 41,
44]. Un alt diagnostic stabilit eronat preoperator a fost polipoza
colecistului [1, 23, 26, 34, 42, 45]. In 3 cazuri a fost luata decizia
de interventie chirurgicala cu suspectie la cancer al vezicii
biliare [3, 23, 35]. Sunt raportate situatii cand pacientii au fost
supusi tratamentului chirurgical fara sé fie stabilit un diagnostic
preoperator clar [12, 13, 22, 25, 30].

In general, stabilirea preoperatorie a diagnosticului de
HPC este foarte dificila din numeroase motive, unul dintre
care este raritatea acestui fenomen, astfel ca nici nu este luat in
consideratie la etapa de diagnostic diferential. In prezent, este
prematur de a efectua diagnosticarea preoperatorie a HPC. Sato
A.sicoaut. (2012) afirmé cd masurarea enzimelor pancreatice in
bila colecistului inlaturat ar putea permite prezicerea riscului de
dezvoltare a cancerului biliar in viitor [3]. Toti pacientii au fost
supusi colecistectomiei, drept metoda de tratament a patologiei
biliare prezentate.

Aspect histologic si clasificare. Sroczynski M. si coaut.
(2013) au constat ca este imposibil de diagnosticat HP preope-
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rator si doar o analizd histologica minutioasd ar face posibil
acest diagnostic [5]. Clasificarea conform aspectului histologic
al HP a fost propusa in 1909 de citre Heinrich. In formatul
initial aceasta cuprindea 3 tipuri de heterotopie, in functie de
componenta histologica: Tipul I — tesut pancreatic tipic, cu
acini, ducturi si insule Langerhans; Tipul II - ducturi si acini
(varietatea exocrind); Tipul IIT - doar tesut acinar.

In anul 1973, Gasper-Fuentes a modificat aceasta clasificare
prin introducerea Tipului IV de heterotopie (varietatea endo-
crind), care presupune prezenta histologicd doar a insulelor
Langerhans [50, 51]. Aceasta clasificarea permite divizarea
ectopiei pancreatice in 2 grupe, din punct de vedere histologic:
complete (Tip I) sau incomplete (Tip II-IV). In datele studiate
privitor la HPC, ectopii complete au fost constate in 21 cazuri
[2,5, 6,10, 12, 13, 15, 22, 23, 25, 27, 28, 30, 32, 33, 40, 41, 43].
Dimensiunea acestora poate varia de la microscopice pana la
citiva centimetri [45]. Cea mai mare dimensiune atestatd in
literatura studiata a fost de 2 cm in diametru [22, 23].

Examenul imunohistochimic, cu determinarea celulelor cu
raspuns pozitiv la prezenta de: CK7, CK19 si CA 19-9 in cazul
ducturilor (component exocrin), chimotripsind si tripsina
pentru compentul acinar si pentru insulele Langerhans -
somatostating, sinaptofizind, cromogranind A [5, 40]. Dintre
autorii care au raportat despre HPC, doar 3 au mentionat despre
utilizarea examenului imunohistochimic si rezultate pozitive
pentru CK 7, 8, 18, 19 si CA 19-9 [10, 29, 34, 40].

Sunt descrise cazuri cAnd este prezenta ectopia multipla,
cum ar fi tesut pancreatic combinat cu cel gastric sau intestinal,
sau, cum este in cazul raportat de citre Kantor M. si coaut.
(2018) - toate trei tipuri [42]. In acest caz, desi poate decurge
asimptomatic, secretia gastrica provoaca schimbari care duc la
complicatii si aparitia manifestérilor clinice.

Coristomul hepatic

Coristomul hepatic este o patologie orfana, descrisd in
literatura de specialitate intr-un numdr foarte limitat de cazuri,
si, cel mai des, este diagnosticata doar post-mortem incidental,
la autopsie, sau in timpul interventiilor chirurgicale pentru
alte suferinte [52]. Histologic tesutul heterotopic hepatic
este normal, dar pot fi semnalizate si schimbdri care variaza
de la neinsemnate, pand la malignizare [52]. Sunt descrise
diverse localizdri ale acestui tip de ectopie, fiind inregistrate
si cazuri cu localizare extraabdominali: intratoracica [53, 54],
intrapulmonara [55], intracardiacd [56]. Incidenta ectopiei
hepatice variaza de la 0.24% péana la 0.47% [57]. Colecistul
este sediul cel mai frecvent al coristomului hepatic [52, 57].
Heterotopia hepaticda (HH) este foarte frecvent asociatd cu
alte tipuri de anomalii congenitale, cum ar fi atreziile de céi
biliare, agenezia lobului caudat, omfalocelul, chisturile biliare
sau anomaliile cardiace, dar acest fapt nu a fost constat in cazul
localizarii la nivel de colecist [58].

Generalititi. Primul caz de HH la nivel de colecist a fost
descris in 1922 de citre Corsy F. [59]. In total, conform datelor
literaturii, sunt raportate mai putin de 100 de cazuri de ectopie
hepaticé cu diverse localizdri [52]. Studiind articolele publicate
disponibile pe PubMed, utilizind termenenii cheie: ,ectopic
liver in gallblader”, ,ectopic tissue in gallblder”, ,heterotopic
liver”, am reusit sd stabilim 41 de cazuri de HH la nivel de
colecist, dupa cum urmeaza: pana in anul 2000 - 13 cazuri [58-
69], 2000-2010 - 10 cazuri [70-78], 2010-2020 - 18 cazuri [52,
57, 79-92] (Tabelul 2). Precum si alte tipuri de heterotopie, HH
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este prezentata in majoritatea raporturilor in cazuri unice, fiind
inregistrate un numar limitat de articole cu mai multe cazuri
clinice descrise [52, 58, 74, 80]. Beltran MA si coaut. au publicat,
in 2007, articolul care cuprindea raportarea a patru cazuri de
HH la nivel de colecist, care este, de asemenea, si articolul cu cel
mai mare numar de cazuri [77].

Etiologie. Mecanismul etiopatogenetic cert al HH nu este
clar definit, la fel ca si in cazul altor tipuri de heterotopii [90].
Sunt cateva teorii acceptate in literatura de specialitate, care ar
putea explica aparitia si evolutia tesutului hepatic ectopic. Unele

dintre ipotezele etiologice sunt: dezvoltarea unui lob accesor,
dar cu atrofia sau regresia ulterioara a conexiunii cu ficatul [58,
74], migrarea sau dislocarea in timpul embriogenezei a unei
portiuni din partea craniand a mugurelui hepatic [74, 78, 80-82],
cresterea dorsala a tesutului hepatic pana la inchiderea canalelor
pleuroperitoneale [74, 81], tropismul celulelor mezenchimale in
alte locatii [66, 74, 81]. Relatia stransé dintre portiunile cistice si
cordoanele celulare parenchimatoase ale ficatului primitiv poate
fi o explicatie pentru aparitia ectopiei hepatice in peretele vezicii
biliare [65, 66, 74, 81].

Tabelul 2
Coristomul hepatic la nivel de colecist (2010-2020)
Nr. | Autorul, anul Sex Varsta | Simptome Laborator Diagnostic Localizare in Dimensiuni Examen histologic Calculi
publicatiei preoperator colecist (cm)
1. | CataniM., 201154 F 83 Asimptomatic (olestaza Litiazd Seroasa 1.4 Parenchim cu sistem | Da
portal si venule
2. F 72 Durere Leucocitozd CAC Seroasd, fundus 15 Parenchim cu sistem | Nu
portal si venule
3. | NagarS., 2011 %71 F 25 Durere acutad, N Leziune bilara, | Seroasd, 1.2x2.8x4.5 Tesut hepatic cu Nu
vome bilioase adenoma infundibulum, necrozd si hemoragie
hepaticd eruptd | formatiune
pedunculatd
4. | Karamank., 2012 | B 63 Durere N/R Litiaza Seroasd, peretele | 1.1x0.4x0.4 | Tesut hepatic, cu Da
inferior triade functionale
5. | Martinez CAR., 20131 | F 37 Durere N/R CAC Seroasa 0.3x1x0.5 Tesut hepatic Da
6. | Pulle MV., 2014 © F 43 Durere, greata, | N Litiaza Seroasa, perete x1 Tesut hepatic, cu Da
vomd triade functionale
7. | Aksenovl., 2014 & F 66 Durere N (CC. Colecist Seroasd, formatiune | 1x1 Tesut hepatic Da
deconectat pedunculatd
8. | ArslanY., 2014 " F 59 Durere, tulburdri | N/R Litiaza Seroasd, fundus 1 Tesut hepatic Da
dispeptice
9. | BalA.,2015® F 51 Durere Amilaza 1, Litiazd Seroasa x1 Tesut hepatic Da
bilirubina 1, ALT 1,
AST 1, GGT 1
10. | ManiVR., 2016 ¢! F 56 Durere Leucocitoza Litiaza Seroasd N/R Tesut hepatic Da
persistentd,
vome
11. | Karaca G., 2016 ™ F 43 Durere N Litiaza Seroasd 15 Fdra conexiune Da
12 F 62 Durere N Litiaza Seroasd 0.5 Parenchim cu sistem | Da
portal
13. | SalahTermos, 20172 | F 73 Durere N Coristom hepatic | Seroasd 3x1.5 Tesut hepatic cu Nu
infiltratie lipidica cu
conexiune
14. | Galimov 0., 2017 ¥ F 70 Durere, greata, | Bilirubinemie CAC. Pancreatita | Seroasa 0.6x0.6 Tesut hepatic Da
Xxerostomie reactiva
15. | Burke EP, 2018 F 30 Durere, greatd, | Amilaza 7,ALT®, | Litiazd Seroasa N/R Tesut hepatic Da
voma GGT 1
16. | IsaM., 2019 F Y] Durere cu N/R Litiaza Seroasa N/R Tesut hepatic Da
iradiere in spate
si umarul drept
17. | AvdajA., 2020 5" F 47 Durere N cc Seroasd 3 Tesut hepatic Da
18. | KachiA., 2020 F 44 Durere N Litiaza Seroasd, la nivel de | 1 Hepatocite, fard Da
fundus ducturi

Legenda: F — femeie, B — bdrbat, CAC — colecistitd acutd calculoasd, CCC — colecistitd cronicd calculoasd, N/R — nu este raportat, N — norma, AST — aspartat aminotransferaza.

ALT — alanin transaminaza, GGT — gamma glutamil transferaza.
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Epidemiologie. Conform lui Avdaj A. si coaut. (2020) [57],
incidenta reald a ectopiei hepatice este greu de estimat, dar
acesta mentioneaza ca ea variaza de la 0.24% la 0.47%, cifre
utilizate si de alti autori [81, 82, 88]. In general, in literatura de
specialitate se mentioneaza ca sunt raportate un numar foarte
mic de cazuri de HH, acestea depasind putin cifra de 100 [52,
81]. Cu toate ca vezica biliard este sediul cel mai frecvent al
HH, acesta este depistatid foarte rar [57, 58, 82, 92]. Griniatsos
J. si coaut. (2002) remarcé faptul ca rata depistarii HH biliare,
in ultima perioada, creste datorita progresului si posibilitatilor
vizualizarii imagistice [74]. Nu sunt date specifice despre
repartitia in functie de vérsta sau gen, fiind afectati in egala
mdsura atit barbatii, cit si femeile. Cu toate acestea, conform
datelor disponibile din 2010-2020, din cele 18 cazuri de HH la
nivel de colecist, 17 au fost depistate la femei cu vérsta cuprinsa
intre 25 [87] si 83 ani [52]. Varsta medie a pacientilor raportati
in aceastd perioada a constituit 53.6+3.7 ani. In general, din
articolele disponibile studiate, barbatii au fost mentionati doar
in 9 cazuri suportind coristom hepatic al colecistului [58, 60,
65, 66, 70,74, 77, 83]. Faptul ca toti pacientii sunt adulti, in mare
parte cu varsta peste 40 de ani, vorbeste despre faptul ca HH a
vezicii biliare este asimptomatica si este descoperita incidental in
cadrul interventiilor pentru alte patologii biliare, in mare parte
litiaza biliard. Un singur caz de ficat ectopic asociat peretelui
colecistic la copil a fost publicat de cétre Festen C. si coaut.
(1988) [69]. Este raportat un nou-nascut, la care s-a intervenit
chirurgical, in perioada imediatd dupa nastere, pentru o hernie
ombilicald. In sacul herniar a fost depistata vezica biliara cu tesut
ectopic atasat, care era vascularizat de o ramura a arterei cistice.
A fost realizaté rezectia tesutului ectopic cu colecistectomie.

Localizare si aspect histologic. Ectopia hepatica poate avea
diverse localizari, dar, in mare parte, acestea ar putea fi clasificate
astfel: in imediata vecindtate cu ficatul (colecist, ligamente
hepatice) sau la distantd (oment, spatiul retroperitoneal, torace).
Mai este cunoscuta si clasificarea cu trei grupe de ectopii: lobuli
accesorii, noduli ectopici si tesut ectopic aberant [92, 93]. Nu
este pastratd legitatea incidentei sporite la nivelul tractului
gastrointestinal. Sunt relatate cazuri de prezenta a acestui tip de
anomalie la nivelul cordonului ombilical, diafragmei, inimei,
pancreasului, glandelor suprarenale, splinei, etc. [79].

Hepatocitele din ficatii ectopici imit4, de obicei, hepatocitele
normale si aratd relativ la fel, fira a prezenta modificiri
patologice. Astfel, tesutul hepatic ectopic prezintd frecvent
o arhitecturd histologicd normald si este supus acelorasi
factori de risc §i procese patologice ca si tesutul hepatic
nativ [92]. In urma examenului microscopic al HH au fost
frecvent constate: infiltrare lipidicd, deficienta de alfa-1-
antitripsind, hemosiderind, colestaza sau ciroza [73, 79, 92].
Cu toate ca, aparent, HH prezinta examen histologic normal,
ectopia hepatica este un factor de risc major in dezvoltarea
carcinomului hepatocelular (CHC) [92]. De fapt, CHC poate fi
observat la aproximativ 46% din tesutul hepatic ectopic intalnit
in afara ficatului, §i, doar in 2,4%, in coristoamele hepatice
asociate vezicii biliare [70]. Incidenta ridicata a transformarilor
maligne in acest tip de ectopie, probabil poate fi explicata
prin faptul ca posedd arhitecturd functionala diferitd fata de
sistemele vasculare si/sau ductale incomplete. Aceasta duce la o
expunere mai lunga a tesuturilor hepatice ectopice la substante
cancerigene, propagand astfel transformarea sa maligna din
cauza absentei vascularizdrii si drendrii biliare adecvate [60,
79, 92]. Este demonstrat cé tesutul ectopic hepatic prezintd un
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risc mai mare de dezvoltare a malignitatii decat parenchimul
ficatului propriu-zis [60, 79, 86]. Rata mai scazuta a malignitétii
in cazul HH a vezicii biliare ar putea fi explicatd de dezvoltarea
embriologica mai tardivé a acesteia [74].

Diagnosticul definitiv de HH poate fi stabilit doar in urma
studiului histologic. In dependenta de localizare si rezultatul
examenului histologic, poate fi aplicata clasificarea ectopiei
hepatice dupa Collan (1978), dar care, in mare masura, nu este
unanim acceptata si utilizata de catre specialistii de profil: Tip I
- tesut ectopic hepatic fara conexiune cu ficatul, dar care este
localizat la nivel de colecist sau ligamente intraabdominale; Tip
II - tesut ectopic hepatic depistat microscopic, cel mai frecvent
la nivel de colecist; Tip III - lob accesor masiv conectat la ficat
(ficat pedunculat); Tip IV - lob accessor mic conectat la ficat
[94].

In datele disponibile studiate (2010-2020) nu au fost
determinate ectopii cu conexiune hepatica, majoritatea cazurilor
ar putea fi interpretate drept ectopie Tip II conform clasificarii
Collan. Watanabe M. si coaut. (1989) [58], precum si Arakawa
M. si coaut. (1999) [60] au raportat cazuri cu conexiune
hepaticd, care ar putea fi incluse in tipul IV al acestei clasificari.

La nivel de colecist, HH nu implica alte straturi decét
seroasa, fiind, insa, descris si un caz de HH intraluminala [62].

Tabloul clinic. Foarte rar HH prezintd simptomatologie
[85, 90-92]. Daca patologia devine simptomaticd, se manifesta,
cel mai frecvent in lobii accesorii, din cauza complicatiilor:
torsiune, in cazul celor pedunculate, compresia organelor
adiacente, hemoragie, obstructie (gastrica, esofagiana, a venei
porte), infarct [58, 79, 92]. Astfel, primul semn clinic al unei
heterotopii poate fi deja o urgenta chirurgicalda [79]. Tabloul
clinic prezentat, in majoritatea cazurilor - durere, greatd si
episoade de vomd, este greu de definit daca sunt in relatie cu
ectopia sau litiaza biliara.

Diagnostic. Diagnosticul preoperator al HH este extrem
de dificil [85, 86, 92]. Imagistic nu este posibil de detectat
tesutul ectopic, fie din cauza dimensiunilor foarte mici, fie
din cauza necunoasterii acestei entitati [91]. Doar un singur
caz de coristom hepatic a fost suspectat preoperator, raportat
de catre Termos S. si coaut. (2017), la o pacientd de 73 de ani,
cu o tumoare la nivelul vezicii, fard alte patologii biliare, si
care prezenta dureri abdominale intense postprandiale [92].
Acest diagnostic a fost suspectat din cauza conexiunii cu ficatul
prezentat de catre formatiune. Diagnosticul a fost confirmat
histologic.

HH trebuie suspectaté atunci cand este detectatd ultrasono-
grafic (USG) sau prin tomografie computerizatd (T'C) o forma-
tiune la nivel de perete al colecistului [79]. Utilizarea metodei
Doppler va permite depistarea vascularizarii formatiunii si
relatiei acesteia cu ficatul [79]. Acest moment este foarte im-
portant pentru aprecierea riscurilor operatorii posibile, care
depind de tipul de vascularizare. Ficatul ectopic, atasat la
peretele colecistului, poate prezenta, in general, trei tipuri: 1.
Vascularizare arteriald din artera cistica; 2. Pedicul vascular (cu
sau fard vend proprie) care provine din parenchimul ficatului;
3. Structuri vasculare inglobate in mezenter care leagd ficatul
de situs-ul ectopic [89]. Dupé depistarea imagisticd, o metoda
de diagnostic preoperator ar fi biopsia percutand, dar, totusi,
aceastd metoda nu este recomandatd din cauza riscului sporit
de hemoragiesi transformare maligna [88].

Astfel, cel mai frecvent, HH este depistata incidental in
cadrul interventiilor pentru alte patologii, fie laparoscopie, fie
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prin laparotomie sau post-mortem, la necropsie [74]. O metoda,
care creste sansele diagnosticarii in cadrul laparoscopiilor este
injectarea intravenoasa cu verde de indocianina [58, 74].

Tratament. Riscul transformaérii maligne a tesutului ectopic
este indicatia de baza pentru rezectia chirurgicald [79]. Dar,
dacd pentru cazurile simptomatice sunt evidente indicatiile
operatorii, atunci pentru cele descoperite incidental nu exista un
consens sau protocol, fapt si mai discutabil, in cazul ectopiilor
constatate la distantd de situs-ul de interventie. In cazul HH la
nivel de colecist, este mai binevenita rezectia en-bloc cu colecistul
[71]. Parerile sunt impartite la acest capitol. De exemplu, Pulle
M. si coaut. (2014) afirma cé in cazul colecistectomiei pentru
litiazd biliara, este acceptabila rezectia coristomului hepatic
depistat, dar, in cazul efectudrii altor proceduri, acesta ar trebui
pastrat [86]. La toti pacientii au fost efectuate colecistectomii
cu rezectia si a ficatului ectopic, in toate cazurile publicate dupa

2010, acesta realizandu-se prin metoda laparoscopici [52, 57,
79-92].

