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TIMECTOMIA VIDEOTORACOSCOPICA - METODA CHIRURGICALA OPTIMA IN
TRATAMENTUL COMPLEX AL MIASTENIEI GRAVIS
Igor Maxim
Catedra Chirurgie FEC MF, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary
Video-assisted thoracic surgery thymectomy — the best surgical
method of treatment in myasthenia gravis

From 85 patients with non-tumoral myasthenia gravis 14 patients underwent operation
during the first 6 months after the onset of the disease. At 3 years postoperative period estimated
rate of complete stable remission was 45.1 % in patients with early intervention versus 21.2% in
other patients (p<0.05). The probability to obtain clinical remission is higher as well in patients
with early intervention: 64 % versus 30.4 % at 3 follow-up period (p<0.05).

Rezumat

Din 85 pacienti cu miastenia gravis non-tumorald 14 au fost operati in primele 6 luni de
la debutul bolii. La 3 ani postoperator rata estimata de remisie completa stabila a fost de 45,1 %
la pacienti operati precoce versus 21,2 % la ceilalti (p<0,05). Posibilitatea obtinerii remisiei
clinice este de asemenea mai mare la pacientii operati precoce 64 % versus 30,4 % la trei ani
postoperator (p<0,05).

Actualitatea

Descrisa pentru prima datd inca in 1672 de Thomas Willis miastenia gravis (MG) ramane
pana in prezent o boala enigmatica. Dispunand de un volum enorm de date acumulate in ultimul
secol privind etiologia, patogenia, manifestarile clinice si evolutia acestei patologii medicina
contemporana 1nsa nu a realizat un mijloc terapeutic eficace si sigur pentru toate categoriile de
pacienti cu MG. Insasi tratamentul chirurgical prin timectomie, care a dovedit si fie cea mai
valoroasd metoda de tratament al MG este in mare masura empiric: mecanismul precis de actiune
a timectomiei este Tncd neclar si nu este posibil de prezis efectul timectomiei asupra evolutiei
MG la un pacient concret. Nu se stie la care pacient boala se va autolimita si la care va progresa
tratament Tn MG juvenild. Nu sunt descoperifi markerii serologici sau imunologici care arata
eficacitatea tratamentului aplicat, iar semnele clinice regreseaza incet pe parcursul anilor dupa
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operatie.In legiturd cu aceste lacune in cunoastere nu sunt aprobate indicatiile certe pentru
tratamentul chirurgical al MG si nu este acceptatd o tehnica optimala de operatie, care ar
combina efectul benefic maximal cu riscuri i complicatii operatorii minimale.

Organizatia Orhanet a inclus MG in grupul patologiilor rare (acele patologii care afecteaza
mai putin de 1 persoana la 2000) [1]. Astazi prevalenta ei este estimatd la 20 persoane / 100.000
populatie (ie 1 persoana la 5000) [2]. Incidenta bolii este se raporteaza in intervalul 2-10 cazuri /
milion populatie / an 1n statul Virginia, SUA [3] pand la 21 cazuri / milion populatie / an la
Barcelona, Spania [4]. Numarul cazurilor noi inregistrate anual in Republica Moldova conform
datelor INN pe parcursul ultimului deceniu este 4-6 persoane la un milion populatie matura.in
pofida caracterului cronic MG este o patologie potential letala, care afecteaza grav capacitatea de
munca si calitatea vietii pacientilor. Treizeci de ani in urma 30 % din pacienti cu MG decedau
din cauza acestei patologii [5]. In prezent datoritd implementirii metodelor noi de tratament
aceasta rata este 3-4 %, factorii principali de risc fiind varsta > 40 ani, prezenta timomului si
gradul inalt de severitate a bolii cu perioada scurtd de la debut [6]. Defectul imun care sta la
baza bolii, simptomatica neurologica si posibilitatea de tratament chirurgical au pus MG la
hotarul specialitatilor medicale diferite: imunologia, neurologia si chirurgietoracica. Astfel
pentru managment corect al pacientilor cu MG si rezolvarea problemelor existente in diagnostic
si tratament acestor pacienti este necesara o cooperare interdisciplicara stransa.

