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Summary
Evaluation of postoperative outcome after thoracoscopic
thymectomy in myasthenia gravis

Background. Myasthenia gravis is an autoimmune disease. Thymectomy is a therapeutic
option with benefits proved in many clinical studies. Improvement of symptoms appears
progressively during the 10-years period postoperatively.

Material and methods. Postoperative outcome in 94 patients treated in our center
between 2003 and 2009 was analyzed accordingly to the Clinical Research Standards proposed
by the Myasthenia Gravis Foundation of America. All patents were operated using minimally-
invasive thoracoscopic approach. Results of the treatment were compared to those presented in
other studies using different surgical techniques.

Results. The left thoracoscopic aproach was used in 85 patients, the right-side approach —
in 9 patients. Postopeative letality was zero. Complete remission was obtained in 33,5 % patients
at 3 years of follow-up and in 48,3 % - at 5 years. The positive prognostic factors were age under
40 years and the short period from the onset of the disease (less then 12 months).

Conclusions. Thoracoscopic thymectomy in myasthenia gravis can be performed with
safety and efficacy comparable to those of open procedures. Minimally-invasive technique
permits to widen the indications for thymectomy in myasthenia gravis. The optimal
postoperative results can be achieved through the scrupulous selection of patients.

Rezumat

Introducere. Miastenia gravis este o boala autoimuna. Timecotomia reprezintd o optiune
terapeutica cu eficacitatea confirmatd in multe studii clinice. Starea pacientilor se amelioreaza
progresiv pe parcurs la 10 ani postoperator.

Materal si metode. Au fost inregistrate rezultatele postoperatorii la 94 pacienti operati
pe parcursul perioadei 2003-2009. Toate interventiile au fost efectuate aplicand tehnica mini-
invaziva toracoscopica. Datele obtinute au fost analizate conform standardelor de cercetare
clinicd recomandate de Myasthenia Gravis Foundation of America. Criteriul principal a fost
obtinerea remisiei complete si stabile. Rezultatele tratamentului au fost comparate cu cele
obtinute in alte centre utilizand alte tehnici de timectomie.

Rezultate. Din totalul pacientilor 85 au fost operati prin abord toracoscopic stang si 9 -
prin abord torascopic drept. Au fost inregistrate 3 cazuri de conversie la toracotomie.
Mortalitatea postoperatorie a fost nuld. Remisia completa a fost obtinuta la 33,5 % dintre
pacienti la 3 ani de supraveghere si 48,3 % la 5 ani. Factorii de pronostic favorabil pentru
evolutie postoperatorie este varsta tdnard a pacientilor (sub 40 ani) si durata de mai putin de 12
luni dupa debutul simptomelor miasteniei.

Concluzii. Timecotomia toracoscopica este o metoda efectiva si sigura de tratament al
miasteniei gravis comparabild dupa rezultate cu procedeele deschise. Tehnica mini-invaziva de
timectomie permite largirea indicatiilor pentru tratamentul chirurgical in miastenia gravis. Pentru
obtinerea rezultatelor postoperatorii optimale este necesara selectia scrupuloasa a pacientilor.

Introducere

Substratul patogenic al miasteniei gravis (MG) este afectarea sinapsei neuromusculare.
MG este 0 patologie autoimuna in care dereglarile neuromusculare sunt induse de anticorpii
circulanti contra receptorilor acetilcolinici (nAChR) localizati la nivelul postsinaptic al jonctiunii
neuromusculare [1]. Aproximativ 80-90% din pacienti cu MG au titruri detectabile de anticorpi
contra nAChR [2]. Recent a fost descoperit alt mecanism patogenetic: autoanticorpii contra
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proteinei MuSK (kinaza musculara specificd), care de asemenea este un receptor la nivelul
jonctiunii neuromusculare [3]. Acest receptor este activat de agrin produs in axonul neuronal.
Acest grup de pacienti cu MG nu au timome sau hiperplazii timice.