Concluzii. Coristomul pancreatic si cel hepatic sunt patologii
orfane, cunoscute foarte putin, care nu sunt luate in consideratie
drept diagnostic diferential in cazul unei suferinte biliare. Pot
fi afectate persoanele de ambele sexe in egala masurd. Semnele
clinice sunt sterse si sunt atribuite unei patologii veziculare,
foarte frecvent fiind insotite de litiazd biliara. Posibilitétile
imagistice in diagnosticarea preoperatorie sunt limitate.
Pacientii sunt supusi colecistectomiei cu diverse indicatii:
litiazd, polipoza, suspectie la proces malign, etc. In literatura de
specialitate se opteaza pentru rezectia focarelor ectopice de tesut
hepatic din cauza riscului mare de malignizare. Actualmente,
doar o analiza histologicd minutioasa, suplimentatd cu examenul
imunhistochimic sunt utile in stabilirea diagnosticului definitiv.
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Rezumat

Introducere. Anual, in lume, 11% din toate nasterile sunt premature, iar 1,0 mil. din 6,0 mil. de mortalitate infantila este asociata cu complicatiile copiilor
prematuri.

Scopul lucrarii este de realiza o analizd comparativd a morbiditatii nou-nascutilor nascuti la termen si a celor prematuri, in Republica Moldova.

Material si metode. Studiul a fost realizat dupa metode traditionale, in baza datelor statistice existente la Agentia Nationala de Sanatate Publicd, pe
perioada anilor 2009-2018. X

Rezultate. Ratele totale de incidenta sunt: 267,9%o (2009), 308,3%o (2010), 333,8%o (2011), 381,5%0 (2012), 386,6%o (2013). In 2014 scade pand la
385,3%o, iar in 2015 — la 369,4 la 1000 de ndscuti vii. In 2016, valorile scad pand la 341,9 Ia 1000 de nascuti vii. In 2017, valorile scad considerabil pand la
341,9 1a 1000 de nou-nascufi vii. Incidenta nou-ndscutilor nascuti la termen si prematuri sunt mai inalte in mediul urban decat in zonele rurale. La nivelul
municipalitdfilor, incidenta creste de la 330,9%o (2009) la 349,5%o (2010) si la 605,3 la 1000 de ndscuti vii in 2017.

Concluzii. Cele mai inalte rate ale incidentei au fost inregistrate pentru: ,Unele afectiuni ale caror origine se situeaza in perioada perinatald’, urmate de
,Malformatii congenitale, deformatii si anomalii cromozomiale”, ,Pneumonie’, “Infectii ale pielii si ale tesutului subcutanat”. Nasterea prematura prezintd
un risc crescut in dezvoltarea patologiilor.

Cuvinte cheie: nou-ndscut ndscut la termen, nou-ndscut prematur, morbiditate.

Summary

Introduction. Annually, in the world, 11% of all births are premature, and 1.0 of 6.0 million of infant mortality is associated with complications of
premature babies.

The aim of the paper is to make a comparative analysis of the morbidity of full-term and premature newborns, in the Republic of Moldova.

Material and methods. The study was conducted according to traditional methods based on existing statistical data at the National Agency for Public
Health, for the 2009-2018 years.

Results. The total incidence rates are: 267.9%o (2009), 308.3%o0 (2010), 333.8%0 (2011), 381.5%0 (2012), 386.6%o (2013). In 2014 it decreases to 385.3%s,
and in 2015 — to 369.4 per 1000 live births. In 2016, the values decrease to 341.9 per 1000 live births. In 2017, the values drop considerably to 341.9 per
1000 live newborns. The incidence of full-term and premature babies is higher in urban areas than in rural areas. At the level of municipalities, the incidence
increases from 330.9%o (2009) to 349.5%o (2010) and to 605.3 per 1000 live births in 2017.

Condlusions. The highest incidence rates were recorded for: "Some diseases originating in the perinatal period", followed by "Congenital malformations,
deformities and chromosomal abnormalities”, "Pneumonia’, "Infections of the skin and subcutaneous tissue”. Premature birth presents an increased risk in
the development of diseases.

Keywords: newborn at term, premature newborn, morbidity.

Introducere Studiile au demonstrat ca sunt diferente semnificative in
Prematur este definitd nasterea inainte de 37 de saptdmani morbiditatea si mortalitatea neonatala intre grupul de prematuri
de gestatie. Ea este o cauzd semnificativd a morbiditatii si si nascuti la termen. In literaturd sunt date c4, anual, 11% din

mortalitdtii neonatale, cat si a celor infantile [1, 2, 3, 4, 5, 6]. toate nasterile din lume sunt asociate cu complicatiile copiilor
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prematuri, iar un milion din sase milioane de decese ale copiilor
se datoreaza complicatiilor la copiii prematuri [1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8].

Mai mult de un milion dintre acesti copii au decedat
ca urmare a complicatiilor asociate cu nasterea prematura.
Prematuritatea este cea mai importantd cauza de deces in
prima luna de viata si este un factor in peste 75% din decesele
pediatrice in perioada neonatala [1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10].

Prematuritatea este a doua cauzd principald de deces la
copiii sub cinci ani, astfel, ramanand o problemi globala de
sdnitate. In plus, aceasta este asociatd cu dizabilititi motorii,
tulburari de vedere si auz, contribuind la aproximativ jumatate
din dizabilitatile la copii [2, 3,7, 9, 12, 13].

Reiesind din cele expuse, scopul lucrarii este de a realiza
o analiza comparativa a morbiditdtii nou-nascutilor nascuti la
termen si a celor nascuti prematur, in Republica Moldova.

Material si metode. In cadrul studiului retrospectiv au fost
analizate datele statistice pentru anii 2009-2018, publicate de
Agentia Nationald de Sanatate Publica [14].

Cercetarea include studierea comparativa a morbiditétii
nou-néscutilor nascuti la termen si prematuri. Datele primare
au inclus: media pe tara, la nivel de municipii si raioane, si sunt
prezentate grafic in Excel.

Rezultate. Analiza datelor statistice de care dispunem
denota cé ratele generale ale nou-nascutilor niscuti la termen
si prematuri inregistreazd o curba de crestere lentd pana in anul
2013. Astfel, ratele incidentei totale au inregistrat urmatoarele
valori: 267,9%o (2009), 308,3%o (2010), 333,8%o (2011), 381,5%0
(2012), 386,6%o0 (2013). In 2014 ratele scad pana la 385,3%o, iar
in 2015 -1a 369,4 la 1000 de ndscuti vii. Dupd o crestere de pana
la 389,2%o in 2016, valorile scad considerabil pani la 341,9 la
1000 de néscuti vii in 2017 (figura 1).

Figura 1. Evolutia incidentei totale a nou-ndscutilor, ndscuti la termen si prematur,
in dependentd de mediul de resedintd (la 1000 de ndscufi vii).

Din figura 1 concluziondm ca rata incidentei nou-néscutilor
ndscuti la termen si a celor prematuri sunt mai inalte in mediul
urban decét in zonele rurale. La nivelul municipalitétilor, rata
incidentei creste de la 330,9%o (2009) la 349,5%o (2010) si pana
la 605,3 la 1000 de néscuti vii (2012). Pe perioada urmatorilor
doi ani, valorile se stabilizeaza si constituie: 596,6%o (2013) si
595,4%o (2014). In 2015 se inregistreazd o crestere de pana la
616,3 la 1000 de nascuti vii. In 2016 se inregistreazd rata de
589,7%o si in 2017 - 406,3 la 1000 de niscuti vii. La nivel de
raioane se inregistreazd o crestere lentd de la 227,4%o in 2009
la 238,5%0 — in 2010, 238,8%o — in 2011 si 250,1%0 - in 2012.
Urmdtorii trei ani valorile scad treptat: la 242,7%o0 (2013),
219,0%o (2014) si 211,1%o (2015). Valorile continud sa creasca
pand la 230,7%o in 2016 si 241,4%o — in 2017.

Studiul a demonstrat, ca incidenta nou-nascutilor prematuri
este net superioara fatd de cea la nou-néscutii la termen. Valorile
ratelor incidentei la prematuri au caracter oscilant. Incepand cu
2016 ele au tendinta de crestere. Astfel, ratele incidentei totale
au variat intre 1704,5%o in 2013 si 2400,3 la 1000 de nascuti
vii - in 2017. Curba incidentei copiilor nascuti la termen are
tendintéd spre crestere de la 183,1%o (2009) la 239,5%0 (2010),
260,1%o (2011), 306,8%o (2012), 325,4%0 (2013). Incepand cu
2014 valorile scad treptat: la 316,0%o0 (2014), 303,3%o0 (2015),
305,5%o (2016) si 237,5%0 (2017) (figura 2).

Figura 2. Evolutia incidentei totale a nou-ndscutilor ndscuti la termen si prematuri
(la 1000 de ndiscufi vii).

Analiza comparativa a incidentei nou-nascutilor nascuti la
termen si prematuri, pe nozologii, denota ca, in primii doi ani
de studiu, valorile ratelor incidentei prin afectiuni ale aparatului
respirator putin au diferentiat: 0,5%o (2009 si 2010) la nou-
néscutilor nédscuti la termen si 0,3%o (2009), 0,2%o0 (2010) - la
nou-néscutii prematuri. In 2011 la nou-néscutilor nascuti la
termen valorile se mentin la nivelul 0,2%o, pe cdnd la prematuri
ratele au crescut brusc panala 2,4 1a 1000 de nascuti vii. Cresterea
considerabild de 7,1%o la prematuri s-a inregistrat in 2012. La
fel, considerabil au scézut si valorile ratelor in 2013 (2,3%o). La
prematuri ,, Afectiuni ale aparatului respirator” in 2014 nu s-au
inregistrat. In 2015 valorile cresc pana la 0,5%o, iar in 2016 ratele
la prematuri cresc pana la 1,5%o, apoi in 2017 - pana la 7,3%.o.
Ratele incidentei nou-néscutilor niscuti la termen au variat
intre 0,1%o (2013, 2014) si 1,0%o0 (2012) (figura 3).

Figura 3. Evolutia incidentei nou-ndscutilor ndscuti la termen si prematuri prin
afectiuni ale aparatului respirator (la 1000 de ndscuti vii).

Din figura 4 se atesta cd valorile incidentei prin pneumonii,
la nou-néscutii prematuri, la fel, sunt net superioare fatd de
cele ale nou-néscutilor néscuti la termen. Dacd in 2009 s-au
inregistrat valori de 12,7%o, atunci in 2010 ele au atins valoarea
de 15,4%o. In 2011 valorile incidentei scad brusc pani la 6,5%o,
fiind urmate de o crestere bruscé de pana la 15,2%o — in 2012.

In continuare, la prematuri se inregistreazd o dinamica
bruscd de descrestere de pana la 8,6%o in 2013 si 8,5%0 — in
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2014. In 2016 rata incidentei scade la nivelul de 2,1%o, iar in
2016 - la 0,2%o. In 2017 rata creste nesemnificativ (0,6%o).

Figura 4. Evolutia incidentei prin pneumonii a nou-ndscutilor ndscuti la termen si
prematuri (la 1000 de ndscuti vii).

Analiza incidentei nou-nascutilor nascuti la termen si
prematuri prin ,Infectii ale pielii si tesutului subcutanat”
(figura 5) denotd cd aceste infectii, mai des, se depisteaza la
sugarii ndscuti la termen. Astfel, in 2009, 2011, 2013, 2014 si
2016 aceste infectii, la prematuri, nu s-au inregistrat. Cu toate
acestea, in 2010, la nou-ndscutii prematuri s-a inregistrat o rata
de 1,6%o, chiar mai inaltd decat maxima de 1,4%o, inregistratd la
sugarii nascuti la termen.

Figura 5. Evolutia incidentei prin infectii ale pielii si tesutului celular subcutanat la
copiii ndscuti la termen si prematuri (la 1000 de ndscuti vii).

Din figura 6 se atestd cd si ,,Malformatiile congenitale,
deformatiile si anomaliile cromozomiale”, la fel, sunt mai des
inregistrate la sugarii ndscuti prematur. Astfel, incidenta cea
mai joasd (29,4%o) a fost inregistratd in 2012. A urmat perioada
de crestere dinamicd la 37,6%o (2013), 43,5%o0 (2014), 52,1%o
(2015), 52,6%o (2016) si atinge cota de 63,3%o in 2017.

Incidenta nou-nascutilor néscuti la termen este net inferi-
oard fatd de cei prematuri $i manifestd o curba de scadere lenta.
Valorile au variat intre 17,8%o (2010) si 11,4%o (2017).

Medica

Figura 6. Evolutia incidentei nou-ndscutilor ndscuti la termen si prematuri prin
malformatii congenitale, deformatii si anomalii cromozomiale (la 1000 de ndscuti
vif).

Analizind figura 7, constatam cd ,,Unele afectiuni ale caror
origine se situeazd in perioada perinatald’, la fel, au atins valori
mai inalte printre sugarii prematuri, in comparatie cu cei
ndscuti la termen. Astfel, la prematuri valorile ratelor au oscilat
intre 1784,3%o in 2009 si 1489,6%o — in 2010. Ratele incidentei
la nou-néscutilor ndscuti la termen au o curbi de crestere lenta
dela 135,9%o in 2009 pani la 246,3 la 1000 de néscuti la termen.

Figura 7. Evolutia incidentei nou-ndscutilor ndscufi la termen si prematuri prin
unele afectiuni ale cdror origine se situeazd in perioada perinatald (la 1000 de
ndscuti vii).

Concluzii

1. Morbiditatea nou-néscutilor prematuri este net superioara
fata de cei nédscuti la termen.

2. Cele mai inalte rate ale incidentei nou-nascutilor, atit la
termen, cét si la cei prematuri, sunt prin ,Unele afectiuni ale
cdror origine se situeazd in perioada perinatald’, urmate de
»Malformatiile congenitale, deformatii si anomalii cromozo-
miale”, Pe locul 3 sunt ,,Pneumoniile”.

3. Nasterea prematura este o cauza importanta a morbiditatii
nou-ndscutilor §i prezintd un risc crescut in dezvoltarea
afectiunilor.
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ALT Alanin aminotransferaza

AMP Asistenta medicald primara

AMU Asistenta medicala de urgenta

ASA Societatea Americana de Anesteziologie

AST Aspartat aminotransferazd

ASM Academia de Stiinte a Moldovei

CAC Colecistita acutd calculoasa

CED Colecistectomie deschisa

CEL Colecistectomie laparoscopici

CRP Proteina C reactiva

CS Colecistostomia

CSC Colecistostomia chirurgicald

CSP Colecistostomia percutanatd

CT Tomografia computerizata

EAES Asociatia Europeand de Chirurgie Endoscopicé

ECG Electrocardiografie

ERCP Colangiopancreatografia retrograda endoscopica

ESWL Litotripsie extracorporald cu unde de soc

EUS Ultrasonografia endoscopica

FA Fosfataza alcalina

GGT Gamma glutamil transferaza

IMSP Institutia medico-sanitarad publica

LB Litiaza biliara

MRCP Colangiopancreatografia prin rezonan{d magnetica

MSMsiPS Ministerul Sanétatii, Muncii si Protectiei Sociale

NOTES Chirurgie endoscopica transluminala prin orificiile naturale

¢ Obligatoriu

PDS Polidioxanon

PS Puls

R Recomandabil

RAINS Remediile antiinflamatorii non-steroidiene

RM Republica Moldova

RMN Rezonanta magnetica nucleara

SAGES Societatea Americand de Chirurgie Gastrointestinald si Endoscopica

Sa02 Puls-oximetria

SCM nr.1 Spitalul Clinic Municipal nr.1

TA Tensiunea arteriald

TTPA Timpul de tromboplastini partial activat

USG Ultrasonografia

USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

VSH Viteza sedimentarii hematiilor

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sdnétatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova
(MSMsiPS RM), constituit din specialistii Catedrei Chirurgie Generald si Semiologie a USMF ,,Nicolae Testemitanu” si ai Spitalului
Clinic Municipal nr.1 din Chisindu.

Protocolul clinic national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind colecistita calculoasa acutd la
adulti si va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor clinice institutionale. La recomandarea MS RM, pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in Protocolul Clinic National.
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A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Colecistita acuta calculoasa (CAC)
Exemple de diagnostic clinic:

1. Colecistitd acuta calculoasa catarala.

2. Colecistita acuta calculoasa flegmonoasa.

3. Colecistita acutd calculoasi gangrenoasa.

4. Colecistita acuta calculoasa gangrenoasé perforativa.

A.2. Codul bolii (CIM 10):
Bolile vezicii biliare, ale cailor biliare (K80-K83)
K80 Colelitiaza
Urmiétoarele subdiviziuni cu cinci caractere sunt folosite la categoria K80:
- 0 fira mentionarea obstructiei
- 1 cu obstructie
K80.0 Calcul al vezicii biliare cu colecistitd acutd
Orice afectiune listata la K80.2- cu colecistitd acuta
K80.1 Calcul al vezicii biliare cu o alta formd de colecistita
Orice afectiune listata la K80.2- cu colecistita (cronici)
Colecistita cu colelitiaza
K80.2 Calcul al vezicii biliare fira colecistita
Colecistolitiaza nespecificatd sau fira colecistitd
Colelitiazé nespecificata sau fard colecistitd
Colica (recurentd) a vezicii biliare nespecificata sau faréd colecistitd
Calcul (blocat) al:
- canalului cistic nespecificat sau fara colecistitd
- vezicii biliare nespecificat sau fira colecistitd
K80.3 Calculul canalelor biliare cu angiocolitd
Orice afectiune listata la K80.5- cu angiocolitd
K80.4 Calculul canalelor biliare cu colecistita
Orice afectiune listata la K80.5- cu colecistita (cu angiocolitd)
K80.5 Calculul canalelor biliare fara angiocolitd si colecistitd
Coledocolitiaza nespecificatd sau fara angiocolitd sau colecistitd
Calcul (blocat) al:
- canal biliar nespecificat sau fira angiocolita sau colecistita
- canal comun nespecificat sau fara angiocolitd sau colecistitd
- canal hepatic nespecificat sau fara angiocolitd sau colecistitd
K80.8 Alte colelitiaze
K81 Colecistitd
Exclude: cu colelitiaza (K80.-)
K81.0 Colecistitd acuta
Abces al vezicii biliare fira calculi
Angiocolecistité fara calculi
Colecistita:
- emfizematoasa (acutd) fara calculi
- gangrenoasa fara calculi
- supurativa fara calculi
Empiem al vezicii biliare fara calculi
Gangrena vezicii biliare fard calculi
K81.1 Colecistiti cronica
K81.8 Alte colecistite
K81.9 Colecistita, nespecificata
K82 Alte boli ale vezicii biliare
Exclude: nevizualizarea vezicii biliare (R93.2)
sindromul de postcolecistectomie (K91.5)
K82.0 Obstructia vezicii biliare
Ocluzia canalului cistic sau a vezicii biliare fara calculi
Stenoza canalului cistic sau a vezicii biliare fara calculi
Scleroza canalului cistic sau a vezicii biliare fara calculi
Exclude: cu colelitiaza (K80.-)
K82.1 Hidrocolecist
Mucocel al vezicii biliare
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K82.2 Perforatia vezicii biliare
Ruptura canalului cistic al vezicii biliare
K82.3 Fistula vezicii biliare
Fistula colecistocolici
Fistula colecistoduodenala
K82.4 Colesteroloza vezicii biliare
Vezica biliara in forma de fraga
K82.8 Alte boli specificate ale vezicii biliare
Aderente ale canalului cistic al vezicii biliare
Atrofia canalului cistic al vezicii biliare
Chist al canalului cistic al vezicii biliare
Dischinezia canalului cistic al vezicii biliare
Hipertrofia canalului cistic al vezicii biliare
Nefunctionarea canalului cistic al vezicii biliare
Ulcer al canalului cistic al vezicii biliare
K82.9 Boala vezicii biliare, nespecificatd
K83 Alte boli ale tractului biliar
Exclude: sindromul de postcolecistectomie (K91.5)
afectiunile listate implicAnd:
- canalul cistic (K81-K82)
- vezica biliara (K81-K82)
K83.0 Angiocolita [colangita]
Angiocolita:
- ascendentd
- primara
- recidivanta
- sclerozanta
- secundara
- stenozantd
- supurativa
Exclude: abces al ficatului colangitic (K75.0)
- angiocolita cu coledocolitiaza (K80.3- la K80.4-)
- angiocolita destructiva nesupurativa cronica (K74.3)
K83.1 Obstructia cailor biliare
Ocluzia ciilor biliare fara calculi
Stenoza ciilor biliare fara calculi
Strictura cailor biliare fira calculi
Exclude: cu colelitiaza (K80.-)
K83.2 Perforatia cailor biliare
Ruptura cailor biliare
K83.3 Fistula cailor biliare
Fistula coledocoduodenala
K83.4 Spasmul sfincterului Oddi
K83.5 Chistul biliar
K83.8 Alte boli specifice ale ciilor biliare
Aderente ale cailor biliare
Atrofia ciilor biliare
Hipertrofia cailor biliare
Ulcerul ciilor biliare
K83.9 Boala cailor biliare, nespecificatd

A.3. Utilizatorii:

« Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie).

o Asistenta medicala urgentd (AMU).