Chirurgia videotoracoscopica (VATS) a revolutionat tratamentul MG. Tehnica chirurgicala
mini-invaziva utilizatda in MG este caracterizatd prin morbiditatea §i mortalitatea joasa,
rezultatele cosmetice bune, gradul mic de traumatism de acces operator si eficienta echivalenta
tehnicilor deschise. Datoritd acestor calitditi VATS timectomia a devine tot mai populara la
medici specialisti in domeniu si este acceptatd mai rapid de pacienti tineri (majoritatea fiind
femei). In acest context in prezent se reconsiderd indicatiile pentru tratamentul chirurgical al
MG: se aplica mai frecvent in formele usoare si de gravitate medie, la stadiile precoce ale bolii,
in MG fara timom, in cazuri cu boli asociate severe, la pacienti pediatrici cu miastenia juvenila
[1, 2, 3].

La momentul actual timectomia este o singurd optiune terapeutica care oferd ameliorare
stabila sau vindecare completa la majoritatea pacientilor supusi tratamentului [4]. In pofida lipsei
studiilor controlate timectomia la pacientii cu MG cu si fard timom se practicd pe larg.
Imbunititire clinicad postoperatorie apare treptat pe parcursul mai multor ani. In acelasi timp
efectul timectomiei este greu de deosebit de efectul medicatiei imunosupresive care in
majoritatea cazurilor se utilizeaza paralel cu tratamentul chirurgical. Totusi intr-un studiu
controlat demonstreaza ca pacientii supusi timectomiei ating rata de remisie completa de 34 % si
imbunatatire clinica de 32 % fata de respectiv 8 % si 16 % pacienti tratati conservator [4].

O metaanaliza efectuatd in 2000 de specialistii Academiei Americane de Neurologie care
aprecia eficienta timectomiei in MG a demonstrat cd pacientii cu MG non-timomatoasa care au
fost supusi timectomiei au sanse mai mari de a obtine remisia stabila fard medicatie, de a deveni
asimptomatici sau a beneficia de o imbunatatire clinica decat pacientii tratati conservativ [5].

Timectomie induce remisia MG nu la tofi pacientii operati. Existd evidenta ca
eficacitatea timectomiei este mai mare cu cat mai precoce ea este aplicata in evolutia MG [6, 7].
Studiile clinice efectuate cu utilizarea variantelor transsternale de timectomie demonstreaza rata
mai mare de Tmbunatatire clinica la pacientii cu durata scurta a patologiei (mai putin de 12-24
luni) [8]. Nu este clar dacd aceastd tendinta este caracteristicd si pentru VATS timectomie
standard. Pentru aprecierea efectului VATS timectomiei in primele luni de la debutul bolii in
studiul prezent am insistat la efectuarea operatiei cat mai precoce a operatiei dupa stabilirea
diagnosticului de MG. Din 85 cazuri cu MG non-timomatoasa operati in clinica noastra care pot
fi supusi analizei statistice 14 (16,47 %) au fost operati in primele 6 luni dupa debutul bolii.
Rezultatele tratamentului in acest lot de pacienfi sunt comparate cu acele obtinute la ceilalti
pacientii cu MG (operati tardiv) si cu datele studiilor chirurgicale publicate de alti cercetatori.
Pentru realizarea acestor analize studiul este efectuat folosind clasificarea clinica si termenii
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propusi de expertii Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA), care sunt acceptate
universal prin conventie.