Clinic MG se manifesta printr-o fatigabilitate excesiva si deficit al musculaturii striate ce
apare la efort si se recupereaza total sau partial In repaos sau sub actiunea substantelor
anticolinesterazice. Boala de obicei nu are caracter progresiv, tipica este o evolutie ondulanta cu
exacerbari si ameliorarea simptoamelor peste 3-5 ani. A fost descrise atat remisii spontane, cat si
exacerbari severe cu paralizia musculaturii respiratorii care poate duce la deces.

Tratamentul medical include  utilizarea  preparatelor  anticolinesterazice,
imunosupresoarelor, plasmaferezei si gammaglobulinelor care blocheaza anticorpii circulanti.
Rata de remisie clinicd completa stabild (RCS) la utilizarea tratamentului medicamentos nu este
mai mare de 15% [4].

Relatia intre glanda timica si MG pentu prima data a fost demonstrata in 1901, dar numai
in 1939 Alfred Blalock efectuat prima timectomia in MG cu rezultatul benefic [5]. Din acest
moment timectomia a devenit o procedura acceptatd pentru tratamentul MG cu posibilitatea
obtinerii RCS in aproximativ 80 % conform majoritétii studiilor publicate [6-8]. O metaanaliza
publicatd de Gronseth si Baronh in 2000 care a inclus 8490 cazuri de MG tratata prin timectomie
aratd ca pacientii timectomizati au o sansa mai mare sa obtina o RCS, sa devina asimptomatici
sau cel putin sd prezinte o ameliorare clinicd in comparatie cu cei tratati medicamentos [9].
Rezultatele timectomei se observa la un timp de la interventia chirurgicald. RCS este observata la
5-22% dintre pacienti in primul an si ajunge pani la 80% numai la 7-10 ani [10]. In prezent
raman discutabile selectia pacientilor si indicatiile pentru interventia, abordul chirurgical si
gradul necesar de disectia mediastinala.

Scopul acestei lucrdri este analiza rezultatelor obtinute intr-un grup de 94 pacienti supusi
timectomiei videotoracoscopice utilizdnd recomandarile pentru studii clinice propuse de
Fundatia Americana pentru Miastenia Gravis (MGFA) [11]. Cuantificarea gradului de
imbunatatire clinicd dupd timectomie in termenii elaborati de MGFA permite compararea
tehnicii operatorii folosite cu datele altor autori, care prefera abordul deschis sau exereza mai
ampla a tesutului timic.

Material si metode

in perioada 2003-2009 in sectia Chirurgie Toracica, clinicii Facultatii de Perfectionare a
Medicilor a USMF ,Nicolae Testemitanu” au fost efectuate 94 timectomii videotoracoscopice la
pacientii cu MG. De la pacientii inclusi in studiu a fost obtinut acordul informat privind natura
inovatorie a procedurii, alternativele existente, riscurile si complicatiile posibile. Toti pacientii
cu MG au fost investigati si tratati In prealabil la Institutul de Neurologie si Neurochirurgie.
Diagnosticul de MG a fost bazat pe examenul clinic neurologic, raspunsul pozitiv la test cu
prozerina sau tensilon, rezultatele tipice electromiografice si in unele cazuri prin demonstrarea
prezentei anticorpilor contra aAChR. In comun cu medicul neurolog am stabilit indicatiile pentru
tratamentul chirurgical: MG generalizata persistentd pe fondul tratamentului medicamentos si
MG oculara persistentd pe fondul tratament medicamentos asociatd cu timom diagnosticat la
computer tomografie. Tratatmentul chirurgical a fost aplicat doar pacientilor cu MG cu o varsta
cuprinsd intre 18 si 70 ani. Evoluarea preoperatorie a constat in radiografie toracica frontald si
laterald, computer tomografie toracicd, precum si probele functionale respiratorii (capacitatea
vitald s1 forta maxima expiratorie inainte si dupd administrarea de inhibitor de
acetilcolinesteraza).