« Centrele de sanatate (medici de familie si asistentele medicilor de familie).

« Centrele medicilor de familie (medici de familie i asistentele medicilor de familie).
o Sectiile consultative raionale si municipale (chirurgi, asistente medicale).

o Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, chirurgi, asistente medicale).

o Sectiile de chirurgie ale spitalelor raionale, municipale §i republicane (chirurgi, medici rezidenti, asistente medicale).

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de cétre alti specialisti.

Medica
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A.4. Scopurile protocolului:
1. A facilita diagnosticarea precoce a colecistitei acute calculoase (CAC).
2. A spori calitatea tratamentului acordat pacientilor cu CAC.
3. A reduce rata de complicatii i de mortalitate prin CAC.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2018

A.6. Data urmatoarei revizuiri: 2020

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la elaborarea
protocolului

Numele Functia detinuta

Eugen Gufu, doctor habilitat | Sef Catedra Chirurgie Generald si Semiologie nr.3, USMF ,Nicolae Testemitanu’, presedintele
in stiinte medicale, profesor | Comisiei de specialitate ,,Chirurgie” a MSMsiPS
universitar

Vasile Guzun, doctor in Sef bloc operator chirurgical-ginecologic, IMSP SCM nr. 1
stiinte medicale

Protocolul a fost discutat si aprobat de:

Denumirea Persoana responsabila - semnatura

e,

Catedra Chirurgie Generala si Semiologie,USMF ,Nicolae Testemitanu”

Seminarului stiintific de profil, specialitatea Chirurgie

Asociatia chirurgilor “N. Anestiadi” din RM

e,

Asociatia Medicilor de Familie din RM

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Wy’dﬁ'

Consiliul de Experti al MS RM

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Compania Nationald de Asiguréri in Medicina

A.8. Definitiile folosite in document

Litiaza biliara sau colelitiazid — patologie caracterizata prin formarea calculilor in canalele biliare si vezica biliara din cauza
alterarii compozitiei coloidale a bilei. Printre factorii, care favorizeaza formarea calculilor se pot enumera: stazd biliard, infectia, varsta
inaintatd, obezitatea, diabetul, vagotomia chirurgicald, nutrifia parenterald totald, graviditatea, pierderea rapidd a masei corporale
etc. Calculii se pot forma in orice portiune a céilor biliare (ducturile intrahepatice sau extrahepatice), dar locul predominant al
formarii acestora este vezica biliard. Ca urmare, termenii ,,litiaza biliard” si ,,colelitiazd” deseori sunt utilizati pentru descrierea litiazei
veziculare izolate.

Litiaza veziculara - formarea si prezenta calculilor doar in vezica biliard, ca regula este insotita de simptomatologia specificd, in
primul rand accese de colica biliara.

Colelitiaza asimptomatica (sau latentd) — prezenta calculilor in vezica biliard fara nici o manifestare clinici caracteristicd
patologiei, fiind descoperitd intamplator printr-un examen ecografic de rutind sau in cursul unei laparotomii.
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Colecistita cronica apare ca rezultat a acceselor usoare repetate autolimitate ale colecistitei acute, si se caracterizeaza prin atrofia
mucoasei si fibroza peretilor vezicii biliare. In majoritatea cazurilor este cauzata de iritarea cronicd de citre calculii veziculari gi
deseori poate sd evolueze spre colecistita acuta.

Colica biliara (durerea) - este semnul cel mai caracteristic al litiazei biliare, cauzat de obstructia tranzitorie a ductului cistic sau
a infundibulului colecistului de cétre un calcul biliar. Durerea ca reguld debuteaza brusc, postprandial, avand o durata de citeva ore.

Colecistita acuti calculoasa - este inflamatia acutd a vezicii biliare, cauzatd de inclavarea calculului biliar in infundibulul
colecistului, recesul Hartmann sau ductul cistic.

Colecistita acuta acalculoasa - proces distructiv sau inflamator, dezvoltat in peretii vezicii biliare care nu contine calculi. Patologia
este intélnita relativ rar, la aproximativ 5% din pacientii cu colecistita acutd. Se considera ca in majoritatea cazurilor de colecistitd
acalculoasi la baza dezvoltarii procesului se afla ischemia organului. Colecistita acalculoasé este asociata cu interventii chirurgicale
recente, traumatisme, arsuri, insuficienfa multipla de organe, procesele maligne cu invazia ductului sau arterei cistice, infectie SIDA
si nutritia parenterala.

Coledocolitiaza secundari este conditionatd de migrarea calculilor, formati in colecist, prin ductul cistic in ductul biliar comun.
Ca consecinta, in majoritatea cazurilor se constata icter mecanic. In alt varianti, calculul poate riméanea mult timp asimptomatic si
nediagnosticat.

Coledocolitiaza primara se referd la calculii, care se formeaza in afara vezicii biliare, in ducturile biliare intrahepatice sau
extrahepatice. Patogeneza coledocolitiazei primare include staza biliara (stenoza papilei Vater, diverticolul juxtapapilar etc.) si infectia
bacteriana enterogend a cailor biliare.

Colangita acutd reprezintd infectia bacteriand a ducturilor biliare, care din punct de vedere clinic variazd de la usoard si
autolimitatd pana la severd, ce pune in pericol viata bolnavului. Colangita apare din combinatia a doud cauze principale: infectia
bacteriana (bacterobilie) i obstructia mecanicé a fluxului biliar, care poate fi partiala sau completa.

Hidropsul vezicular se dezvoltd dupi inclavarea unui calcul in regiunea colului colecistului. In cavitatea inchisa a veziculei se
reabsoarbe pigmentul biliar $i riméane un lichid transparent mucinos, de culoarea apei. Hidropsul se caracterizeaza prin aparitia dupa
o colica hepaticd in zona colecistului a unei tumori piriforme indolore, elastice i mobile.

Fistulele bilio-biliare sunt consecinta unei litiaze veziculare voluminoase, localizate in regiunea infundibulocistica in recesul
Hartmann, care evolueazi o duratd lungi de timp. Sindromul Mirizzi are doud faze evolutive. In urma unei compresii externe a
ductului hepatic comun de citre un calcul intravezical apare hipertenzia biliari si icterul intermitent. In cele din urma, calculul
erodeazi peretii colecistului si ductului hepatic comun, crednd o fistula colecisto-coledoceand.

Fistulele bilio-digestive apar in urma formarii unui traiect fistulos intre cavitatea colecistului si duoden. Mecanismul este
urmatorul: colecistul inflamat devine strans aderat cu peretele duodenului, apoi apare ischemia §i necroza peretilor cu formarea
fistulei. Cu mult mai rar sunt intalnite fistulele, care unesc colecistul cu colonul sau stomacul.

Colecist de porcelan se caracterizeazd prin calcificarea peretilor vezicii biliare, care devin radioopaci si vizibili la examinarile
radiologice conventionale. Apare ca consecinta a dereglérilor in metabolismul de calciu sau in rezultatul iritarii permanente a peretilor
vezicii biliare de cétre un calcul. Desi este rara, patologia detine importanta clinicd, deoarece reprezinta un factor de risc major pentru
dezvoltarea adenocarcinomul colecistului.

A.9. Informatia epidemiologica

Litiaza biliara (LB) sau colelitiaza este o patologie frecventd, care afecteazd 10-15% din populatia adultd in tarile europene si
Statele Unite. Totodata, incidenta colelitiazei variaza semnificativ intre diferite grupuri etnice: este mai crescutd in Orient (peste 20%)
si comparativ mica - in térile Africane (3%). Incidenta litiazei biliare creste cu vérsta pacientilor si este maximala la batrani. Femeile
sunt afectate de colelitiazd de 4-5 ori mai frecvent, decat bérbatii.

Calculii veziculari reprezinta cauza etiologica principala a numeroaselor eventuale complicatii. Riscul unor astfel de complicatii
cum ar fi colecistita acutd, colangita acuta, pancreatita acuta biliara si coledocolitiaza secundara la pacientii cu colelitiaza asimptomatica
este estimat la 1% péna la 4% anual.

Este recunoscut, cd complicatiile la pacientii cu litiaza biliara simptomaticd se vor dezvolta mult mai frecvent, decét la cei
asimptomatici. Colecistita acutd calculoasd (CAC) este cea mai frecventd complicatie a colelitiazei i se dezvoltd la 10-20% din bolnavii
simptomatici. In acelasi timp, CAC reprezintd a doua, dupa apendicita acuti, cauzi a infectiei intraabdominale complicate si ocupa
18,5% din aceasta. In multe {ari de la 14% péani la 30% din colecistectomii sunt efectuate pentru CAC.

CAC este o patologie heterogena si se poate manifesta prin diferite grade de severitate, inclusiv inflamatia peretilor, complicatii
locale si disfunctia multipld de organe. Rata cazurilor complicate ale bolii creste cu varsta si este maximald la bolnavii cu varsta
cuprinsé intre 70 si 75 de ani. Totodata, riscul maladiei pentru viata este determinat nu numai de severitatea procesului inflamator
in colecist si prezenta complicatiilor locale, dar si de starea generald a pacientului, ceea ce trebuie luat in consideratie la alegerea
conduitei curative.

A.10. Clase de recomandare si nivele de evidenta

Clasa I Conditii pentru care exista dovezi si/sau acord unanim asupra beneficiului si | Este recomandat/este indicat
eficientei unei proceduri diagnostice sau tratament

Clasa II Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii sau existd o divergentd de
opinie privind utilitatea/ eficacitatea tratamentului sau procedurii

Clasa Ila Dovezile/opiniile pledeaza pentru beneficiu/eficienta Ar trebui luat in considerare
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Clasa ITb Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente Ar putea fi luat in considerare
Clasa III Conditii pentru care exista dovezi si/sau acordul unanim cé tratamentul nu este [ Recomandare slabd, sunt posibile
util/eficient, iar in unele cazuri poate fi chiar daunétor abordiri alternative
Nivel de evidentd A Date provenite din mai multe studii clinice randomizate
Nivel de evidentd B Date provenite dintr-un singur studiu clinic randomizat sau studiu clinic non-randomizat de amploare
Nivel de evidentd C Consensul de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective, registre
B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistentd medicald primard (medici de familie si asistentele medicilor de familie)

Descriere Motive Pasi

(mdsuri) (repere) (modalititi si conditii de realizare)
1. Screening-ul litiazei o Profilaxia CAC prin tratament chirurgical Obligatoriu:
biliare (LB). programat activ al bolnavilor cu litiaza o Screening-ul LB si CCC (caseta 4).
C.2.6. biliara si colecistitd cronica calculoasa. « Consiliere cu referire la necesitatea tratamentului

chirurgical programat obligatoriu prin aducerea la

cunostintd a complicatiilor posibile (caseta 4, 43).
o Reevaluare o data la 6 luni cu recomandarea

tratamentului chirurgical programat (caseta 43).

2. Diagnosticul.

2.1. Suspectarea
diagnosticului de CAC.
C.2.3.- C.2.4.3.

» Anamneza, examenul obiectiv si imagistic Obligatoriu:
permite suspectarea CAC. o Evaluarea factorilor de risc (caseta 4, 5).
o Anamneza si acuzele (caseta 7, 8).
« Examenul obiectiv (caseta 9).
o Examen de laborator (tabelul 1).
o USG (tabelul 1).
« Diagnosticul diferential (caseta 11).
o Evaluarea stérii generale.
La suspectie de colecistitd acutd calculoasd, testele
paraclinice si imagistice in ambulator necesité a fi
efectuate in timp scurt.

3. Decizia: consultatia
specialistilor si/sau
spitalizarea.

C.2.4.6.

« Consultul medicului chirurg permite Obligatoriu:
depistarea altor patologii si confirmarea « Toti pacientii cu suspiciune la CAC necesita
diagnosticului de CAC. consultatia chirurgului.

« Lasuspectia CAC este indicatd indreptarea in regim
de urgentd in sectie chirurgicald (caseta 12).

4. Tratamentul.

o In cazul CAC tratamentul simptomatic cu| Obligatoriu:

4.1. Tratament simptomatic | scop de pregiitire preoperatorie in conditii | Tratamentul simptomatic preoperator se va efectua

preoperatoriu.
C.2.4.7.1.1.

de ambulator nu se efectueazd. doar in conditii de stationar (caseta 13).

5. Supravegherea. C.2.7.

Supraveghere dupd tratamentul operator,| Obligatoriu:
dupi externarea la domiciliu. Dispensarizarea se va face in colaborare cu chirurgul,
conform planului intocmit (caseta 43).

B.2. Nivel de asistentd medicali de urgentd (medici de urgentd si asistenti/felceri de urgentd)

Descriere Motive Pasi

(mdsuri) (repere) (modalititi si conditii de realizare)
1. Diagnosticul CAC. Anamneza i examenul obiectiv permite Obligatoriu:
1.1 Suspectarea si suspectarea colecistitei acute calculoase. o Anamneza si acuzele (caseta 7, 8).

confirmarea diagnosticului

de CAC.
C.2.4.1.- C.2.4.6.

« Examenul obiectiv (caseta 9).

o Diagnosticul diferential (caseta 11).

o Evaluarea stérii generale.
In caz de suspectie de CAC este obligatorie
transportarea pacientului in Institutie medicald
cu posibilitati de acordare a asistentei medicale
specializate chirurgicale (caseta 12).
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2. Decizia:

Spitalizarea si consultatia
chirurgului in IMSP, care
receptioneaza urgentele
chirurgicale.

C.2.4.6.

Transportul medical asistat in IMSP
spitaliceascd, care deserveste urgentele
chirurgicale, si consultul obligator al
medicului chirurg pentru confirmarea
diagnosticului de CAC.

Obligatoriu:

o Toti pacientii cu suspectie la CAC necesita
transport medical asistat:
- ECG.
- Pulsoximetrie.
- Glucometrie.
- Monitorizare a pulsului, TA, temperaturii.

« Consultatia medicului chirurg.

« Confirmarea diagnosticului este indicatie absoluta
pentru spitalizarea in serviciul de chirurgie (caseta
12).

3.Tratamentul

3.1. In prespital se va
efectua tratamentul
simptomatic al pacientilor
critici cu CAC.
C.2.4.7.1.1.

Tratamentul se va efectua pentru stabilizarea
functiilor vitale.

Tratamentul simptomatic nu trebuie s
influenteze promptitudinea spitalizarii.

Obligatoriu:

« Oxigenoterapie

« Stabilizare hemodinamici
Sol. Natrii chloridum 0,9% 1000-1500 ml.
Medicatie inotropd pozitiva, la necesitate.

B.3. Nivel de asistentd medicald specializati de ambulator (medic chirurg)

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitdti si conditii de realizare)

1. Diagnosticul.
Suspectarea diagnosticului
de CAC.

C.1.1.- C.2.4.6.

» Anamneza, examenul obiectiv §i imagistic
permite suspectarea CAC.

Obligatoriu:

Evaluarea factorilor de risc.

o Anamneza si acuzele (caseta 7, 8).

Examenul obiectiv (caseta 9).

USG (tabelul 1).

Diagnosticul diferential (caseta 11).

Evaluarea starii generale.

Recomandabil:

o Examenul paraclinic, la necesitate (tabelul 1).

« Consultatia altor specialisti, la necesitate.

La orice suspectie de colecistita acuta calculoass,
testele paraclinice si imagistice in ambulator necesitd
a fi efectuate in timp scurt.

2. Selectarea metodei de
tratament: stationar versus
ambulatoriu.

C.2.4.6.

Obligatoriu:

o Indreptarea in regim de urgenti in institutie
medicala cu sectie chirurgicald specializaté (caseta
12).

3. Tratamentul.
3.1. Tratament

In cazul CAC tratament simptomatic cu
scop de pregiitire preoperatorie in conditii

Obligatoriu:
o Tratamentul simptomatic preoperator se va

simptomatic. de ambulator nu se efectueazd. efectua doar in conditii de stationar.

C.2.4.7.1. « Tratament conservator, la necesitate (caseta 13).
4. Supravegherea. Se efectueaza de citre chirurg in colaborare Obligatoriu:

C.2.7. cu medicul de familie. « Examinadrile obligatorii de 2 ori pe an (caseta 43).

B.4. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca (spitale raionale, municipale, republicane)

Descriere
(mdsuri)

Motive

(repere)

Pasi
(modalitditi si conditii de realizare)

1. Diagnosticul.

1.1. Confirmarea
diagnosticului de CAC.
Algoritmul C.1.1., C.1.2.
C.2.1.- C.2.4.6.

o Anamneza, examenul obiectiv $i imagistic
permite suspectarea CAC.

Obligatoriu:
o Evaluarea factorilor de risc (caseta 4, 5).
o Anamneza si acuzele (caseta 6, 7, 8).
« Examenul obiectiv (caseta 9).
o USG (tabelul 1).
o Testele de laborator (tabelul 1).
o Diagnosticul diferential (tabelul 11).
o CT, RMN, ERCP, MRCP la necesitate (tabelul 1).
o Evaluarea stérii generale a pacientului, severitatii
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CAQC, a riscului operatoriu si prognosticului
(caseta 10).
 Conduita diagnostica a coledocolitiazei asociate
(caseta 30, 31)
Recomandabil:
« Examenul paraclinic preoperatoriu, la necesitate.
« Consultatia altor specialisti, la necesitate.

2. Tratamentul.

2.1. Tratamentul
conservator.

2.2. Tratamentul
chirurgical.

2.3. Tratamentul
coledocolitiazei asociate
Algoritmul C.1.1., C.1.2.
C.24.7.-C.2.4.7.2.10.

Este indicat in toate cazurile de colecistitd
acutd calculoasa.

Obligatoriu:

o Evaluarea indicatiilor pentru tratament
chirurgical.

o Pregitire preoperatorie (caseta 13, 14).

« Consultatia anesteziologului.

« Interventia chirurgicala (caseta 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29).

« Tratamentul coledocolitiazei asociate (caseta 32).

« Conduita postoperatorie (caseta 33, 34, 35).

3. Conduita formelor
particulare de colecistita
acuta i litiaza biliara

o Tactica de tratament (caseta 37, 38, 39, 40, 41, 42)

C.24.7.2.11., C.2.7.