Obiectivele

1.Evaluarea eficientei clinice si sigurantei terapeutice a VATS timectomiei ,,clasice” in
tratamentul pacientilor cu MG nontumorald prin analiza ratelor de RSC, RF, schimbarii in
statutul clinic, morbiditatii si mortalitatii. 2.Evaluarea eficientei clinice si sigurantei terapeutice a
VATS timectomiei ,,clasice” efectuate precoce in evolutia MG nontumorale(primele 6 luni de la
debutul bolii) prin analiza ratelor de RSC, RF, schimbarii in statutul clinic, morbiditatii si
mortalitatii confrom recomadarilor MGFA. 3.Compararea rezultatelor tratamentului chirurgical
obtinute la pacientii din studiu cu datele prezentate de alte centre cu utilizarea diverselor tehnici
operatorii (aborudul toracoscopic, transsternal sau transcervical).

Material si metode

In perioada octombrie 2003 — martie 2011 au fost realizate in clinicd un numar de 121
timectomii toracoscopice la pacientii cu MG.

Din acesti 121 pacientii retrospectiv in studiul clinic au fost incluse numai cazurile de
MG care au corespuns urmatoarelor criterii: 1.Absenta tumorii timice la examenul histopatologic
; 2.Varsta <70 ani; 3.Examinarea clinica completa efectuata de neurolog care confirma
diagnosticul de MG; 4.Administrarea tratamentului medicamentos pre- si perioperator indicat de
neurolog in conformitate cu algoritmul de diagnostic si tratament elaborat in comun; 5.Datele
complete de observatie postoperatorie timp de cel putin 12 luni dupa interventie.

In final am analizat datele obtinute in urma tratamentului a 85 pacienti cu MG non-
timomatoasa. Pentru optimizarea rezultatelor tratamentului chirurgical pacientii au fost indreptati
la interventie chirurgicala cat mai precoce dupa debutul bolii. In clinica neurologica a fost stabilit
diagnosticul de MG, efectuatd evaluare clinicd §i inifiatd terapie medicamentoasa pentru
ameliorarea starii pacientului in perioada perioperatorie. Pacientii au fost evaluati dupa
clasificarea MGFA 1in functie de puseu de intensitate maxima, scopul terapiei medicamentoase
preoperatorii a fost atingerea scorului cantitatival MG (SCMG) de maxim 10 puncte.

Rezultatele tratamentului obtinute in acest lot au fost exprimate in termenii propusi de
MGFA: scorul cantitativ al MG si statutul postinterventie. SCMG, care variaza in limitele 0-39
puncte, a fost inregistrat la prima adresare, preoperator si apoi reevaluat peste fiecare 6 luni in
comun cu neurolog experimentat Tn examinarea pacienfilor cu patologii neuromusculare.
Rezultatul principal al tratamentului a fost consideratd remisia completa stabila (RCS). Scaderea
SCMG cu 3 puncte si mai mult a fost consideratd relevanti. Inregistrarea scaderii SCMG cu > 3
puncte la cel putin doud examinari postoperatorii permite a clasa statutul postinterventie a
pacientului ca ameliorare

Majoritatea interventiilor din studiul prezent au fost efectuate prin abord toracoscopic
stang. Abordul toracoscopic drept a fost aplicat numai la 9 (7,4 %) pacienti la inceputul studiului
in perioada de familiarizare cu tehnica interventiei.

Durata medie a interventiei in grupul de studiu a constituit 92 min (70-135 min).

Pentru analiza datelor a fost utilizate programele SPSS PASW Statistics ver. 18. Pentru diferite
intervale de observatiec a fost calculata RCS aplicand metoda Kaplan-Meier. Curbele de
supravietuire Kaplan-Meier construite din datele studiului au fost comparate folosind testele log
rank (Mantel-Cox), Breslow si Tarone-Ware.

Rezultate
Varsta pacientilor la momentul interventiei in grupul de studiu varia intre 18 si 66 ani cu
media de 39,41+ 13,14 ani. Repartitia pe sexe a depistat prevalenta femeilor cu raportul 1,93 : 1.
Conform clasificarii clinice MGFA din totalul de 85 pacienti: 16 (18,82 %) pacienti se
aflau in stadiul I, 14 (16,47 %) pacienti se aflau in stadiul Ila, 25 (29,41 %) pacienti se aflau in
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stadiul IIb, 13 (15,29 %) pacienti se aflau in stadiul IIla, 12 (14,12 %) pacienti se aflau in stadiul
I1Ib, 4 (4,70 %) pacienti se aflau in stadiul IVa, 1 (1,18 %) pacient se afla in stadiu I\Vb.