Tehnica operatorie. In toate cazurile a fost utilizatdi tehnica de timectomie
videotoracoscopica ,.clasicd” care presupune abordul transtoracic unilateral cu inldturarea
tesutului timic vizualizat (lobii cervico-mediastinali) si a cantitatii variabile de tesut adipos din
mediastinul anterior. Initial a fost folosit abordul pe partea dreaptd. Dupa primele 8 operatii am
trecut la abordul toracoscopic stang, care este mai comod si a fost folosit in continuare, dar in
general, In alegerea abordului ne orientdm dupa aspectul timusului pe imagine computer
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tomografica.
Din grupul initial de 94 pacienti la care a fost practicatd timectomia toracoscopica pentru
acest studiu am exclus:
e pacientii la care rezultatul histopatologica fost de timom (16 pacienti);
e pacientii a caror supraveghere nu a fost posibila (10 pacienti);
e pacientii operati recent cu urmarirea postoperatorie sub 12 luni (5 pacienti).

Astfel din lotul total de 94 pacienti am putut analiza rezultatele postoperatorii numai
pentru 63 pacienti cu MG fara timom observati postoperator mai mult de 12 luni. Pacientii cu
timom au fost exclusi din acest studiu deoarece in aceste cazuri rezultatele la distanta sunt
influentate si de alti factori in afara de cel chirurgical cum ar fi histologia tumorii, gradul de
invazie, tratamentele complimentare (radio- sau chimioterapia). Pacientii operati recent sub 12
luni, au fost exclusi datorita modalitatii de evaluare impusa de MGFA, in care factorul cel mai
important de evaluare clinici — RCS se calculeazd la 12 luni de la momentul interventiei
chirurgicale.

Pacientii au fost repartizati conform clasificarii clinice MGFA 1in functie de stadiul clinic
al puseului de intensitate maxima. Severitatea patologiei pentru fiecare pacient a fost determinata
preoperator utilizdnd scorul cantitativ QMG (dupa recomandarile MGFA). Acest scor a fost
recalculat la 12 luni dupa interventie cu reevaluare la fiecare 6 luni in timpul perioadei de
observatie. Rezultatele tratamentului au fost apreciate utilizdnd clasificarea statului
postinterventie (MGFA): RCS, remisia farmacologica si manifestdri minimale (MM-0 pana la
MM-3). Ameliorarea starii (AS) postinterventie a fost constatatd la persistenta simptomelor cu
scaderea scorului QMG cu 4 puncte si mai mult, starea farda schimbari clinice (FS) — la
persistenta simptomelor cu scidderea scorului QMG cu < 4 puncte, agravare (Ag) — cresterea
scorului QMG cu 3 puncte si mai mult dupa interventie. De asemenea a fost studiata influenta
unor variabile asupra rezultatelor tratamentului: varsta, sexul pacientului, durata patologiei si
boli concomitente.

Toti pacientii au ajuns la interventie chirurgicald cu un scor mai mic decat initial sub
actiunea tratamentului medicamentos. Tratamentul perioperator a constat in medicatie
anticolinesterazica, corticoterapie si medicatie imunomodulatoare. Pacientii cu simptomatologie
severd, cu risc crescut de insuficienta respiratorie postoperatorie au fost supusi plasmaferezei (3
pacienti). Momentul interventiei chirurgicale a fost ales imreund cu medicul neurolog,
timectomia fiind doar o veriga in tratamentul multimodal al MG.

Dupad externare pacientii au fost examinati la intervale diferite; durata medie de
observatie fiind 3,2 ani.

Analiza statisticd a datelor obtinute a fost efectuatd utilizand testul exact Fisher si
ANOVA uni- si multivariatd. O valoare a p-ului mai mica de 0,05 a fost considerata ca fiind
semnificativa.

Rezultate

Lotul analizat a fost alcatuit din 11 barbati (17,7 %) si 52 femei (82,5 %), cu varsta intre
18 s1 62 ani. Media de varsta la momentul operatiei a fost 29,06 cu diferenta fard semnificatie
statistica intre (p=0,2) intre barbati si femei. Durata medie a afectiunii a fost de 21,20 luni,
variind mult 1n cadrul grupului dar fara diferentd semnificativa legatd de sex.