C.2.5.- C.2.6.
4. Externarea, Obligatoriu:
supravegherea. « Evaluarea criteriilor de externare (caseta 36).

Extrasul va contine obligatoriu:
« Diagnosticul exact detaliat.
« Rezultatele investigatiilor efectuate.
o Tratamentul efectuat.
» Recomandarile explicite pentru pacient.
« Recomandirile pentru medicul de familie.
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C.1.1. Algoritmul general de conduiti a pacientului cu CAC in stationar (clasa de recomandare 1la).

Pacientul cu simptomatologia
colecistited acute

'

Acuzele, anamneza, examenul
ohiectiv

¥

Examenul de laborator

'

Ultrasonografia abdominali

| TUSG neinformativa

Confirmarea diagnosticului de
colecistitd acuta calculoaza

CAC complicati (gangrenoasa,
perforativd, abees perivezical)

v v

4—{ CT. EMN, laparozcopia

CAC vgoard

CAC de gravitate medie

CAC grava

v

Tratament conservator standard in

v

¥

sectia chirurgie

Tratament conservativ intensiv in

Fesuscitarea in secfia terapie intensivd

zecfia chirurgie 33U reanimare
¥ ¥
Antibioticoterapia Antibioticoterapia
CEL precoce (in primele 24-72 o1e) CEL urgenti precoce cu conversie

¥

eventuald (in primele 24-72 ore)

CED urgenti imediata (perforafia,
gangrena, peritonita generalizats)

v |

v | |

CEL urgentd amé&natd cu conversie
eventuald (tratament conservativ
ineficient)

CEL urgentd améinatd cu conversie
eventuali (tratament conservator
ineficient)

.

v |

Externare 5i CEL programati peste 6-
10 sdpt. (pacientu] refuzd operatia)

Externare 51 CEL programata peste G-
10 sdpt. (tratament conservator
eficient i pacientul refuzd operatia)

Externare 5i CEL programati peste §-
10 zdpt. (tratament conservator
eficient)

Externare (C5 eficientd)

"

C3 cu anestezie locald (tratament
conservator ineficient, contramdicati
citre anestezia penerald)

CED urgentd amanati (C5 ineficients)
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C.1.2. Algoritmul general de conduitd a pacientului cu CAC si coledocolitiazd asociatd in stationar (clasa
de recomandare Ila).

Diagnosticul confirmat de colecistita acuta calculoasa

'

Ultrascnografia abdominald, teste de laborator

'

Gradul de rizc al coledocolitiazel asociate

J"_H—\_““—:p

Rizc minimal Rizc moderat Rizc inalt

' . .

MRCP zau EUS EECP cu sfincterotomie i
litextractie endoscopicd

4

¥ h 4 L

CEL sau CED - Beugita
WNereusitd
¥
Depistarea intraoperatorie a coledocolitiazed CED cu explorarea ductului biliar comun

v |

CEL cu extragerea laparoscopici a calculilor
din ductul biliar

v

CEL zau CED cu / fird drenarea coledoculm
(CAC gravd complicatd)

l

EECP cu sfincterotomie 3i litextractie
endoscopicd in pericada postoperatorie
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C. 2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR $I A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Clasificare anatomo-patologicd

Dupé semnele anatomo-patologice macro- si microscopice ale procesului inflamator acut in peretele colecistului se deosebesc

urmatoarele forme de colecistita acuta:

o Colecistitd catarald sau edematoasi. Se determind edemul interstitial, cu dilatarea capilarelor si vaselor limfatice. Tesutul
vezicii biliare histologic este intact, doar cu edem al stratului subseros.

o Colecistitd flegmonoasa. Vezica biliara are modificari edematoase cu zone de hemoragii si necroze. Cand peretele vezicii biliare
este supus unei presiuni interne elevate, fluxul de sdnge este obstructionat cu evidentierea histologicd a trombozei §i ocluziei
vasculare. Se determind zone raspandite de necrozd, dar superficiale, care nu implica intreaga grosime a peretelui vezicii biliare.

o Colecistitd gangrenoasd. Peretele vezicii biliare - cu infiltratie leucocitara, cu zone de necrozi transmurald si supuratie.
Colecistul este marit si peretii sunt ingrogati. Sunt prezente abcese intramurale, care implica intreaga grosime a peretilor. De
asemenea sunt prezente si abcese perivezicale. Necroza transmurala poate duce la perforatia peretelui vezicii biliare $i confinutul
lumenului (bild sau puroi) se elimini in cavitatea peritoneald (colecistita gangrenoasa perforativa).

« In plus, este evidentiati si colecistita flegmonoasi ocluziva, cand in lumenul colecistului se acumuleazd puroi (empiemul
colecistului).

Nota:

Aceste forme ar trebui sa fie tratate ca faze naturale consecutive ale procesului inflamator, cu evolutie treptatd de la inflamatie

catarald spre gangrena. Exceptie de la aceastd regula face colecistita gangrenoasé primard, in baza mecanismului de dezvoltarea

a careia std tromboza arterei cistice.

C.2.2. Fiziopatologia, patomorfologia si bacteriologia CAC

Caseta 1. Fiziopatologia (clasa de recomandare IIb).

CAC este cauzata de un proces inflamator / infectios nespecific, care implica peretii vezicii biliare i este asociat cu prezenta
calculilor biliari intraveziculari.

Desi sunt intalnite cazuri de colecistitd acutd acalculoasa, in absoluta majoritate (95%) a observatiilor aceasta este secundara
obstructiei mecanice a ductului cistic sau infundibului colecistului de cétre un calcul biliar.

Acest obstacol duce la cresterea presiunii in vezica biliara. Producerea continud a mucusului din epiteliu si distensia vezicii
biliare rezulta in deregldri micro- si macrocirculatorii. Ulterior apare edemul seroasei, descuamarea mucoasei, congestia venoasa
si limfatica, ischemia si necroza colecistului cu peritonitd localizata sau difuza.

Progresarea colecistitei acute este determinata de gradul si durata obstructiei ductului cistic de citre un calcul biliar. In cazul
cand obstructia este partiala si de scurtd durata pacientul prezintd doar colici biliard. In cazul obstructiei complete si de lunga
duraté la bolnav se dezvolta colecistita acuta.

Inflamatia acuta poate fi complicatéd de infectia bacteriand secundard, originara din caile biliare, sau patrunsd prin intermediul
sistemului portal limfatic sau venos. Cei mai frecventi agenti patogeni sunt microorganismele prezente in tractul gastrointestinal.
Afectul principal in dezvoltarea CAC este de naturéd biochimica, iar infectia bacteriand are un rol secundar in geneza bolii. A
fost identificat un numér mare de mediatori ai raspunsului inflamator potential, inclusiv acizii biliari, bila litogenica, sucul
pancreatic, lizolecitina, fosfolipaza A si prostaglandinele, care pot induce leziuni celulare si inflamatie.

Caseta 2. Patomorfologia (clasa de recomandare 1la).

La examenul macroscopic vezica biliard de obicei este mritd in volum, dilatatd cu ingrosarea peretilor si edem marcat. In
timpul interventiei chirurgicale vezica biliara poate fi acoperitd de un plastron inflamator, format din oment, colonul transvers
si mezocolon, si poate fi aderatd la duoden, portiunea antrald a stomacului si alte organe si structuri adiacente. In unele cazuri
pot fi evidente semnele de ischemie §i necroza ischemica, preponderent situate in regiunea fundusului vezicii biliare, porfiune
cu vascularizare mai redusa.

La examenul histologic colecistita acutd se evidentiaza prin edemul stratului mucos si subseros, hipervascularizarea si infiltratia
peretilor culeucocite polimorfonucleare. Suplimentar modificarilor tipice ale colecistitei acute, la mulfi pacienti pot fi determinate
consecinfele inflamatiei cronice: fibroza, infiltrarea limfocitara a stratului submucos si subfierea mucoasei.

Caseta 3. Bacteriologia (clasa de recomandare 1la).

La persoanele sanatoase, fira calculi biliari, bila este sterila. In schimb, o mare parte a bolnavilor cu colecistitd calculoasa au
culturi biliare pozitive. Totodata, incidenta bacteriobiliei este semnificativ mai mare la pacientii cu colecistita acuta (30-70%)
comparativ cu pacientii cu colecistitd cronicd (20-50%). Studiile au demonstrat, cd incidenta bacteriobiliei creste odatd cu varsta.
Astfel, incidenta culturilor biliare pozitive prelevate in timpul colecistectomiei la pacientii sub 50 de ani este 20-30%, iar la
bolnavii in varsta de peste 70 de ani — mai mult de 50%.

Cele mai frecvente bacterii izolate sunt de origine intestinald, preponderent Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella si Enterococcus
si anaerobi, in special Bacteroides fragilis.

In majoritatea cazurilor microorganismele, care determina infectia pligilor postoperatorii dupa colecistectomie, sunt identice
celor gasite in bild.




Anta . Nr. 2 (75), 2020 57

Medica
C.2.3. Factorii de risc

Caseta 4. Factorii de risc de dezvoltare a LB §i CAC (clasa de recomandare ).
o Sexul feminin;
 Virsta inaintata;
« Ereditatea si factorul etnic;
o Obezitatea;
o Diabetul zaharat;
o Graviditatea;
« Ciroza hepatics;
o Patologiile asociate cu stazd biliarg;
o Vagotomia chirurgicald sau rezectia gastricd suportate in antecedente;
o Infectia cailor biliare;
 Nutritia parenterald totala.

Caseta 5. Factorii de risc operator majori i minori la pacientii cu CAC.
Factori majori (clasa de recomandare I):
« Instabilitatea hemodinamica la internare;
+ Colangita severd;
o Icterul mecanic persistent;
 Pancreatita acutd biliara;
« Evolutie de peste 72 de ore;
o Comorbiditéti cardio-pulmonare asociate severe;
o Varsta (> 65 de ani);
 Diabetul;
o Ciroza hepatics;
o Scor ASA III-IV.
Factori minori (clasa de recomandare Ila):
e Anemia;
 Subnutritia;
o Obezitatea;
« Distensia abdominala majora;
o Corticoterapia;
o Terapia cu anticoagulante.

C.2.4. Conduita pacientului cu CAC

Caseta 6. Etapele obligatorii in conduita pacientului cu CAC (clasa de recomandare I).
o Culegerea anamnezei si acuzelor.
« Examinarea clinica.
» Examinarea paraclinica.
o Evaluarea riscului de complicatii (consultatia specialistilor).
o Luarea deciziei referitor la conduita de tratament.
o Efectuarea tratamentului.
+ Supravegherea activa.

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 7. Anamneza (clasa de recomandare IID).

o Durerile apar in hipocondrul drept si epigastru, cresc rapid in intensitate, sunt colicative, de la 30 min. pana la 6 ore, deseori
iradiazd in omoplatul drept si se asociazé cu sindrom dispeptic, greturi, vome, meteorism.

o Importantd pentru diagnosticul oportun al CAC este anamneza litiazei biliare, prezenta unor episoade precedente de colica
biliara si corelatia debutului patologiei cu ingestia alimentelor grase.

C.2.4.2. Manifestdrile clinice

Caseta 8. Acuzele (clasa de recomandare IIb).
o Durerea in cazul CAC calculoase se pastreaza pe parcursul catorva zile §i se accentueazd permanent.
o Odata cu progresarea patologiei, procesul inflamator de pe vezicula biliara se extinde asupra peritoneului parietal. Din acest
moment pacientul percepe o durere cert localizatd in regiunea hipocondrului drept cu iradiere tipica in omoplatul drept sau umar.
 Bolnavii evitd orice miscare si prefera sa stea intr-o singura pozitie.
« Printre alte acuze o atentie deosebitad o merita anorexia, nauseea §i voma.
+ In CAC voma are un caracter multipluy, si de reguld nu aduce o usurare vidita.
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Caseta 9. Simptomatologie (clasa de recomandare Ila).

CAC debuteaza prin durere bruscé, care prin caracterul sidu se aseamand cu colica biliard, diferentierea clinica intre aceste doud
patologii deseori fiind dificild. Ins4, spre deosebire de colica biliar3, unde durerile dispar timp de 1-6 ore de sine stititor sau sub
actiunea spasmoliticelor, in colecistita acutd durerea este persistenta si poate fi pastrata pe parcursul catorva zile.

Durerea in CAC, similar cu colica biliara, deseori apare dupa o masé bogaté in grasimi sau in timpul noptii.

Majoritatea bolnavilor cu CAC sunt constienti de prezenta calculilor biliari, care au fost depistati la investigatiile ultrasonografice
anterioare. Trei sferturi dintre pacienti relateaza accese de colici biliare in antecedente.

Durerea de obicei este resimtita in partea superioara dreapta a abdomenului. In unele cazuri durerea initial poate fi resimtita in
epigastru si poate preceda cu citeva ore durerea in cadranul superior drept al abdomenului.

Mai frecvent durerea iradiazd in unghiul inferior al omoplatului drept. Uneori iradierile sunt atipice: in epigastru, in abdomenul
stang, in umdr, sau in regiunea supraclaviculara dreapta (semnul Mussi-Gheorghievski).

Uneori durerea radiaza in regiunea cordului, simuldnd un acces de angind pectorald (asa-numitul ,,sindrom colecisto-coronarian®
sau sindromul Botkin).

Cu progresarea procesului inflamator in peretii colecistului §i peritoneul adiacent intensitatea durerilor creste, durerea in
hipocondrul drept devine mai localizata.

Anorexia, greturile si voma sunt caracteristice pentru CAC. Voma are un caracter repetat, cu continut bilios si nu aduce usurare
pacientului. Ocazional vomele sunt complet absente.

Cresterea temperaturii corpului se observa din primele zile ale bolii. Febra pana la 38°-38,5°C este comund pentru cazurile
de colecistita acutd. Desi febra hectica cu frisoane ocazional poate fi intilnitd in colecistita complicatd, aceasta este mai mult
caracteristica pentru colangita acutd.

Starea generala a pacientilor diferd semnificativ, de la relativ satisfacatoare pana la foarte grav, insotitd de insuficienta multipla
de organe, in dependentd de severitatea procesului inflamator local si gravitatea patologiilor concomitente. Ca urmare a iritarii
peritoneale, bolnavii cu CAC sunt retinuti sa se miste si prefera statul culcat.

Frecventa pulsului variaza de la 80 pana la 120 batai per minut in corespundere cu temperatura corpului. Tahicardia pronuntaté
reprezintd un simptom alarmant, care sugereaza o intoxicatie severd si schimbari morfopatologice grave in colecist i cavitatea
peritoneald.

Respiratia este superficiald i mai frecventa ca de obicei.

Tegumentele sunt de culoare obisnuitd sau putin icterice. Ictericitatea ugoara este caracteristicd pentru pacientii cu CAC, chiar
si in lipsa calculilor in ductul biliar comun. Aceasta se explicd prin afectare hepatocelulara tranzitorie acuta. Aparitia icterului
pronuntat si persistent indicd o obstructie mecanicé a fluxului bilei spre duoden de citre un calcul biliar inclavat in portiunea
terminald a coledocului sau sindromul Mirizzi.

Limba este uscata gi saburata.

Abdomenul este usor balonat, partea dreaptd superioara a peretelui abdominal nu participd sau participa limitat in actul de
respiratie.

La palpare sub rebordul costal drept se constatd durere pronuntatd si contractura muschilor abdominali.

Colecistul marit, tensionat si dur poate fi palpat in hipocondrul drept in aproximativ jumitate din cazurile de CAC. Cu toate
acestea, in cazul defans-ului muscular marcat §i sindromului algic pronuntat palparea vezicii biliare nu este intotdeauna posibila.
Importanta majora prezinta simptomul Murphy pozitiv, care se determind prin exercitarea unei presiuni constante asupra
peretelui abdominal in proiectia colecistului, in timp ce bolnavul este rugat sa respire adanc. La sfarsitul inspirului cand vezicula,
impinséd de diafragm prin intermediul ficatului se apropie de degete, apare durerea si respiratia se intrerupe brusc.

De asemenea, se determina frenicus-simptom (iradierea durerilor in regiunea supraclaviculara pe dreapta), simptomul Ortner
— durere accentuatd la percutia arcului costal drept.

Cu progresarea procesului inflamator si implicarea peritoneului parietal apar semnele iritarii peritoneale sub rebordul costal
drept: simptomul Blumberg (palpator) si simptomul Mandel-Razdolsky (percutor).

C.2.4.3. Investigatiile paraclinice
Tabelul 1. Investigatiile paraclinice la pacientii cu CAC (clasa de recomandare IIb).

Investigatiile paraclinice Semnele sugestive pentru CAC Caracterul
Numarul leucocitelor sdngelui. | Leucocitoza inaltd poate marturisi despre prezenta unui proces o
inflamator sau gangrena veziculei biliare.

Numirul eritrocitelor, nivelul [ Hemoconcentratia sugereazi despre nivelul dereglarilor hidro- o
hemoglobinei, si hematocritul, | electrolitice in cazul deshidratarii severe din cauza vomelor si, invers,

timpul de coagulare. anemia poate sugera prezenta unui neoplasm de colon drept.

Analiza urinei. Denota prezenta unei patologii renale asociate sau disfunctiei renale. o

ECG. Pot fi schimbari in caz de patologie a sistemului cardiovascular. o

Grupul de sénge si factorul Rh. | Se indicé cu scop de evaluare preoperatorie. o
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Biochimia sangelui (proteina
generald, ureea, creatinina,
glucoza, AST, ALT, FA, LDH
si/sau bilirubina, protrombina,
fibrinogenul).

Cresterea usoara a valorilor AST, ALT, FA, LDH si/sau bilirubinei
este caracteristicd CAC. Nivelurile bilirubinei, AST, ALT, FA, elevate
semnificativ sugereaza posibilitatea coledocolitiazei sau sindromului
Mirizzi.

gradului de rispandire a peritonitei.