Astfel majoritatea pacientilor din grupul de studiu se aflau in stadul IIB — 25 (29,4%). In
acelasi timpspre deosebire de alte studii chirurgicale in lotul nostru a fost inclus un numar
important de pacienti cu forma oculara de MG (st. | MGFA) — 16 (18,82%). Pacienti in stadiu
clinic V, care la etapd preoperatorie necesitd intubatie si suport respirator nu au fost Tnregistrati
in acest studiu.

Din 14 pacienti operati in primele 6 luni de la debutul bolii 5 (35,7 %) au realizat RCS
pana la sfarsitul studiului. Pentru a face comparatie cu rezultatele postoperatorii la restul
pacientilor din studiu incluzand cazurile cenzurate (pacientii timectomizati care eventual vor
atinge RCS dupa sfarsitul studiului) a fost construit graficul Kaplan-Meier cu doua curbe de
supravietuire. Figura 1.

Durata maxima de supraveghere postoperatorie la grupul de pacienti operati precoce a
fost 5 ani. La acest interval curbele de supravietuire a grupelor se intersecteaza la valoarea RCS
de 45,1 %. In primii ani postoperator conform diagramei obtinute timectomia precoce oferd
rezultatele superioare timectomiei efectuate mai tarziu de 6 luni dupa debutul bolii. Astfel la 3
ani postoperator rata estimatd de RCS este respectiv de 45,1 % versus 21,2 %.Distributiile
obtinute pentru fiecare grup au fost comparate intre ele prin 3 metode: Mantel-Cox, Breslow si
Tarone-Ware. Tabelul 1.
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Figura 1. Graficul Kaplan-Meier unitate minus supravietuire (obginerea RCS) pentru grupul de
pacienti cu MG < 6 luni de la debutul bolii i grupul de pacienti > 6 luni de la debutul bolii

Tabelul 1. Comparatie statistica a distributiilor ratei de RCS la grupul de pacienti de pacienti cu
MG < 6 luni de la debutul bolii si la grupul de pacienti > 6 luni de la debutul bolii

. Grade de ) )
Test Chi-Square libertate Semnificatie, p
Log Rank (Mantel-Cox) 2,968 1 0,085
Breslow 4,740 1 0,029
Tarone-Ware 3,971 1 0,046

Diferenta semnificativa intre doud grupe privind rata obtinerii RCS este confirmata prin
doua teste din trei: Breslow si Tarone-Ware, la care p este mai mic de 0,05. Astfel diferenta intre
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doua grupe privind obtinerea statutului RCS avand ca variabild durata de la debutul bolii mai
mult sau mai putin de 6 luni a fost considerata semnificativa.

Rata de obtinere a remisiei farmacologice (RF) la grupul cu VATS timectomie precoce
la sfarsitul studiului a fost 14,3 % (2 pacienti) fatd de 22,5 % (16 pacienti) in grupul operati mai
tarziu de 6 luni de la debutul bolii. Testul Fisher nu a depistat diferenta semnificativa intre aceste
date: p=0,39. Am realizat graficul Kaplan-Meier pentru rata cumulativa de RCS si RF pentru a
evalua efectul VATS timectomiei precoce la obtinerea remisiei clinice. Figura 2.