Conform clasificarii clinice MGFA din cei 63 pacienti:

- 4 (6,3 %) pacienti se aflau in stadiul I,

- 12 (19,04 %) pacienti se aflau in stadiul Ila,

- 17 (26,98 %) pacienti se aflau in stadiul IIb,

- 13 (20,63 %) pacienti se aflau in stadiul II]a,

- 12 (19,04 %) pacienti se aflau in stadiul IIIb,

- 5 (7,94%) pacienti se aflau in stadiul IV.

Toti 63 pacientii inclusi in studiu a fost operati prin abord toracoscopic sting fara
conversie la toracotomie. Mortalitatea a fost nula, iar morbiditatea 6,35% (4 pacienti): 3 cazuri
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de criza miastenica postoperatorie cu nesar de suport ventilator prelungit 3-10 zile; 1 caz de
hemotorace, care a necesitat reinterventia de urgenta si a dus la la necesitatea de hemotransfuzii
si cresterea duratei de spitalizare (10 zile) si aflarii in sectia terapie intensiva (4 zile).

Durata medie a inteventiei chirurgicale a fost de 90 £ 40 minute. Durata medie de
spitalizare a fost 5,3 zile. Examenul histologic al pieselor de exereza a aratat timus hiperplastic in
77,35% dintre cazuri, timus involuat sau degenerat lipomatos in 15,62 % si timus normal in 7,03
% dintre pacientii operati.

La finele studiului RCS a fost obtinuta la in total la 18 (28,57 %) pacienti: 2 barbati si 16
femei. Dinamica stabilirii RCS este prezentatd in Figura 1. Procentul de RCS la sfarsitul
primului an dupa interventia chirurgicald a fost de 7 %, dar a crescut la 18,1 % la sfarsitul celui
de al doilea an. Procentul de RCS creste apoi brusc la sfarsitul celui de al treilea an la 33,5 % si
continud sa creasca pand la 48.3 % la 5 ani de supraveghere.
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Figura 1. Rata RCS la pacientii din grupul de studiu pe
parcursul perioadei de observatie (5ani)

Ameliorarea starii a fost Inregistratd la 42 (66,67 %) pacienti. La 2 pacienti (3,17 %)
conform criteriilor noastre (micsorarea scorului QMG > 4 puncte) starea nu s-a modificat dupa
timectomie si la un pacient (1,59 %) a fost constatata agravarea simptomelor MG in perioada
postinterventie. Ameliorarea generala a starii pacientilor (RCS + AS) a fost demonstrata la 95,23
% pacienti.

Analiza rezultatelor tratamentului chirurgical in dependenta de stadiul clinic al MG a
demonstrat cd majoritatea pacientilor care au realizat RCS pana la finalul studiului se aflau in
stadiile I, Ila si IIb a bolii (Tabelul 1). Analiza statistica a datelor a demonstrat scaderea ratei de
succes terapeutic cu cresterea stadiului MGFA (p <0,05).

Tabelul 1. Statutul postinterventie la finele studiului in dependenta
de stadiul clinic MGFA péna la timectomie.

Stadiul Remisia | Manifestiri minimale (MM)

clinic RCS farmaco- AS | FS Ag
MGFA logica MM-0 | MM -1 [MM-2 |MM-3

| 3 1 1

lla 7 3 1 1 4

Ib 4 5 1 1 12 1

Ila 3 6 3 10

I1b 1 5 1 9 1 1
v 5

Total 18 42 2 1
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Corelatia semnificativa a fost inregistrata intre evolutia postoperatorie (media scorurilor
QMG si media dozelor de corticosteroizi pe durata primilor 2 ani postoperator, luand in
considerare valorile estimate la fiecare 6 luni. Am obtinut o corelatie puternic semnificativa intre
cele 2 variabile (p = 0,001).

Conform datelor noastre sexul pacientilor nu are un impact semnificativ asupra ratei de
remisie. Debutul afectiunii la o varsta mai tanara a fost semnificativ statistic asociat cu RCS,
precum si cu AS dupa timectomie (p = 0,04), daca pragul de varsta este considerat la 40 de ani.