Proteina C reactiva (CRP). Cresterea nivelului CRP cu 3 mg/l sau mai mult indica inflamatie R
acuta.
Echilibrul acido-bazic sanguin. | Se indica cu scop de evaluare preoperatorie. R
Ionograma (Na, K, Ca, Mg, CI). | Se indica cu scop de evaluare preoperatorie. R
Coagulograma (TTPA - timpul | Se indicé cu scop de evaluare preoperatorie. R
de protrombind partial activat,
D-dimerii).
USG cavitatii abdominale. USG este metoda imagistica de prima linie in cazuri suspecte de CAC
cu valoare predictiva inalta (84-95%) si specificitate de 83%.
Tomografia computerizata (CT) | Permite diagnosticul formelor complicate ale CAC (colecistita R
abdominala. gangrenoasd, perforativa, emfizematoasd; abces perivezical) si
diagnosticul diferential cu alte patologii intraabdominale. Faciliteaza
stabilirea diagnosticului la pacientii obezi sau cu distensia abdominald
gazoasd, cand utilizarea USG este limitatd sau investigatie este
neinformativa.
Rezonanta magnetica nucleard | Permite diagnosticul formelor complicate ale CAC, diagnosticul R
(RMN). diferential cu alte patologii intraabdominale.
Scanarea ultrasonord in regim | Permite determinarea vascularizérii peretilor vezicii biliare (asa- R
Doppler-duplex. numita ,hiperemie ultrasonora”) si, respectiv, a gradului de
inflamatie.
Scintigrafia hepatobiliara. Este o metoda diagnostica utila pentru CAC. In mod normal R
preparatele radiofarmaceutice (acid diisopropyliminodiacetic) ocupa
lumenul vezicii biliare intr-o jumitate de ora. Conform studiilor,
sensibilitatea investigatiei in CAC este 96%, iar specificitatea — 90%.
Radiografia panoramicé a Se efectueaza doar cu scop de diagnostic diferential cu alte cauze ale R
cavitatii abdominale. abdomenului acut.
Duodenoscopia. Este indicatd in cazurile icterului mecanic pentru evaluarea starii R
papilei duodenale mari (Vater) cu un eventual calcul biliar inclavat,
prezentei si caracterului fluxului bilei in duoden.
Colangiopancreatografia Este indicatd doar in cazurile confirmate sau foarte probabile R
retrogradd endoscopica de coledocolitiazd sau strictura distald a ductului biliar comun,
(ERCP). complicate cu icter mecanic §i / sau colangitd.
Colangioancreatografia prin Este indicatd in cazurile suspecte de prezenta a calculilor in ductul R
rezonantd magnetica (MRCP). | biliar comun.
Ultrasonografia endoscopica Combind endoscopia si ultrasonografia si oferd imagini extrem de R
(EUS). detaliate ale cailor biliare extrahepatice si a pancreasului. Investigatia
poseda o sensibilitate aproximativ egala cu cea a ERCP si MRCP in
diagnosticul coledocolitiazei.
Video- sau fibroesofagogastrod | Permite evaluarea starii esofagului, stomacului i duodenului cu R
uodenoscopia. depistarea patologiilor alternative diagnosticului CAC.
Laparoscopia diagnostica. Permite diferentierea formelor patomorfologice ale colecistitei i R

Notd: O - obligatoriu, R - recomandabil

C.2.4.4 Criteriile de evaluare a severititii colecistitei acute (clasificare clinicd)

Caseta 10. Severitatea colecistitei acute (clasificare clinicd) (clasa de recomandare 11a).
CAC poate evalua clinic foarte divers, de la boald usoara autolimitatd pana la forma fulminanti cu potential pericol pentru
viatd pacientului. Ghidurile internationale recomanda divizarea colecistitei acute in functie de severitatea evolutiva in urmétoarele
trei categorii: ,ugoara“ (clasa I), ,,de gravitate medie“ (gradul II) si ,,gravd“ (gradul III). Pentru descrierea celui mai sever grad de
colecistita acutd este argumentatd utilizarea unei categorii aparte, deoarece indicé necesitatea in resuscitare in conditiile sectiei de
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terapie intensiva i tratament invaziv de urgenta (chirurgical i / sau drenare) pentru a salva viata pacientului.

o Colecistita acuti usoara (gradul I) defineste dezvoltarea colecistitei acute la un pacient sanatos, fard disfunctie de organe si cu
modificarile patologice usoare in vezica biliara. Bolnavul cu CAC se clasifica in forma ,,usoard” (gradul I) cAnd acesta nu are criterii
pentru includerea in formele ,,de gravitate medie“ sau ,,grava“ (gradul II-III). La pacientii cu grad usor de CAC colecistectomia este
un procedeu sigur, cu risc perioperator minimal.

o Colecistita acutd de gravitate medie (gradul II) se stabileste in cazul cand pacientul cu CAC prezinta cel putin una dintre
urmadtoarele conditii:

1. Numarul de leucocite in sange sunt elevate esential (> 18.000 / mm3);

2. Plastron inflamator dureros si palpabil in regiunea superioara dreapta a abdomenului;

3. Debutul simptomelor > 72 ore;

4. Inflamatie locala marcaté (peritonita biliara, abces perivezical, abces hepatic, colecistita gangrenoasa, colecistita emfizema-
toasa).

In colecistita acutda moderatd gradul inflamatiei locale poate fi asociat cu cresterea dificultitilor tehnice in efectuarea
colecistectomiei.

o Colecistita acuta grava (gradul III) este definita in prezenta disfunctiei a oricdrui dintre urmatoarele organe sau sisteme:

1. Disfunctie cardiovasculara (hipotensiune arteriala refractard la resuscitare volemicéd de 30 ml/kg pe ord, sau hipotensiune
care necesita corectia cu preparate vasopresorii);

2. Disfunctie neurologicé (scaderea nivelului de constiintd);

3. Disfunctie respiratorie (raportul PaO, /FiO, < 300);

4. Disfunctie renala (oliguria < 30 ml/or4, creatinina > 200 mg/1);

5. Disfunctie hepaticd (INR > 1,5 sau nivelul protrombinei < 60%);

6. Disfunctie hematologica (numarul trombocitelor < 100.000 / mm?).

Nota:

o Atunci cand colecistita acuta este insotitd de colangitd acutd, ar trebui luate in consideratie si criteriile elaborate pentru evaluarea
severitatii colangitei acute.

o ,Varsta inaintata“ a bolnavului nu este inclusa ca un criteriu al severitatii situatiei clinice propriu-zise, dar indicé probabilitatea
inalta de avansare rapida spre forma grava.

C.2.4.5. Diagnosticul diferential

Caseta 11. Diagnosticul diferential (clasa de recomandare IIb).

Recunoagsterea formelor clasice ale colecistitei acute in cazul spitalizdrii precoce a bolnavilor nu este dificild. Dificultati
diagnostice apar in cazurile atipice, cAnd manifestirile clinice nu corespund modificérilor patologice in vezici biliard, precum si in
boald avansatd complicatd cu peritonita generalizatd, cind este imposibil de a identifica sursa primari a infectiei intraabdominale.
Erori diagnostice apar in 12-17% din cazurile de colecistitd acuta.

Patologiile care pot simula manifestarile clinice ale CAC sunt urmétoarele:

o Apendicita acuti. Simptomele — durerea, voma, constipatiile, febra — sunt foarte aseméanitoare, dar localizarea durerii este
diferit3. In unele cazuri in special la subiectii obezi cu colecistul inflamat si situat inferior, cu peritoniti si rigiditate musculara,
diferentierea clinicd de apendicitd cu abcedare locald este aproape imposibila.

« Colangita. Poate fi dificil sau imposibil de a distinge colangita secundari coledocolitiazei de colecistita acuti. In general pacientii
cu colangita au reactie sistemicd mai severa cu febra mai inaltd, dar sensibilitate localad de intensitate mai micd, decat bolnavii
cu CAC.

o Colica biliara. Colica biliara (nefiind asociata cu inflamatia vezicii biliare) de obicei anticipad colecistita acutd. Abdomenul
in proiectia colecistului este moale, desi poate fi dureros la palparea profunda. Temperatura subnormald a corpului este mai
caracteristica, decat febra. In colica biliari durerile dispar repede timp de cateva ore, in colecistita acuta durerea este persistenti
si poate persista pe parcursul catorva zile.

 Pancreatita acutid. Manifestirile clinice initiale ale colecistitei acute si pancreatitei acute uneori sunt foarte similare: anamneza
litiazei biliare, debut acut dupé incalcare dieteticd, sediul durerii in abdomenul superior, vome repetate. Caracteristicile distinctive
ale pancreatitei acute sunt: starea generald grava a bolnavului deseori asociata cu disfunctie organici, durerea abdominala ,,in
centurd’, semnele Grey-Turner si Cullen, nivelul crescut al amilazei si lipazei in sange i urind.

« Acutizarea ulcerului duodenal. Semnele locale pot fi similare celor de colecistitd cu peritonitd locald. Insa, determinarea
minutioasa a anamnezei relevd aparitia durerii peste 2,5 ore dupa alimentatie, ameliorarea durerii dupa mancare, pirozisul,
eructatiile acide §i vome periodice.

o Ulcerul gastroduodenal perforat acoperit. Dupa un debut acut cu durere severa si elementele colapsului, starea bolnavului
se normalizeazi rapid, iar durerea se localizeazi in hipocondrul drept si flancul drept abdominal. Diagnosticul diferential este
foarte dificil §i intotdeauna necesitd utilizarea metodelor imagistice, uneori invazive.

e Ocluzia intestinald. Voma repetata, pareza intestinald cu balonarea abdomenului si retentia de scaun, deseori existente in
colecistita acutd, pot fi confundate cu ocluzia intestinald. Aceasta din urmd se va distinge prin caracterul colicativ al durerilor, cu
localizare neobisnuitd pentru colecistita, hiperperistaltism, ,,clapotaj, simptomul Wahl pozitiv si alte semne specifice. Oricum,
pentru concretizarea diagnosticului este necesard radiografia abdominald panoramica.
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« Hepatita. In cazurile de hepatita sensibilitatea la palpare poate fi determinati nu doar in hipocondrul drept, ci pe toata aria
ficatului, inclusiv si in partea laterala. Aceasta se constata prin compresiune in spatiile intercostale inferioare laterale. Semnul
descris este util pentru diagnostic, cu exceptia cazurilor, in care hepatita coexistd cu colecistita. In hepatitd declansarea durerii
rareori este brusca.

o Cancerul unghiului hepatic al colonului. Durerea persistenta si localizata in hipocondrul drept, constipatii §i balonari
intestinale, anorexia — sunt semne ale adenocarcinomului colonului drept si transversului, care pot fi usor confundate cu CAC.
La destructia si microperforatia tumorii cu abcedare se determina febrd 38-38,5°C si plastron palpabil dureros. Diferentierea
este si mai dificild, tindnd cont de neinformativitatea obisnuita a USG in astfel de situatii, cauzata de intercalarea ansei aferente
dilatate a colonului intre peretele abdominal anterior si ficat.

o Inflamatiile renale sau colica renala pe dreapta (pielonefrita, paranefrita, nefro- si ureterolitiaza). Desi sunt patologii cu
manifestéri clinice foarte diverse, este comuna durerea de intensitate diferitd situata pe flancul abdominal drept, superior in
hipocondrul drept si in lomba dreapta. Febra, fatigabilitatea, anorexia, greturile si voma de asemenea pot fi prezente.

o Pleuropneumonia bazala si pleurezia pe dreapta. De reguld, febra este foarte inaltd — peste 40°C si este precedata de frison. Desi
durerea la palpare in hipocondrul drept este prezenta, aceasta este mult mai superficiala, palparea profunda a zonei subhepatice
de obicei fiind posibila. Fenomenele pulmonare auscultative — atenuarea respiratiei i crepitatia sunt mai caracteristice pentru
pleurezie decit pentru colecistita.

o Infarctul miocardic i angina pectorala. Cele mai frecvente patologii necardiace, cu care pacientii sunt adusi in sectiile
cardiologice sunt colica biliara si colecistita acutd precoce. Localizarea mediana a durerii biliare si iradiere durerii in regiunea
cordului in unele cazuri poate prezenta dificultiti foarte mari de diagnostic. In asemenea situatii electrocardiografia si testarea
enzimelor cardiace sunt decisive.

C.2.4.6. Criteriile de spitalizare

Caseta 12. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu CAC (clasa de recomandare I).
o La suspectia CAC (clinicd i / sau imagisticd) este indicatd internarea in regim de urgentd in sectie chirurgicald, unde sunt
asigurate conditii adecvate pentru asistenta de urgenta.

C.2.4.7. Tratamentul
C.2.4.7.1. Tratamentul conservator
C.2.4.7.1.1. Tratamentul medicamentos standard

Caseta 13. Tratamentul medicamentos standard (clasa de recomandare I).
Tratamentul medicamentos oportun si in volum deplin in mai multe cazuri permite regresia procesul inflamator in vezica biliara:
« Regim alimentar 0;
o Terapia perfuzionali cu solutii cristaloide sau coloidale;
o Preparate spasmolitice (platifilind, papaverind);
« Analgezice parenterale (inclusiv opioide);
« Antibiotice (Caseta 14);
« Instalarea sondei nazogastrice in cazul persistentei greturilor si vomei;
o Remediile antiinflamatorii non-steroidiene (RAINS), cum ar fiindometacina si diclofenacul pot converti modificérile inflamatorii
in colecist si imbunétati contractilitatea vezicii biliare.

C.2.4.7.1.2. Utilizarea antibioticelor in colecistita acutd

Caseta 14. Utilizarea antibioticelor in colecistita acuti (clasa de recomandare IIb).

o Obiectivele administririi antibioticelor in colecistita acutd sunt diferite: (1) ca tratament auxiliar pentru efectuarea interventiei
chirurgicale precoce sau (2) ca tratament definitiv in conduitd non-operatorie a episodului inflamator biliar acut.

o Alegerea initiald a antibioticelor in colecistita acuti este empirica si trebuie sd se bazeze pe spectrul microorganismelor patogene
mai frecvent implicate, infectiilor nosocomiale specifice spitalului, farmacodinamica §i farmacocinetica preparatelor si evolutia
procesului inflamator local si sistemic.

 Antibioticoterapia empirica poate fi administratd in regim de monoterapie sau terapie combinati (2-3 preparate). Monoterapia
se recomandd pentru cazurile de CAC usoara si de gravitate medie, cea combinatd — pentru colecistita grava si complicata.

o Cele mai utilizate antibiotice in calitate de monoterapie sunt cefalosporinele cu spectrul larg si fluorochinolonele: Ceftriaxonum,
Cefazolinum, Ceftazidimum, Cefuroximum i Ciprofloxacinum. Terapia combinatd include administrarea urmatoarelor
combinatii: Ceftriaxonum + Metronidazolum, Ceftazidimum + Metronidazolum, Ciprofloxacinum + Metronidazolum,
Ceftriaxonum + Metronidazolum + Ampicillinum, si pentru cele mai severe cazuri si infectii nosocomiale — Imipenemum +
Metronidazolum.

o Ghidurile Societatii de Boli Infectioase din America si Tokyo recomandéd administrarea antibioticelor la pacientii cu colecistita
acutd diagnosticata si finisarea tratamentului pe parcursul primelor 24 ore dupa colecistectomie, cu exceptia cazurilor, cAnd sunt
alte surse de infectie in afard de vezica biliara.

« In cazul abcesului perivezical, colecistitei gangrenoase, perforative sau emfizematoase observate in timpul colecistectomiei, se
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recomandi continuarea antibioticelor timp de 4-5 zile, sau uneori 7 zile. In cazurile complicate de colecistitd acuta, durata
tratamentului cu antibiotice se apreciazd individual in dependenta de evaluarea clinica.

« Totodatd, necesitatea administrérii antibioticelor in CAC usoara este controversatd. La bolnavii cu colecistitd acutd usoara
necomplicata antibioticoterapia poate fi rezervaté si indicata numai in cazul lipsei ameliorérii sau la aparitia complicatiilor
postoperatorii.

« 1In cazul dezvoltarii complicatiilor septice in perioada postoperatorie, alegerea antibioticelor trebuie si se bazeze pe rezultatele
insamantérilor culturilor intraoperatorii, precum si ale culturilor din plaga sau din colectiile lichidiene intraabdominale.

C.2.4.7.2. Tratamentul chirurgical
C.2.4.7.2.1. Timpul efectudrii tratamentului chirurgical

Caseta 15. Timpul efectudrii tratamentului chirurgical (clasa de recomandare Ila).

Dupa timpul efectuarii sunt 3 tipuri de colecistectomie in colecistita acuté:

(1) Operatia urgenta imediata - se efectueaza in primele 6-24 ore dupd internare in evidenta semnelor de colecistita acuta
distructiva si peritonitd generalizatd;

(2) Operatia urgentd amanati - se efectueazd in primele ore / zile de la spitalizare in cazul, cAnd tratamentul conservator
administrat este ineficace si simptomatologia persistd. Timpul efectudrii colecistectomiei precoce variazi intre 24 ore i 7 zile.
Conform recomandarilor ghidurilor internationale, operatia urgentd aménatd pentru CAC este divizatd in: operatia urgenta
amanata precoce (efectuatd in perioada 24-72 ore de la internare) si operatia urgenta aménata tardiva (practicatd pe parcursul a
3-7 zile);

(3) Operatia programata — este indicatd peste cateva zile / saptamani dupd internare, dupd ameliorarea starii generale si
disparitia semnelor de inflamatie acutd din colecist.

Caseta 16. Colecistectomia urgentd imediatd (clasa de recomandare Ila).

o Colecistectomia urgentd imediata are indicatii restranse si se efectueazi la un grup mic de bolnavi, care la internare au semne
clinice si instrumentale de perforatie, gangrena colecistului sau peritonita generalizatd, si in acelasi timp sunt suficient de
compensati pentru a tolera anestezia generald;

o Reiesind din indicatiile enumerate, accesul preferabil pentru efectuarea colecistectomiei in astfel de situatie din start este cel
deschis, prin laparotomie. Totodatd, in unele cazuri interventia poate fi inceputd cu laparoscopie diagnosticd cu eventuald
continuare prin colecistectomie laparoscopica (CEL);

« O altd aplicare comparativ noud a interventiei urgente imediate se bazeazi pe studiile care au demonstrat, ca CEL imediata in
termen de 24 ore de la internare este sigurd, iar rezultatele perioperatorii nu difera comparativ cu cele ale pacientilor care au
suportat CEL in perioada 24-72 ore de la spitalizare. Astfel, CEL urgenta imediati este recomandata si pacientilor cu CAC ugoara
sau de gravitate medie §i unele spitale pot prelua aceastd practicé;

« Cu toate acestea, colecistectomia laparoscopica urgenta imediatd (in primele 24 ore) pentru CAC rdméne nepopulard, din
motivele deficientelor in organizarea interventiilor videoendoscopice in orele suplimentare in mai multe spitale;

o Mai mult ca atat, se recomanda ca CEL de urgenta pentru colecistita acutd sé fie efectuatd numai in timpul orelor normale de
lucru, si nu noaptea cand lipseste personalul experimentat $i nu sunt accesibile toate facilitatile institutiei medicale.

Caseta 17. Colecistectomia laparoscopicd urgentd amdnatd precoce (clasa de recomandare Ila).

o Indicatia traditionald pentru colecistectomia urgentd aménata este lipsa ameliorarii dupa tratament conservator (inclusiv
antibioticoterapie) timp de 24-48 ore;

o O alta indicatie se bazeazd pe recunoasterea unanimd, cd tratamentul optimal al colecistitei acute este colecistectomia precoce.
Abordarea chirurgicala precoce prevede efectuarea CEL in timpul spitalizérii inifiale pentru colecistita acut;

o Nu existd un consens privind timpul optim pentru realizarea colecistectomiei precoce dupa debutul bolii sau spitalizare.
Predomind opinia, ca colecistectomia precoce in caz de CAC trebuie efectuatd intr-o perioada de 72 de ore, asa-numita ,,perioada
de aur”. Dupa acest timp dificultatea tehnica a interventiei creste;

o Sustinatorii colecistectomiei precoce considera, cd intirzierea operatiei expune pacientii riscului complicatiilor inflamatorii
biliare. In plus, colecistectomia precoce reduce durata spitalizérii si poate preveni riscul internirilor repetate, legate de calculii
biliari neinldturati;

« Colecistectomia precoce este sigura chiar si in CAC grava si la bolnavii varstnici.

Caseta 18. Colecistectomia laparoscopici urgentd amdnatd tardivd (clasa de recomandare I1I).

+ In majoritatea cazurilor operatia urgentd amanati tardiva este for{ata si se efectueaza in situatiile ineficientei tratamentului
conservator pe fundalul persistdrii insuficientei organice sau decompensarii patologiilor concomitente, sau / si spitalizdrii
tardive a bolnavului cu CAC;

o Interventia chirurgicala trebuie efectuata cat mai repede la pacientii internati cu CAC, deoarece ratele conversiei, complicatiilor
si necesitdtii in reinterventie sunt semnificativ mai mari in cazul cdnd operatia este amanata pentru mai mult de 7 zile de la
debutul semnelor.
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Caseta 19. Colecistectomia laparoscopicd programatd (clasa de recomandare II1).

o Abordarea chirurgicala amanata prevede tratament conservator in timpul spitalizarii initiale, urmat de colecistectomie
laparoscopicé programata peste un interval de timp de 6-10 saptamani;

o Argumentele in favoarea operatiei programate sunt urmatoarele: CEL precoce in conditiile inflamatiei acute a vezicii biliare
poate fi insotitd de un risc mai mare al complicatiilor, inclusiv leziunilor majore ale cailor biliare. Perioada de asteptare este
necesara pentru regresia schimbarilor inflamatorii in colecist;

« Totodatd, 25-50% dintre pacientii cu CAC, care nu au beneficiat de colecistectomie pe parcursul spitalizirii initiale, vor avea
simptomatologie recurentd timp de urmatorii 2-3 ani si spitalizari repetate;

o Ca urmare, interventia programata dupd un acces de CAC rezolvat conservator, desi este la decizia bolnavului, trebuie
recomandatd insistent.