Comparatia curbelor de supravietuire prezentate in figura 2 demonstreaza diferenta
semnificativa privind momentul de operatie pentru obtinerea remisiei clinice (RCS + RF). Pragul
de semnificatie mai mic de 0,05 a fost obtinut prin 2 teste: Breslow si Tarone-Ware. Conform
estimdrilor noastre peste 3 ani dupa interventie efectuatd in perioada precoce a bolii remisia
clinica (RCS + RF) poate fi obtinutd la 64 % pacienti si numai la 30,4 % din pacienti operati mai
tarziu. La pacientii operati in primele 6 luni de la debutul MG manifestarile minimale (MM) au
fost prezente la 3 pacienti (21,4 %) la sfarsitul studiului : MM-0 — 1 pacienti si MM-1 — 2
pacienti.
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Figura 2. Obtinerea remisiei clinice (RCS + RF) la pacientii timectomizati cu MG < 6 luni de la
debutul bolii > 6 luni de la debutul bolii

in grupul pacientilor operati precoce sciderea SCMG cu 3 unititi in raport cu valoare
initiald la cel putin 2 examinari postoperatorii a fost Inregistrata la 4 (28,6 %) pacienti spre finele
studiului. Ameliorarea clinica, i.e. remisia clinica si scaderea semnificativa a valorii SCMG a
fost obtinutd la 11 (78,6 %). La restul 3 pacientilor din grupul operat precoce a fost stabilita
starea FS (fara schimbari). Indicii morbiditatii postoperatorii la pacientii din acest grup nu difera
semnificativ in raport cu pacientii operati mai tardiv. Nici un pacient din acest grup nu a
necesitat suport respirator prelungit sau plasmafereza perioperatorie datoritd faptului ca in
primele luni de la debutul bolii se operau pacientii cu clasele clinice initiale ale MG (I-11B).

in grupul comun de 85 pacienti mortalitatea postoperatorie precoce si tardiva a fost nula.
Complicatiile intra/postoperatorii au fost inregistrate in 10 cazuri (11,7 %). Complicatii severe
cum sunt leziuni ai nervilor diafragmali sau laringieni, chilotorace la pacientii din grup de studiu
nu au fost nregistrate.
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Discutii si concluzii

In pofida faptului cd MG se considerd o patologie rard, incidenta MG in Republica
Moldova conform inregistrarilor INN este de 4-6 persoane la 100.000 populatie, ceea ce este de
5 ori mai mult decat in SUA sau de 2 ori mai mult decat in Spania. Acest nivel ridicat poate fi
interpretat ca o crestere epidemiologica locald, dar mai probabil este o urmare a diagnosticarii
mai frecvente a MG in ultimul deceniu datoritd sensibilizarii populatiei si a specialistilor
neurologi cu privire la patologiile transmisiei neuromusculare.

La momentul actual nu sunt stabilite indicatiile certe pentru timectomie 1n MG. Daca in
malignizarii, atunci in caz de MG nontimomatoasa timectomie este consideratda numai o optiune
care poate creste probabilitate de remisie sau de imbunatatire la o categorie limitatd de pacienti
[5]. Controversele legate de timectomie la pacientii cu MG nontimomatoasa includ momentul
ideal pentru interventie in raport cu debutul, evolutia bolii, vérsta pacientului si tehnica
operatorie.

Tehnicile minimal invazive nu sunt per se mai putin eficace decat tehnicile deschise.
Rezultatele operatiilor minimal invazive raportate in publicatii recente sunt practic echivalente
cu procedurile transsternale largite [8,9]. Acest fapt a fost confirmat intr-un studiu randomizat
prospectiv  organizat special pentru a comparaVATET procedura cu operatii deschise
extensive[9], rata RCS nu a fost seminificativ diferita intre doud loturi de pacienti cu aceesi
structura dupa clasele clinice MGFA.