Durata mai mica decat 12 luni a simptomelor se asociaza semnificativ cu remisia si sunt
aproape de 2 ori mai multe sanse pentru ca pacientii care se prezintd pentru tratament operator
devreme 1n istoria bolii sd atingd RCS sau remisia farmocologica (p < 0,05). Tratamentul
preoperator nu s-a dovedit a avea un impact ratei de RCS.

Discutii

Experienja generald in abordul videoasistat al timectomiei este destul de redusa, iar
loturile prezentate sunt urmarite pe intervale destul de mici de timp. Cel mai lung interval de
timp de observatie este cel al echipei din Dallas prezentat de M. Savcenko, ce analizeaza
rezultatele a 10 ani de timectomie toracoscopica — 38 de pacienti operati intr-un singur centru
generala de 83% si o ratd de RCS de 14% [12]. Rezultatele noastre cu 28,57 % RCS si cu o rata
de ameliorare (RCS + AS) de 95,23 % la 5 ani sunt cel putin comparabile cu aceste date. De
asemenea rezultatele Tnregistrate in acest studiu se pot compara cu cele obtinute de alti autori
utilizand tehnica conventionala de timectomie [13, 14].

MG in stadiul I numai cu afectarea ocularda raméane o indicatie discutabild pentru
timectomie. In cazuri netratate 2/3 din acesti pacienti dezvolti forma generalizati de MG.
Masaoka A. si colegi insistd la necesitatea timectomiei In MG oculard [15]. Pentru astfel de
pacienti tehnica videotoracoscopica datoritd caracterului sau mini-invaziv §i ratei joase de
morbiditate postoperatorie este preferabila. In acelasi timp in studiul prezent a fost demonstrat ci
rezultatele tratamentului chirurgical sunt mai bune in stadiile initiale a patologiei si rata de RCS
este in relatie stransd cu timpul de la debutul patologiei pana la interventie chirurgicala.
Asocierea varstei tinere a pacientilor cu evolutia postoperatorie favorabild a fost raportata si in
alte studii [16]. Acest factor independent dicteaza indicatiile pentru timectomie in stadiile initiale
ale MG. Selectarea preoperatorie a pacientilor in comun cu specialistul neurolog, pregatirea
preoperatorie adecvatd si alegerea momentului oportun pentru interventie scad numarul
complicatiilor postoperatorii si cresc rata succesului terapeutic postinterventie.

Aspectul cosmetic al timectomiei toracoscopice creste procentul femeilor tinere care
accepta interventie pentru MG 1n stadiile I-11.

In incheiere putem afirma ca timectomia toracoscopica este o metoda efectiva si sigurd de
tratament al MG netumorale comparabila dupa rezultate cu procedeele deschise. Tehnica mini-
invaziva de timectomie permite largirea indicatiilor pentru tratamentul chirurgical in MG. Pentru
obtinerea rezultatelor postoperatorii optimale este necesara selectia scrupuloasa a pacientilor.
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PLANTA DIABETICA IN CHIRURGIA PURULENTA
Valeriu Hitu
(Conducitor stiintific - Curca Victor, Dr, conf. univ.)
Catedra Chirurgie Generala si Semiologie

Summary
Diabetic foot in suppurative surgery
Diabetic foot is a severe complication of diabetes, and necrotic-purulent infections are a
consequence of worsening diabetic foot. This module shows the results of surgical treatment of
diabetic foot complications in the form of comparative statistical tables. It also presents some
solutions that should be taken into consideration for solving purulent-necrotic complications in
patients with diabetic foot syndrome.

Sumar

Piciorul diabetic este o complicatie severa a diabetului zaharat, iar infectiile necrotico-
purulente sint o consecintd a agravarii piciorului diabetic. Astfel se prezinta rezultate privind
modul de tratament chirurgical al complicatiilor piciorului diabetic prezentate in date statistice
comparative sub forma de tabele. De asemenea sunt prezentate unele solutii care ar trebui luate
in consideratie pentru solutionarea complicatiilor necrotico-purulente ale pacientilor cu sindrom
de picior diabetic.
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