C.2.4.7.2.2. Managementul pacientilor cu colecistita acutd cu spitalizare tardivai

Caseta 20. Managementul pacientilor cu colecistita acutd cu spitalizare tardiva (clasa de recomandare I1I).

o Acest grup include pacientii cu colecistitd acutd, care au fost spitaliza{i peste o saptimand de la debutul simptomatologiei;

o Pe masura extinderii perioadei de timp de la debutul bolii, infiltratul inflamator in zona perivezicala face operatia laparoscopica
foarte dificild §i, uneori, imposibild. Rata de conversie la colecistectomie deschisa (CED) este crescutd de 4 ori (pana la 40%) la
bolnavii operati la a 7-a sau mai multe zile dupa debutul semnelor;

« Inastfel de cazuri pacientii trebuie tratati individual, nu dupa scheme sau protocoale elaborate, ci reiesind din starea generala si
severitatea complicatiilor septice locale si sistemice.

C.2.4.7.2.3. Alegerea accesului laparoscopic vs deschis

Caseta 21. Accesul laparoscopic vs deschis (clasa de recomandare I).
Actualmente, abordarea laparoscopica este un standard pentru colecistectomie in majoritatea spitalelor. Operatia laparoscopica
are avantaje semnificative fata de interventia deschisa in tratamentul pacientilor cu CAC:

« Raspunsul imun §i nivelul citokinelor, asociate cu severitatea raspunsului inflamator sistemic, dupé interventiile laparoscopice
sunt mai mici;

« Rata mortalitatii $i morbiditatii, durata spitalizarii §i a recuperdrii, necesitatea in analgezie, incidenta pneumoniei si infectarii
plagilor postoperatorii la bolnavii cu CAC sunt semnificativ mai reduse dupa CEL comparativ cu CED;

« Dimpotrivd, rata hemoragiilor importante si a biliragiilor in perioada postoperatorie, precum si durata interventiei chirurgicale
nu sunt semnificativ diferite la pacientii, care au suportat CEL si CED;

« Consensul Asociatiei Europene de Chirurgie Endoscopica (EAES) recomanda, ca colecistectomia laparoscopicé sa fie considerata

» A

»metoda de electie” in cazul CAC. Virstd avansatd a bolnavilor nu exclude utilizarea CEL.

C.2.4.7.2.4. Indicatiile cdtre colecistectomia deschisd
Traditional indicatiile catre colecistectomie deschisd sunt divizate in conditii preoperatorii (care sunt si contraindicatiile catre
CEL) si constatdri intraoperatorii aparute in timpul CEL.

Caseta 22. Indicatiile preoperatorii (contraindicatiile pentru colecistectomie laparoscopicd) (clasa de recomandare 1la).
 Imposibilitatea sanarii cailor biliare extrahepatice si extractiei calculilor intraductali in prezenta colangitei asociate;

o Coledocolitiaza fard colangita, dar in asociere cu insuccesul sau indisponibilitatea sfincterotomiei si coledocolitextractiei
endoscopice preoperatorii;

 Ciroza hepaticd cu hipertensiune portald. Motivele pentru evitarea CEL in acest grup de pacienti sunt de doud tipuri: (1)
Eventuala hemoragie din loja vezicii biliare, care este dificil, dacd nu imposibil, de stopat prin metodele laparoscopice actuale, si
(2) duritatea tesutului hepatic cirotic nu permite vizualizarea si mobilizarea hilului hepatic, deoarece tractia craniali a ficatului
frecvent este imposibila;

o Alte forme de coagulopatie necorijaté;

o Colecistita acuta la pacientii in varstd peste 65 ani si cu durata mare a simptomatologiei (peste 3-7 zile) sau cu abcese evidente
perivezicale si hepatice se asociaza cu o probabilitate de conversie a CEL foarte inaltd, iar bolnavii respectivi pot beneficia de
interventie initial deschisa;

o Sarcina in termen avansat (a doua jumdtate a trimestrului trei), atunci cAnd uterul este situat deasupra ombilicului §i o camera de
lucru suficientd pentru CEL nu poate fi obtinuta. In plus, in al treilea trimestru al sarcinii manipulatiile cu trocarele si leziunea
accidentala a uterului pot induce travalii premature;

o Suspectie clinicd si imagistica la sindromul Mirizzi, fistula colecisto-duodenala sau cancer al colecistului;

o Incapacitatea de a efectua colecistectomia laparoscopica din cauza experientei reduse sau echipamentului imperfect.

Caseta 23. Indicatiile intraoperatorii (conversia de la CEL la CED) (clasa de recomandare I).

o Imposibilitatea identificirii anatomiei structurilor importante din cauza schimbarilor inflamatorii severe in zona
infundibulocistica sau aderentelor secundare acceselor multiple de colecistita acutd sau colica biliara;

o DPeretii complet necrotizati ai vezicii biliare, ceea ce exclude prinderea §i manipularea colecistului;

o Aderente multiple si masive dupa interventiile chirurgicale suportate pe etajul superior al abdomenului in trecut sau hernie
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incizionald voluminoasd (indicatie relativa);

Anomalii ale cdilor biliare determinate vizual sau cu ajutorul colangiografiei intraoperatorii. Cele mai frecvente sunt: absenta
ductului cistic, intrarea ductului hepatic drept sau ductului aberant larg din lobul drept direct in lumenul colecistului;

Leziuni biliare si vasculare majore;

Acidoza metabolica dezvoltatd intraoperator ca consecintd a pneumoperitoneului cu dioxid de carbon §i care nu poate fi corijatd
prin hiperventilare, reprezintd o indicatie anesteziologicd pentru conversie. Aceastd complicatie necesita confirmare prin
masurarea gazelor sanguine arteriale;

Colecistita acutd nu reprezinta prin sine o indicatie catre conversie, dar fiecare caz trebuie evaluat individual in functie de durata
simptomelor, vérsta pacientilor, severitatea patologiilor concomitente si schimbari inflamatorii locale. Studiile au demonstrat,
cd pacientii care au simptome mai mult de 3-4 zile au avut o rata de conversie semnificativ mai mare decat cei cu durata mai
scurta a bolii. Oricum, interventia poate fi initiata de laparoscopia diagnosticé cu vizualizarea vezicii biliare, care in dependenta
de situatia locala poate fi continuaté in varianta CEL sau conversatd in CED.

Totodata, atat pacientul cat si chirurgul trebuie sa recunoasca faptul, ca conversia de la procedeul laparoscopic cétre operatie
deschisa nu este o complicatie si poate fi necesard. Rata conversiei in colecistita acuta este de 20-30% comparativ cu 3-5% in CEL
programate.

Nota:

Decizia despre conversie la colecistectomie deschisa trebuie luatd pand la producerea complicatiilor (!)

C.2.4.7.2.5.1. Colecistectomia deschisd

Caseta 24. Calea de acces (clasa de recomandare IIb).

Cele mai frecvent utilizate pentru colecistectomie sunt inciziile subcostald pe dreapta i mediana (xifo-ombilicald). Desi incizia
paramediana (pararectald sau transrectald din dreaptd) de asemenea este descrisa, aceasta se considera nerationald si nu este
recomandatd;

Incizia verticald pe linia mediand are avantaje in urmétoarele situatii: atunci cand este important de a efectua interventia intr-
un timp mai scurt, cand exista cicatrice postoperatorie pe linia mediand, cind se presupune operatie simultana, cAnd bolnavul
primeste anticoagulante sau are dereglari stabilite de coagulare;

In cazul conversiei de la CEL la CED de asemenea sunt utilizate inciziile subcostald pe dreapta sau pe linia mediana. Nu este
necesar si rational sa se ,,uneascd punctele, create pentru plasarea trocarelor laparoscopice;

Incizia trebuie sd fie suficient de largd pentru un acces adecvat catre zona subhepaticd, efectuarea eventualelor interventii
suplimentare §i determinarea patologiilor neasteptate prin explorare manuala.

Caseta 25. Procedeul CED (clasa de recomandare Ila).
Colecistectomia poate fi realizatd retrograd (de la colul colecistului) si anterograd (de la fundul colecistului). Colecistectomia

retrograda incepe cu ligaturarea si sectionarea ductului cistic, apoi a arterei cistice si, ulterior, vezica biliard se degajeaza din patul
sdu. Colecistectomia anterograda incepe de la fundul vezicii biliare citre zona infundibulo-cisticd. Degajarea veziculei din patul
sdu este urmatd de ligaturarea si sectionarea arterei cistice, iar apoi de ligaturarea si sectionarea ductului cistic.

Dupa deschiderea abdomenului se divizeazd aderentele inflamatorii fine, care formeaza un plastron in jurul colecistului, se
evalueazd gradul schimbdrilor inflamatorii in vezica biliard, ligamentul hepatoduodenal si organele vecine;

Se efectueazi delimitarea colecistului inflamat de structurile adiacente cu mege de tifon (flancul abdominal drept, stomacul si
duodenul);

Doua pense fenestrate (Luer) sunt plasate pe vezica biliard: una in apropierea infundibulului, a doud - in regiunea fundului
pentru ameliorarea expunerii colecistului si tensionarea peritoneului deasupra ductului si arterei cistice spre dreapta;

Prin disectie acuta si bontd sunt identificate si mobilizate componentele triunghiului Calot: artera cisticd, ductul cistic §i
ductul hepatic comun. Daci aceasta este posibild in mod sigur, ca reguld se practicé colecistectomia retrograda. In cazul cand
modificérile inflamatorii sau fibrotice ingreuiaza identificarea structurilor tubulare importante, se efectueaza colecistectomie
anterogradd;

Dupé mobilizare artera cistica este trasé spre vezica biliara suficient de departe, ca sd nu fie confundaté cu artera hepaticé dreapti
(la pacientii cu ateroscleroza artera hepaticd dreapté poate fi alungitd si usor confundati cu artera cisticd). Dupa ce artera cisticd
este identificatd cu siguranta, ultima este ligaturata cu fir neresorbabil;

Apoi ductul cistic este identificat, mobilizat, se vor vizualiza clar comunicarile acestuia cu colecistul si coledocul. Doar dupi
aceasta ductul cistic poate fi clampat, sectionat si ligaturat;

In unele cazuri de CAC gangrenoasi se dezvoltd necroza la nivelul ductului cistic siligaturarea sigura a acestuia este imposibild. In
astfel de situatie se recomanda drenarea externd a coledocului cu un cateter prin orificiul restant al ductului cistic §i peritonizarea
acestuia cu un fir sintetic resorbabil 4-0 (Dexon, Vicryl, PDS);

Cu foarfeca se continud incizia peritoneului intre vezica biliara si ficat spre fundul colecistului. Degajarea colecistului din patul
sdu este efectuatd cu foarfeca, iar sdngerdrile din vasele mici sunt stopate prin diatermocoagulare;

Patul vezicii biliare se coaguleazi definitiv cu diatermocoagulatorul. In cazuri de coagulopatie pentru obtinerea hemostazei pot
fi aplicati diversi bureti hemostatici (Tachocomb, Helistat, Surgispon sau Surgicel), sau loja se sutureazi cu fir sintetic resorbabil
(Dexon, Vicryl, PDS);

Inainte de suturarea cavitatii peritoneale in zona colecistului inldturat si a ligamentului hepatoduodenal pe cateva minute se
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aplicd o mesa curati de tifon. Lipsa coloratiei bilioase indici asupra unei biliostaze sigure. In cazul prezentei bilei pe mesi
este necesar de a identifica locul biliragiei, care in majoritatea cazurilor reprezinta ductul Luschka sau ductul aberant drept.
Aceste ducturi biliare trebuie vizualizate, evaluate si suturate pentru prevenirea biliragiei persistente si a complicatiilor septice
postoperatorii;

« Spatiul subhepatic drept se dreneaza cu un tub de dren (sau doud tuburi).

C.2.4.7.2.5.2. Colecistectomia laparoscopicd

Caseta 26. Procedeul CEL (clasa de recomandare I).

« In cavitate peritoneald sunt plasate patru trocare. Trocarul subombilical este utilizat pentru optici (laparoscop), doui trocare
laterale — pentru prinderea si expunerea colecistului si un trocar subxifoidal (de lucru) - pentru disectia, coagularea, clamparea
si divizarea structurilor vezicii biliare;

« In primul rand se efectueazd disectia in zona intre vezica biliara si ficat cu identificarea sigurd a componentelor triunghiului
Calot: arterei cistice, ductului cistic si ductului hepatic comun;

« Ductul cistic si artera cisticd sunt clampate si sectionate;

« Dupi disectia completd, vezica biliara este degajatd din patul lobului drept al ficatului;

« Hemostaza definitiva in loja vezicii biliare se obine prin diatermocoagulare;

« La necesitate se efectueazi asanarea spatiilor subhepatice si subdiafragmale drepte cu solutie fiziologica;

« Cavitatea peritoneald se dreneazd cu un tub (sau doua tuburi - la necesitate), plasat de obicei printr-un trocar lateral din dreapta;

o Colecistul este inldturat din cavitatea peritoneald prin incizia subombilicald. Cand vezica biliard este necrotizatd si complet
distrusd, organul se inlatura intr-un container plastic sau manusa chirurgicala;

o Defectul aponeurotic subombilical necesitd a fi suturat cu un fir neresorbabil pentru prevenirea herniilor posttrocar.

Nota:

» Recent sunt descrise procedee laparoscopice noi in cazul CAC (clasa de recomandare I11):

« Colecistectomia laparoscopica retrograda sau colecistectomia laparoscopici ,,de la fund“ - este un procedeu utilizat in cazurile,
cand tehnica standard (disectia anterogradd) nu permite identificare suficientd a ductului si arterei cistice;

o Altd metodd in curs de dezvoltare reprezintd colecistectomia subtotald in cazul CEL dificile. Existd tot mai multe dovezi referitoare
la fezabilitatea si siguranta acestui procedeu, in acelasi timp efectuarea operatiei poate necesita abilitdti laparoscopice avansate.

Caseta 27. Principiile specifice ale CEL in colecistita acutd (clasa de recomandare I).

« Experienta suficientd in chirurgia miniminvaziva biliard si starea perfectd a aparatajului laparoscopic;

o Decompresia colecistului printr-o punctie cu aspiratia continutului;

« Utilizarea penselor laparoscopice puternice si ascutite pentru prinderea sigurd a colecistului dur si tensionat;

o Anatomia trebuie si fie apreciata definitiv pana la sectionarea structurilor tubulare;

« Colangiografia intraoperatorie poate pune in evidenta anatomia arborelui biliar in cazul imposibilitatii identificdrii structurilor
triunghiului Calot. Totodatd, in prezent rolul colangiografiei intraoperatorii de rutina in colecistita acuta este controversat §i nu
exista dovezi pentru a recomanda utilizarea acesteia;

o Pentru interventie se va acorda un timp suficient;

o Decizia referitoare la conversie catre CED trebuie luatd usor, la evidentierea dificultdtilor aparute pe parcursul procedeului
laparoscopic.

C.2.4.7.2.6. Tehnologiile si procedeele noi in colecistitd acutd

Caseta 28. Tehnologiile si procedeele noi in colecistitd acutd (clasa de recomandare II1).

o Tehnologiile chirurgicale noiin tratamentul LB includ colecistectomia mini-laparoscopica, tehnica cu trei trocare, colecistectomia
cu un singur port, chirurgia endoscopica transluminald prin orificii naturale (NOTES) si colecistectomie robotica;

 Desi utilizarea modalitatilor chirurgicale noi tehnic este posibild, acestea nu sunt nici practice, si nici rentabile in cazurile CAC
severe.

C.2.4.7.2.7. Colecistostomia in colecistita acutd

Caseta 29. Colecistostomia in colecistita acutd (clasa de recomandare IIb).

« Colecistostomia (CS) poate reprezenta o alternativé a colecistectomieila pacientii varstnici cu comorbiditéti si CAC simptomatica,
care au contraindicatii absolute catre anestezie generald;

o Nu exista indicatii stabilite pentru alegerea colecistostomiei in defavoarea colecistectomiei, din cauza diverselor definitii ale
pacientului ,critic” sau ,,cu risc anestezilogic inalt“ Decizia in mare parte se bazeaza pe evaluarea individuald de catre chirurg
si anesteziolog;

o CStrebuie practicata la pacientii critici cu CAC grava sau de gravitate medie, care nu au raspuns pozitiv la tratamentul conservator
in decurs de 3 zile;

o Colecistostomia percutanatd (CSP) se poate efectua cu anestezie locald §i ghidaj ultrasonor prin abord transhepatic sau
transperitoneal. Rata succesului clinic a CSP este de 75-90%;

o CSP este contraindicata la pacientii cu ascita sau dereglari severe ale coagularii;
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Colecistostomia chirurgicala (CSC) se efectueazé cu anestezie locala asociatd cu sedarea si oxigenarea adecvata a pacientului.
Pentru planificarea inciziei inainte de procedura se utilizeazd ultrasonografia si mai rar — laparoscopia;

In cazul CSC se efectueazi incizie transversala mica. Dupi aplicarea suturii circulare pe fundul vezicii biliare, ultimul se va
deschide, aspirdndu-se continutul. Ar trebui de inldturat toate concrementele din lumenul colecistului. Apoi se plaseazd un tub
de dren (mai preferabil este cateterul Foley cu balon sau Pezzer), care este peritonizat cu sutura circulara aplicatd anterior. Vezica
biliara se fixeazi la peritoneu si incizia peretelui abdominal se sutureaza. Tubul de colecistostomie de obicei este inlaturat peste
6-12 saptamani.

Nu este stabilit definitiv, dacd colecistectomia programatd la distan{d trebuie efectuata pacientilor, la care s-a instalat
colecistostomia de urgenta. Totodatd, necesitatea in reinternarea bolnavilor pe parcursul primului an dupa CS atinge 50%.

Cu toate acestea, in anumite situatii colecistectomia pare a fi optiunea mai buna, decit CS pentru tratamentul colecistitei acute
la bolnavii in varsta si / sau in stare critici. In prezent, CS nu este recomandati ca modalitate de rutini pentru tratamentul
colecistitei acute, ci doar ca o posibila alternativd pentru a reduce riscul anesteziologic intr-un subgrup mic de pacienti.

C.2.4.7.2.8. Coledocolitiaza asociati colecistitei acute
C.2.4.7.2.8.1. Diagnosticarea primard a coledocolitiazei asociate

Caseta 30. Diagnosticarea primard a coledocolitiazei asociate (clasa de recomandare IIb).

Prevalenta coledocolitiazei la pacientii cu LB simptomatica este intre 10% si 20%;

Probabilitatea prezentei calculilor concomitenti in ductul biliar principal la bolnavii cu LB inainte de colecistectomie trebuie
stratificatd in risc scdzut, moderat si sporit.

Societatea Americand de Endoscopie Gastrointestinala a elaborat criteriile riscului inalt al coledocolitiazei asociate (cu
specificitatea mai mare de 50%):

Vizualizarea calculilor in coledoc la USG; si / sau

Bilirubinemia > 40 ucmol/l; si

Dilatarea ductului biliar principal > 10 mm la USG.

Nota:

Bilirubina §i FA sunt cei mai exacti predictori de laborator ai prezentei calculilor concomitenti in ductul biliar principal. Totodata,
valorile fals-pozitive si fals-negative ale markerilor biochimici sunt frecvente la pacientii cu colecistitd acut.

C.2.4.7.2.8.2. Conduita diagnosticd a coledocolitiazei asociate

Caseta 31. Conduita diagnosticd este dependentd de gradul de risc evaluat al coledocolitiazei asociate (clasa de recomandare

IIa).

Bolnavii cu risc minimal pot fi operati cu siguranta fara investigatii preoperatorii suplimentare;

Pacientii cu risc moderat al coledocolitiazei in perioada preoperatorie trebuie investigati prin colangiopancreatografia prin
MRCP sau EUS. Ambele metode au sensibilitate §i specificitate inalte in determinarea calculilor biliari intraductali (95%).
Utilizarea colangiografiei intraoperatorii reprezintd o alternativa potential eficientd pentru micsorarea incidentei calculilor
coledocieni ,,retinuti” dupé colecistectomie;

Utilizarea preoperatorie a metodei invazive - ERCP trebuie rezervata doar bolnavilor cu risc inalt al coledocolitiazei asociate.

C.2.4.7.2.8.3. Managementul coledocolitiazei asociate

Caseta 32. Managementul coledocolitiazei asociate (clasa de recomandare 11a).
La pacientii cu CAC i coledocolitiazd diagnosticatd preoperator §i / sau intraoperator este indicatd sanarea cailor biliare

extrahepatice cu extractia calculilor intraductali. Alegerea metodei curative depinde de particularitatile situatiei clinice, nivelul
experientei chirurgicale, inzestrarea cu echipament si disponibilitatea serviciilor respective la fiecare spital in parte. Optiunile
posibile includ:

Colecistectomie deschisa cu explorarea ductului biliar comun. Studiile controlate randomizate au demonstrat ci CED cu
extractia deschisa a calculilor intraductali are cea mai mica incidenta a calculilor retinuti, dar este insotitd de morbiditate si
mortalitate inalte, in special la pacientii varstnici;

CEL cu extragerea laparoscopici a calculilor din ductul biliar. Este o metoda sigura si eficientd, insa necesitd aparataj special
preconizat pentru acest tip de interventii, inclusiv echipament laparoscopic specific i radioscopie intraoperatorie, si nu este
accesibila in toate spitalele. In plus, severitatea procesului inflamator local in apropierea ductului biliar comun poate face
imposibila efectuarea procedurii;

CEL cu extractie endoscopica (ERCP, sfincterotomie endoscopicé) a calculilor din coledoc, efectuatd preoperator sau postoperator.
Rareori se poate efectua coledocolitextractie endoscopicé chiar si intraoperator.

Nota:

Operatia in cazul CAC grave trebui sé fie indreptata spre rezolvarea problemei in cauza, in timp ce calculii coledocieni pot fi
extrasi si mai tarziu;

In cazul determindrii intraoperatorii a coledocolitiazei si imposibilititii extragerii calculilor, prin canalul cistic in duoden poate
fi introdus un cateter temporar (stent anterograd). Tratamentul definitiv al coledocolitiazei este amanat pana la restabilirea
completd a pacientului. Cateterul plasat in duoden favorizeaza efectuarea ERCP.
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C.2.4.7.2.9. Complicatiile colecistitei acute

Caseta 33. Complicatiile colecistitei acute (clasa de recomandare I).
Incidenta formelor complicate ale colecistitei acute variaza de la 7,2% la 26%.
Colecistita acutd gangrenoasa.

« Colecistita gangrenoasd apare in cazurile existentei unui statut vascular compromis la nivelul peretelui vezicii biliare;

o Desi gangrena vezicii biliare se dezvoltd mai frecvent la pacientii cu colecistitd acalculoasd, aceasta poate reprezenta o faza
evolutiva a colecistitei acute calculoase netratate in 2-30% de cazuri;

o Factorii clinici de risc ai colecistitei acute gangrenoase includ: diabetul, leucocitoza > 15.000 / mm3, véarsta > 51 ani, genul
masculin si bolile concomitente cardiovasculare;

o USG transabdominalé si CT au o sensibilitate mica (29,3%), insa specificitate inaltd (96%) in detectarea colecistitei gangrenoase.
Colecistita acuta perforativa.

o Necroza transmurala duce la perforatia peretelui vezicii biliare si scurgerea confinutului infectat in cavitatea peritoneald;

« Incidenta perforatiei in colecistita acutd este aproximativ 10%. Perforatia colecistului méreste considerabil morbiditatea si
mortalitatea in CAG;

« Perforatia vezicii biliare poate fi clasificati ca localizaté (sau subacutd) si libera (sau acutd). Perforatia localizata este mai frecventa
si duce la formarea abcesului perivezical. Perforatia in cavitatea abdominala libera rezulta in peritonita biliara generalizata.
Peritonita biliara.

o Apare carezultat al scurgerii bilei in cavitatea peritoneala libera din cauza perforatiei vezicii biliare si este asociatd cu o mortalitate
inalta;

o Contaminarea inevitabila a bilei transforma rapid peritonita biliara in cea purulenta, necesitind laparotomie de urgenta imediata
cu colecistectomie i asanarea cavitatii abdominale.

Abcesul perivezical.

o Sedezvolta, cand perforatia peretelui vezicii biliare este acoperita de tesuturile adiacente cu formarea unui sau multiplelor abcese
in jurul vezicii biliare;

o Afectiunea se manifestd prin progresarea simptomelor inflamatorii locale si sistemice pana la intoxicatie septica severa.

Fistula biliara.

o Uneori, in cazurile adresarii tardive i de CAC netratata poate aparea perforatia nu doar a colecistului, ci si a organului vecin
(duoden, stomac sau colon). Fistula colonului cauzeazd contaminarea severd si masiva a cdilor biliare §i poate duce la colangita
§i sepsis;

+ Inurma colecistitei acute poate sa se formeze fistula intre vezica biliari si duoden. Dupi formarea fistulei episodul de colecistiti
acutd se rezolvad spontan. De obicei fistula este cauzata de un calcul vezicular mare, care erodeaza prin peretele colecistului in
duoden. In acest caz poate si se dezvolte ileusul biliar la nivelul valvei ileocecale sau a duodenului.

Colecistita acutd emfizematoasa.

« In peretele vezicii biliare apare aer datoriti infectirii secundare cu bacteriile anaerobe producitoare de gaz — Clostridium
perfringens;

« Colecistita emfizematoasi se dezvolta mai frecvent la barbati in varstd inaintatd si cu diabet zaharat;

» Radiogramele abdominale sau CT pot demonstra prezenta aerului in interiorul peretelui sau lumenului vezicii biliare;

o Tratamentul include antibioticoterapia prompta si masivéa cu acoperirea agentilor patogeni biliari comuni, incluzdnd Escherichia
coli, Enterococcus, Klebsiella si Clostridium si colecistectomie de urgenta.

C.2.4.7.2.10. Complicatiile postoperatorii dupd colecistectomie

Caseta 34. Complicatiile postoperatorii dupd colecistectomie (clasa de recomandare IIb).
« Bilioragie din ductul Luschka (0,1-0,5%);
 Leziuni majore ale ciilor biliare extrahepatice cu bilioragie sau icter mecanic (0,5-1,2%);
o Leziuni vasculare (0,3%);
« Hemoragie intraabdominald clinic importanta;
o Peritonita (0,2%);
« Abcese intraabdominale (subhepatic, subdiafragmal etc.);
o Supuratia plagii postoperatorii;
o Complicatii cardiovasculare si respiratorii (0,5-5%);
 Hernii incizionale sau posttrocar (paraombilicale).

C.2.4.7.2.11. Etapa postoperatorie

Caseta 35. Perioada postoperatorie (clasa de recomandare IIb).
« Mobilizarea bolnavilor in regim ambulant se recomandé din prima zi postoperator;
o Pacientul va incepe alimentatia lichidé in prima zi postoperator;
« In cazul complicatiilor poate fi necesara instalarea sondei nazogastrice pentru cateva zile;
o Alegerea analgeziei dupd colecistectomie actualmente este determinatd de cétre chirurgul operator sau preferintele institutionale;
o Drenurile abdominale sunt inlaturate in prima zi a perioadei postoperatorii, sau peste citeva zile, cAind debitul eliminérilor
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seroase nepatologice scade pand la un volum minimal (mai putin de 50 ml/ 24 ore);
Pacientii pot fi externati peste 3-7 zile, in functie de starea generald, eficacitatea tratamentului administrat, procedeul operator
utilizat, evolutia postoperatorie si prezenta complicatiilor.

Caseta 36. Criterii de externare (clasa de recomandare 1Ib).
Normalizarea stérii generale a pacientului;

Restabilirea pasajului intestinal;

Lipsa febrei;

Lipsa complicatiilor postoperatorii.

C.2.5. Forme clinice particulare
C.2.5.1. Colecistita acutd la varstnici

Caseta 37. Colecistita acutd la varstnici (clasa de recomandare Ila).

Litiaza biliard la varstnici este mai virulentd, decét la populatia tdnira. Mai multe observatii clinice demonstreazi o incidentd
crescutd a colecistitei emfizematoase, perforatiei vezicii biliare i complicatiilor septice ale CAC la varstnici;

Aceste diferente sunt consecintele particularititilor evolutiei patologiei si diagnosticului intarziat. Incidenta crescutd la varstnici
a coledocolitiazei reflecta prezenta bolii netratate de lunga durata;

Simptomatica la pacientii in vérsta peste 70 ani poate fi atipica: durerea in hipocondrul drept este absentd in 27% de cazuri, iar
febra — in 45%. Asadar, pentru stabilirea precoce a diagnosticului CAC la varstnici este necesar un grad elevat de suspiciune
clinicg;

Rata mortalititii in caz de CAC la pacientii virstnici este aproape de 10 ori mai inaltd, decét la bolnavii tineri. Doua cele mai
frecvente cauze de deces dupa colecistectomia la varstnici sunt complicatiile septice si patologiile cardiovasculare;

Succesul tratamentului la pacientii vérstnici cu CAC este bazat pe stabilirea rapida a diagnosticului, stabilizarea timpurie §i
colecistectomia urgentd amanats;

Totodats, colecistectomia programat la pacientii varstnici poate fi efectuati in conditii de sigurantd cu morbiditate si mortalitate
minimala.

C.2.5.2. Colecistita si ciroza hepaticd

Caseta 38. Colecistita i ciroza hepaticd (clasa de recomandare 11a).

Studiile au demonstrat, cd colecistectomia la pacientii cu cirozd hepatica este asociatd cu rate inalte de morbiditate (50%) si
mortalitate (10%), care sunt direct dependente de scorul Child-Pugh;

Dificultdtile colecistectomiei la pacientii cirotici sunt cauzate de hipertensiunea portald asociatd, cavernomul perihilar,
trombocitopenie ca consecinta a hipersplenismului §i coagulopatiei;

Indicatiile catre colecistectomie la un pacient cirotic trebuie si fie mai restranse. Operatia trebuie efectuata numai in cazul LB
cu adevérat simptomatice sau la pacientii cu CAC, care nu riaspund la tratament medicamentos adecvat si antibioticoterapie;
La bolnavii cirotici tentativele inliturarii complete a vezicii biliare de la loja hepatici pot fi insotite de hemoragie masiva. In acest
caz este acceptabild efectuarea colecistectomiei partiale cu ,,ldsarea” peretelui posterior al colecistului in situ si diatermocoagularea
mucoasei restante.

C.2.5.3. Colecistita acutd in timpul sarcinii

Caseta 39. Colecistita acutd in timpul sarcinii (clasa de recomandare 1la).

Colecistita acuta este a doua, dupa apendicita cauza, cauza a abdomenului acut in timpul sarcinii;

Colecistita acuta afecteazd 0,1% dintre femeile gravide i reprezinta o problema chirurgicala majora datorita riscului atat pentru
mamad, cat si pentru fat;

Tratamentul conservator al CAC in timpul sarcinii este urmat de rate de recurenta in 40-70% cazuri;

La pacientele gravide, la care CAC a fost tratata conservator, ratele avorturilor spontane, travaliilor si nasterilor premature sunt
mai inalte, comparativ cu respectivele inregistrate la gravidele care au suportat colecistectomie;

Ca urmare, ghidul Societdtii Americane a Chirurgiei Gastrointestinale si Endoscopice (SAGES) recomanda colecistectomia
laparoscopicé pentru toate pacientele cu LB simptomatica in timpul sarcinii;

Cand in timpul sarcinii este indicata colecistectomia, timpul optimal pentru efectuarea acesteia este al doilea trimestru sau
inceputul trimestrului trei, pentru evitarea travaliilor premature;

Nu s-a constatat o diferenta intre rata nasterilor premature, greutatea fatului si scorul Apgar la nastere intre femeile, ce au
suportat colecistectomie laparoscopicé sau deschisa pentru CAC in timpul sarcinii;

CEL poate fi efectuatd in toate trimestrele sarcinii, dar necesita o tehnica speciald de plasare a trocarelor (tehnica Hasson) i o
strategie individuala in pozitionarea acestora;

Numai chirurgii cu experientd vasta in chirurgia biliard miniminvazivd ar trebui sd efectueze CEL in cazul colecistitei acute la
gravide.

Inainte de colecistectomie laparoscopici femeile gravide trebuie si fie pe deplin informate referitor la eventualele riscuri pentru
fat.
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C.2.6. Profilaxia
Prevenirea colecistitei acute cuprinde: excluderea maximal posibila a factorilor de risc ai formarii calculilor in vezica biliard
(controlul diabetului, masei corporale, respectarea regimului alimentar), examinarea ultrasonografica abdominald periodici cu
scopul detectarii oportuna a litiazei biliare, precum si recomandarea si efectuarea colecistectomiei laparoscopice programate pentru
evitarea eventualelor complicatii.

Caseta 40. Litiaza biliard simptomaticd (clasa de recomandare I).

o Este necesar de a recomanda colecistectomia laparoscopica programata tuturor pacientilor cu LB simptomaticéd (cu accese de
colicd biliara si alte manifestari caracteristice);

« 1In cazul prezentei factorilor de risc perioperatori (patologii concomitente decompensate, varsta inaintati etc.), decizia referitoare
la timpul, metoda interventiei si conduitd perioperatorie trebuie luatad individual, in comun, de catre chirurg, anesteziolog si
specialigtii-consultanti.

Caseta 41. Litiaza biliard asimptomaticd.

» Aproximativ 50% din pacientii cu LB sunt asimptomatici;

o Doar dela 1% la 2% pacienti cu LB asimptomatici pe an vor dezvolta complicatii biliare majore;

o Prin urmare, in LB asimptomaticd la populatia generald este justificata tactica expectativa.

Indicatii cdtre colecistectomie programati profilacticd in LB asimptomaticd (clasa de recomandare 1la):

« Diabetul zaharat;

« Calcul singular mare (> 2,5-3 cm) (risc de cancer, fistuld bilio-biliara si bilio-digestiva);

o Colecist de porcelan;

« DPacientii, care pleacd in deplasare indelungata in zone geografice cu asistenta medicald problematica;

« Sarcina programata;

o Laparotomie programata concomitentd. Bolnavii cu risc elevat de complicatii in cazul dezvoltérii eventuale a colecistitei acute
pot beneficia de colecistectomie simultani. Din acest motiv, colecistectomia profilacticé trebuie luaté in consideratie la pacientii
cu obezitate morbida supusi unei interventii chirurgicale bariatrice.

Nota (clasa de recomandare IIb):
« Implementarea largd a CEL a influentat si a largit indicatiile citre colecistectomia profilacticd in cazul LB asimptomatice.

Caseta 42. Metode alternative non-operatorii pentru LB (clasa de recomandare III).

o DPosibilitatea dizolvirii calculilor biliari prin medicatie conservatorie sau destructie prin litotripsie extracorporald cu unde de
soc - ESWL (extra-corporeal shock wave lithotripsy) deocamdata nu a fost testata referitor la CAC;

« Rata recurentei dupd ESWL este 30-50% la termenul de 5 ani;

o Acidul ursodeoxicolic a fost ineficient in cadrul studiilor randomizate la pacientii cu LB simptomaticd, in asteptarea
colecistectomiei programate;

« Factorii patogeni, care au indus formarea calculilor biliari, sunt responsabili de recurenta acestora dupd aplicarea tratamentului
non-operator.

C.2.7. Supravegherea pacientilor

Caseta 43. Supravegherea pacientilor cu CAC (clasa de recomandare IIb).
Medicul de familie.
o Indica consultatia chirurgului dupé o luné de la interventie, apoi o datd la trei luni pe parcursul primului an i, ulterior, o data
pe an.
o Indica analiza generala a sangelui i a urinei, ECG.
o Indica consultatia altor specialisti, dupa indicatii:
o Pentru tratamentul altor patologii concomitente;
0 Pentru sanarea focarelor de infectie.
Chirurgul.
o Efectueazd tratamentul conservator al complicatiilor survenite (hematom, serom, supurarea plagii, durere postoperatorie).
o Scoate de la evidenta pacientul tratat dupa restabilirea completa.
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU

RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D.1. Institutiile de
asistenta medicala
primara

Personal:

Medic de familie.

Asistenta medicului de familie.
Medic laborant.

Medic functionalist (CMF).

Aparate, utilaj:
USG (CMF).
Laborator clinic pentru aprecierea hemogramei §i a urinei sumare.

Medicamente:

Spasmolitice (Papaverini hydrochloridum, Plathyphyllini hydrotartras, Drotaverinum).
Preparate prochinetice (Metoclopramidum etc., pentru administrare parenterald).
Preparate antacide (Aluminii hydroxidum, Magnesii hydroxidum etc., pentru administrare
enterald).

H2-histaminoblocante (Famotidinum etc., pentru administrare enterald).

Inhibitorii pompei protonice (Omeprazolum etc., pentru administrare enterald).

D.2. Subdiviziunile
serviciului prespitalicesc
de Asistenta Medicala
Urgenta

Personal:
Medic de urgenta.
Asistenti/felceri de urgenta.

Aparate, utilaj:

ECG.

Pulsoximetru.

Glucometru.

Aparat pentru oxigenoterapie.
Ventilator.

Medicamente:

Preparate pentru compensare volemica (cristaloizi — Sol. Natrii chloridum 0,9%; Sol. Natrii
chloridum + Kalii chloridum + Calcii chloridum (Ringer))

Preparate antihistaminice (Diphenhydraminum)

Agenti inotropi (Dopaminum, Dobutamind)

D.3. Institutiile /sectiile
de asistenta medicala
specializata de ambulator

Personal:

Medic de familie.

Chirurg.

Asistenta medicului de familie.
Asistenta chirurgului.

Medic laborant.
Renthgen-laborant.

Aparate, utilaj:

USG.

Cabinet radiologic.

Instrumente pentru examen radiologic.
Laborator clinic si bacteriologic standard.

Medicamente:

Spasmolitice (Papaverini hydrochloridum, Plathyphyllini hydrotartras, Drotaverinum).
Preparate prochinetice (Metoclopramidum etc., pentru administrare parenterald).
Preparate antacide (Aluminii hydroxidum, Magnesii hydroxidum etc., pentru administrare
enterald).

H2-histaminoblocante (Famotidinum etc., pentru administrare enterald).

Inhibitorii pompei protonice (Omeprazolum etc., pentru administrare enterald).

D.4. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectii de
chirurgie

Personal:

Chirurg.

Terapeut.

Anesteziolog.

Medic imagist.

Medic endoscopist.
Asistent al anesteziologului.
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o Asistenta chirurgului.
o Medic laborant.
» Renthgen-laborant.

Aparate, utilaj:
« USG.
+ Cabinet radiologic.
« CT.
« Cabinet endoscopic dotat cu fibrogastroduodenoscop si duodenoscop.
« Cabinet endoscopic.
« Instrumente pentru examen radiologic.
« Laborator clinic si bacteriologic standard.

Medicamente:

« Sol. Lidocaini hydrochloridum 10%, 2%.

« Spasmolitice (Papaverini hydrochloridum, Plathyphyllini hydrotartras, Drotaverinum).

o Preparate prochinetice (Metoclopramidum etc., pentru administrare parenterala).

o Cefalosporine (Cefuroximum, Ceftazidim etc., pentru administrare parenterala).

o DPreparate antiinflamatorii (Sol. Diclofenacum natricum 3,0, Sup. Diclofenacum natricum 100
mg).

o Preparate analgetice neopioide (Sol. Dexketoprofenum, Sol. Ketoprofenum).

o DPreparate analgetice opioide (Sol. Tramadolum 100 mg. Sol Morphinum 1%-1,0, Sol.
Trimeperidinum 2%-1,0).

o H2-histaminoblocante (Famotidinum etc., pentru administrare enterala).

o Inhibitorii pompei protonice (Omeprazolum etc., pentru administrare enterala).

o DPreparate antihistaminice (Difenhidramind etc., pentru administrare parenterald).

o DPreparate de sdnge (Plasma proaspit congelata, Concentrat eritrocitar, Albuminum - pentru
administrare parenterala).

o Solutii coloidale si cristaloide (sol. Dextranum 40, sol. Clorura de sodiu 0,9%, sol. Glucosum
5-10%, pentru administrare parenterald).

« Vasodilatatoare (Sol. Magensii sulfas 25% etc., pentru administrare parenterala).

o Cardiostimulante (Dopaminum, etc., pentru administrare parenterald).

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr. Scopul Indicatorul Metoda de calcul a indicatorului

Numaritor Numitor

1 | A facilita diagnosticarea
precoce a CAC.

Ponderea pacientilor diagnosticati
precoce (primele 24 ore de la
debut) cu CAC pe parcursul unui
an. (in %)

Numarul de pacienti
diagnosticati precoce cu
CAC pe parcursul ultimului
an x100

Numarul total de pacienti
diagnosticati cu CAC pe
parcursul ultimului an.

2 | A spori calitatea
tratamentului acordat
pacientilor cu CAC.

Ponderea pacientilor cu CAC care
au beneficiat de tratament adecvat
in termini optimali conform
recomandarilor din Protocolul
Clinic National Colecistita acutd
calculoasd la adult, pe parcursul
unui an. (in %)

Numdrul de pacienti cu
CAC care au beneficiat

de tratament adecvat in
termini optimali conform
recomandarilor din
Protocolul Clinic National
Colecistita acutd calculoasd
la adult, pe parcursul unui
an x100

Numdrul total de pacienti
cu CAC care au beneficiat
de tratament chirurgical, pe
parcursul unui an.

3 | Areduce rata de
complicatii §i de

Ponderea pacientilor cu CAC
care au dezvoltat complicatii

Numdrul de pacienti cu
CAC, care au dezvoltat

Numérul total de pacienti
supusi tratamentului

mortalitate prin CAC.

postoperatorii, pe parcursul unui
an. (in %)

Rata mortalitatii prin CAC pe
parcursul unui an. (in %)

complicatii postoperatorii,
pe parcursul ultimului an x
100.

Numdrul de pacienti
decedati prin CAC pe
parcursul ultimului an x
1000

chirurgical pentru CAC, pe
parcursul ultimului an.

Numdrul total de pacienti
operati pentru CAC pe
parcursul ultimului an.
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Anexa 1

GHIDUL PACIENTULUI CU CAC

GENERALITATI

Litiaza biliara sau colelitiaza - patologie caracterizatd prin formarea calculilor in canalele biliare §i vezica biliara din cauza
alterdrii compozitiei coloidale a bilei. Printre factorii, care favorizeazd formarea calculilor se pot enumera: staza biliara, infectia, varsta
inaintata, obezitatea, diabetul, vagotomia chirurgicala, nutrifia parenterald totald, graviditatea, pierderea rapidd a masei corporale
etc. Calculii se pot forma in orice portiune a céilor biliare (ducturile intrahepatice sau extrahepatice), dar locul predominant al
formdrii acestora este vezica biliard. Ca urmare, termenii ,,litiaza biliara” si ,,colelitiaza” deseori sunt utilizati pentru descrierea litiazei
veziculare izolate.

Litiaza veziculara - formarea §i prezenta calculilor doar in vezica biliara, ca reguld este insotitd de simptomatologie specificd, in
primul rand accese de colica biliara.

Colecistita cronica apare ca rezultat al acceselor usoare repetate autolimitate ale colecistitei acute, si se caracterizeaza prin atrofia
mucoasei si fibroza peretilor vezicii biliare. In majoritatea cazurilor este cauzata de iritare cronica de citre calculii veziculari si deseori
poate sa se transforme in colecistita acuta.

Colica biliara (durerea) - este semnul cel mai caracteristic al litiazei biliare, cauzat de obstructia tranzitorie a ductului cistic sau
infundibulului colecistului cu un calcul biliar. Durerea ca reguld debuteazé brusc, dupé alimentare, avind durata de citeva ore.

Colecistita acutd calculoasa - este inflamatia acutd a vezicii biliare, cauzatd de inclavarea calculului biliar in infundibulul
colecistului, recesul Hartmann sau ductul cistic.

CAUZE

o CAC este cauzata de un proces inflamator / infectios nespecific, care implicd peretii vezicii biliare si este asociat cu prezenta
calculilor biliari intraveziculari.

o Desi sunt intilnite cazuri de colecistitd acutd acalculoasa, in majoritatea absoluta (95%) aceasta este secundara obstructiei
mecanice a ductului cistic sau infundibulului colecistului cu un calcul biliar.

o Acest obstacol duce la cresterea presiunii in vezica biliard. Producerea continud a mucusului din epiteliu si distensia vezicii
biliare rezultd in dereglarile micro- si macrocirculatorii. Ulterior apare edemul seroasei, descuamarea mucoasei, congestia
venoasa si limfaticd, ischemia si necroza colecistului cu peritonita localizata sau difuza.

« Progresarea colecistitei acute este determinata de gradul si durata obstructiei ductului cistic de citre calculul biliar. In cazul
cand obstructia este partiala si de scurtd durata pacientul prezinta doar colicé biliara. In cazul obstructiei complete si de lungi
durata la bolnav se dezvolta colecistita acuta.

o Inflamatia acutd poate fi complicatd de infectie bacteriand secundara, originara din caile biliare, sau patrunsid prin
intermediul sistemului portal limfatic sau venos. Cele mai frecvente microorganisme patogene sunt incluse in flora tractului
gastrointestinal.

o Efectul principal in dezvoltarea CAC este de naturé biochimica, iar infectia bacteriana are un rol secundar in geneza bolii. A
fost identificat un numar mare de potentiali mediatori ai raspunsului inflamator, inclusiv acizii biliari, bila litogenica, sucul
pancreatic, lizolecitina, fosfolipaza A si prostaglandine, care pot induce leziuni celulare si inflamatie.

SIMPTOME
Manifestiri tipice:
o Durere localizata in hipocondrul drept;
o Febrs;
o QGreatd, voma;
o Inapetentd, anorexie;
o Senzatie de amdriciune in gurd;
o Icter.

Manifestari atipice:
o Dureri in epigastru;
o QGreatd, voma;
o Inapetentd, anorexie;
» Hemoragii digestive superioare;
o Hematemeza, meleni;
o Dureri in epigastru, periombilical;
o Dureri in hipocondrul stang;
o Durere in centurd;
o Frisoane, febra;
» Diaree sau constipatie.

Manifestari generale:
o Febra/subfebrilitate/frisoane;
« Astenie, iritabilitate, cefalee;
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o Dureri precordiale, tahicardie;
o Tahipnee;
o Dereglari psihoemotionale.

FACTORI DE RISC

Litiaza biliard si colecistita cronica calculoasa este un factor important ce poate evolua spre dezvoltarea CAC. De aceea tratamentul
chirurgical programat al pacientilor cu litiaza biliara si colecistitd cronica calculoasa poate diminua considerabil rata pacientilor cu
CAC.

REGULI DE URMAT IN CAZUL CAC
« In cazul in care persoana suspecteazi CAC este necesar de contactat imediat serviciul AMU pentru a fi internat in spital sau
de a se adresa la medicul de familie.

STILUL DE VIATA DUPA COLECISTECTOMIE PENTRU CAC
« Inprimaluni dupd interventia chirurgicald din dieta pacientului se vor elimina complet carbohidratii usor digerabili (produse
de patiserie, produse fabricate din faind de griu, zahar, miere de albine, unele fructe, maioneza, ciocolata, bauturi acidulate),
produsele picante, grase, préjite si alimentele condimentate precum si alcoolul. Nutritia ar trebui sa fie fractionata si regulatd
(de 4-6 ori pe zi). Noile produse sunt introduse in dieta treptat, cu permisiunea medicului. Eliminarea restrictiilor alimentare
este posibila in 30-40 de zile, in conformitate cu recomandarile gastroenterologului.
o Aproximativ doud luni dupd interventia chirurgicald prin abord deschis (laparotomic) este necesara limitarea efortului fizic.

Anexa 2
FISA STANDARDIZATA
pentru auditul medical bazat pe criterii in colecistita acuta calculoasa

DATE GENERALE COLECTATE PENTRU IMA

1 Numdrul fisei pacientului
2 Data nasterii pacientului ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoagte
Sexul pacientului 1 Barbat
2 Femeie
4 Mediul de resedinta 1 Urban
2 Rural
9 Nu se cunoagste
INTERNARE
Data debutului simptomelor ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
6 Institutia medicald unde a fost solicitat ajutorul medical | 1 AMP
primar P AMU
3 Sectia consultativa
4 Spital
5 Institutie medicala privata
9 Nu se cunoaste
Data adresdrii primare dupd ajutor medical ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
Timpul adresarii primare dupa ajutor medical OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
Data sosirii la spital ZZ/LL/IAAAA
10. OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
11. | Departamentul in care s-a facut internarea 1 Sectia de chirurgie
2 Sectia de profil general
3 Sectia de terapie intensivé
4 Alte
DIAGNOSTIC
12. | Locul stabilirii diagnosticului 1 AMP
2 AMU
3 Sectia consultativa
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4 Spital
5 Institutie medicala privata
13. | Investigatii imagistice 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoagste
ISTORICUL PACIENTULUI
14. | Prezenta litiazei biliare 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
15. | Prezenta patologiilor asociate 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
PREGATIRE PREOPERATORIE
16. | Pregitirea preoperatorie a fost efectuata in spital 1 Nu
2 Da
17. | Timpul efectuarii pregitirii preoperatorii OO:MM sau 9 = nu se cunoagte
18. INTERVENTIA CHIRURGICALA
19. | Interventia chirurgicald a fost efectuatd in spital 1 Nu
2 Da
20. [ Data efectudrii interventiei chirurgicale ZZ/LLIAAAA
21. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale OO:MM

22. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale de la debutul | OO:MM
maladiei

23. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale de la|OO:MM
momentul internarii

24. | Operatia efectuata in mod Urgent
Urgent-amanat
Programat

25. | Tipul anesteziei Generala

EXTERNARE SI TRATAMENT

26. | Data externarii (ZZ/LL/AAAA)

27. | Data transferului interspitalicesc (ZZ/LL/IAAAA)

28. | Data decesului (ZZ/LL/AAAA)

29. | Deces in spital 1 Nu

Din cauzele atribuite CAC

2

3 Deces survenit ca urmare a patologiilor asociate
4 Alte cauze neatribuite CAC
9

Nu se cunoaste
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PROFESORUL NICOLAE GLADUN
LA 75 DE ANI

Comunitatea chirurgicald si academica a Republicii Moldova a sarbatorit la 16 mai 2020 aniversarea Profesorului Nicolae Gladun,
savantul care, de o viatd, slujeste chirurgia cu devotament, pasiune si daruire exemplara, el fiind cel care a adaugat traditii noi, valori
intrate in istoria stiintei chirurgicale si nemijlocit legate de numele Domniei sale.

Cu o deosebita generozitate daruind din stiinta de carte si experienta sa celorlalti din jur, savantul si chirurgul Nicolae Gladun
a construit o scoald demna de toatd consideratia si a educat generatii de chirurgi, multi din ei ajunsi, la rdndul lor, specialisti cu
renume. In acelasi timp, Dumnealui nu inceteazi si-i minuneze pe cei din jur cu simplitatea si inteligenta sa, avand o disponibilitate
de comunicare cum rar se intalneste la oameni de asemenea nivel.

Renumitul chirurg, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, Nicolae Gladun s-a ndscut la 16 mai 1945, in satul
Drepcéuti, raionul Briceni, intr-o familie de invatatori, de la care avea si mosteneascd setea de carte, caracterul puternic, precum si
dorinta de munca si perseverenta.

Si-a inceput studiile la gimnaziul din satul Drepcauti, raionul Briceni, apoi a urmat studiile la Scoala de cultura generala nr. 2
din Lipcani, pe care a absolvit-o in 1963. In acelasi an, dupi sustinerea cu succes a examenelor de concurs, a fost inmatriculat la
Facultatea de Medicina generald a Institutului de Stat de Medicind din Chisindu. Pe parcursul anilor 1963-1969, Nicolae Gladun
studiazd cu multa sarguintd, evidentiindu-se ca un adevarat lider in viata studenteascd, la facultate si institut. Urmeaza internatura
in domeniul Chirurgie in cadrul Clinicii de Chirurgie a Spitalului Clinic Republican, or. Chisinau. Activitatea practicd medicald,
conform repartizarii, o incepe la Spitalul Raional Orhei in calitate de medic chirurg (1970). Lucreaza cu abnegatie si ddruire de sine,
meritand pe bune stima pacientilor si colegilor sai. In 1972, la recomandarea Ministerului Sanitatii, este transferat la Spitalul Clinic
Republican in calitate de medic chirurg in sectia Chirurgie toracicd. Capacitatea de a avansa si de a reusi in tot ce face, I-a incurajat sd
treacd cu insistentd si tenacitate prin multe incercéri.

In 1972 efectueazi o specializare in domeniul chirurgiei toracice la Institutul de Perfectionare a Medicilor din Kiev sub egida
profesoarei Avilova Olga Matveevna. DI Nicolae Gladun devine “fenomen” in chirurgie, cu un dar deosebit de a inventa si improviza
in situatiile dificile din chirurgie. In 1974 devine sef sectie de Chirurgie toracicd a Spitalului Clinic Republican. Buna reputatie,
cunostintele temeinice in domeniul profesional si calitdtile morale exceptionale 1-au ajutat sd-si indeplineascé cu daruire obligatiunile
in activitatea sa curativa si manageriald. Anume prin prestanta sa deosebitd in domeniul chirurgiei toracice, mestesugul acesta a fost
ridicat la nivel de arta, fiind efectuate, cu succes, operatii plastice pe trahee, bronhii si esofag, iar colaboratorii sectiei erau in postura
de discipoli intr-o scoald chirurgicala, in care manopera unicd si studiul stiintific sunt conditii indispensabile.

Numai de colaboratorii sectiei Chirurgie toracicé au fost sustinute trei teze de doctor habilitat si patru teze de doctor in medicing,
iar Departamentul de Chirurgie Toracica a perpetuat si progresat, aici fiind tratati, la nivel contemporan, destructiile pulmonare
acute si cronice, echinococoza, traumatismele toracice severe si malformatiile traheo-bronsice congenitale. Pacientii cei mai gravi, cu
cancer pulmonar si esofagian, necesitand procedee plastice moderne, care nu sunt efectuate in alte colective chirurgicale, sunt operati
cu succes de maestrul Nicolae Gladun.
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In 1993, omagiatul a fost angajat in calitate de asistent la Catedra de Chirurgie, Facultatea de Perfectionare a Medicilor a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si, astfel, si-a inceput activitatea pedagogica. Muncind zi de zi,
a contribuit la instruirea multor generatii de studenti, rezidenti, medici-cursanti, care isi amintesc cu caldura de atitudinea pe care o
avea fata de discipolii sai. In 1994, indrumat de profesorul Constantin Tibirni, sustine teza de doctor in medicini cu tema ,Tactica
tratamentului chirurgical in procesele gangrenoase pulmonare”. Spiritul enciclopedic si dorinta arzatoare de a efectua noi cercetari
stiintifice l-au determinat pe dl Nicolae Gladun si acumuleze material pentru teza de doctor habilitat in stiinte medicale la tema
»Electiunea procedeelor chirurgicale, materialelor grefale si tehnicilor operatorii in plastiile de esofag”, pe care, in 2006, a sustinut-o
cu succes, sub egida academicianului Gheorghe Ghidirim. Profesorul Nicolae Gladun este autor si coautor al peste 250 de publicatii
stiintifice, inclusiv o monografie, multiple inovatii si inventii. A elaborat programe de instruire postuniversitard a medicilor-chirurgi.
Sub indrumarea domniei sale au fost pregitite si sustinute 7 teze de doctor in stiinte medicale. Actualmente este conducatorul a
doi doctoranzi si consultant la pregétirea unei teze de doctor habilitat. Fiind mereu un cercetétor si inovator, a efectuat numeroase
stagii in tard si strainatate: Virginia de Est (SUA), Bucuresti, Craiova, Timisoara (Romania), Sankt-Petersburg, Moscova (Rusia), Kiev
(Ucraina). Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost raportate de multiple ori in cadrul congreselor Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae
Anestiadi”, congreselor nationale de Chirurgie din Roménia, Ucraina, Rusia si Austria.

1l deosebesc profesionalismul, spiritul inalt al responsabilititii, dorinta de a contribui din plin la eficientizarea procesului de
instruire universitara si postuniversitara la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”. In aceasti calitate,
s-a dovedit a fi un reprezentant de referinté al sistemului de instruire in medicind, fapt confirmat prin conferirea titlului stiintifico-
didactic de profesor universitar. Intreaga comunitate universitara ii poarta respect pentru ceea ce a izbutit sa realizeze cu generozitate
si mult suflet in calitate de sef Catedra de Chirurgie FECMF a USMF “Nicolae Testemitanu” (1998-2016).

A fost Presedinte al Congresului al XI-lea al Chirurgilor din Moldova (2011); Presedinte al Asociatiei Chirurgicale din Republica
Moldova ,,Nicolae Anestiadi” (2011-2015); membru al Comisiei de atestare a chirurgilor; membru al comisiei in probleme de profil
chirurgical. Activitatea dlui profesor Nicolae Gladun este apreciaté cu ordinul ,, Insigna de onoare”.

Domnia sa este o personalitate in lumea medicald de o inaltd valoare si tinuta stiintifica, didacticd si practica, care si-a dédruit
sufletul profesiei din care a facut o reald pasiune, vocatie de-o viata, pe care o slujeste cu credinté si devotament. DI profesor Nicolae
Gladun este un Om de omenie, onest, principial si iubitor de adevir, sensibil la nedreptiti, sociabil si deschis, face parte din pleiada de
savanti, pe care ii caracterizeaza profesionalismul, responsabilitatea, inalte calitati morale si civice.

Dle profesor, Vi felicitim din suflet cu ocazia frumoasei aniversarii de 75 de ani, pe care i-ati petrecut cu ardoare si tenacitate,
intru calduzirea urmasilor care pasesc cu sigurantd, indrumati cu har pe calea Dumneavoastri, cale dificila, dar nobila, luminata de
céldura inimii si a sperantelor de viitor.

Intreaga comunitate chirurgicala ii doreste Dlui profesor Nicolae Gladun multd sinitate, fericire, prosperitate si realiziri frumoase
in continuare, precum si o profundé recunostinta din partea discipolilor. La multi ani!

Colegiul de redactie al Revistei
Arta Medica
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