In studiul nostru rata ,,crudid” de RCS a fost de 35,29 % cu mediani de supraveghere
42,6 luni. Aceasta rata este mult mai mare decat in studiul Savcenko - 14%][7] sau cea raportata
de Yim [8] — 22,2 %, ambele studii avand durata de supraveghere mai mare.in studiul Savcenko
din Cardiopulmonary Research Science and Technology Institute, Dallasau fost inclusi relativ
mai multi pacienti varstnici si cu clasele clinice MGFA mai avansate in comparatie cu alte
cercetari, astfel de pacienti mai rar obtin RCS dupa timectomie. Altd cauza de diferentd intre
ratele prezentate de RCS poate fi includerea in studiul nostru a numarului mare de pacienti cu
durata scurta a patologici(media fiind 28,24 luni), pentru care este caracteristica rata sporita de
remisii dupd timectomie. Importanta timectomiei precoce pentru optimizarea rezultatelor
tratamentului este demonstratd si in studiul Takanami din Tokio, care au utilizat abord
transsternal si raporteazd ca intervalul <24 luni de la debutul bolii coreleaza cu gradul de
imbunatatire clinica [8]. Tomulescu a prezentat corelatie Intre rata de RCS si evolutie a afectiunii
de la debut pani la interventie redusi ca durati sub 12 luni. Insi existd opinie ci aceastd
afirmatie este neintemeiatd din cauza caracterului non-linear de aparitie a remisiei spontane, care
mai frecvent apare in curdnd dupi diagnosticul bolii decat la un pacient cronic. in pofida faptului
ca observatiile prezentate nu au fost verificate intr-o metaanaliza timectomia precoce este mai
preferabila si din punct de vedere patogenetic. In stadiile tardive ale bolii slabiciune musculard
devine “fixatd”, ireversibild, datorita atrofiei musculare si schimbarilor morfologice profunde la
nivelul jonctiunii neuromusculare.

Mortalitatea postoperatorie nuld, lipsa complicatiilor severe si durata scurta de spitalizare
indica la siguranta VATS timectomiei si posibilitatea aplicarii acestei metode la categorii de
pacienti cu riscuri operatorii sporite.

VATS timectomie efectuatd in perioada precoce a bolii (< 6 luni de la debutul MG) ofera
rezultatele postoperatorii mai bune privind RCS si RCS + RF 1n comparatie cu interventii mai
tardive.
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TRANSFERUL VALVULAR CA OPTIUNE DE TRATAMENT CHIRURGICAL AL
ULCERULUI TROFIC VENOS RECALCITRANT
Sergiu Cumpita, Eugen Gutu, Vasile Culiuc, Dumitru Casian, Marcel Sochirca
Catedra Chirurgie Generala — Semiologie

Summary
Venous valve transplantation as surgical option for
treating recalcitrant trophic leg ulcer

Postthrombotic syndrome is a late, often disabling complication of deep vein thrombosis of
lower extremities. Pathological deep venous reflux represents one of the pathogenetic links,
responsible for developing of trophic soft tissue lesions, including leg ulcers. In this paper we
presents 3 cases of autologous valve transfer at the level of deep veins (contralateral sapheno-
popliteal transplantation), accomplished in order to reduce the deep reflux in patients with
recalcitrant leg ulcers. Clinical and hemodynamic results are discussed along with a brief review
of literature.

Rezumat

Sindromul posttrombotic reprezinta o complicatie tardivd, deseori invalidizanta, a
trombozei venelor profunde ale extremitdtilor inferioare. Refluxul venos patologic profund
reprezintd una din verigile patogenetice, responsabila de dezvoltarea leziunilor trofice ale
tesuturilor moi, inclusiv a ulcerului de gamba. In lucrare sunt prezentate 3 cazuri de transfer
valvular autolog la nivelul venelor profunde (transplant safeno-popliteal contralateral), realizat
cu scop de diminuare a refluxului profund la pacientii cu ulcere trofice recalcitrante. Rezultatele
clinice s1 hemodinamice sunt discutate paralel cu o scurta analiza a literaturii.

Actualitatea

Sindromul posttrombotic (SPT) afecteaza aproximativ 23-60% din pacientii care au
suportat in antecedente un episod de trombozad venoasd profundd [1]. SPT este principalul
determinant al calitatii vietii dupa tromboza venelor profunde, conditionind numai in SUA
cheltuieli anuale de aproximativ 200 miIn. de dolari [2]. Evolutia clinicd in timp a SPT
finalizeaza deseori cu dezvoltarea ulcerului trofic venos de gamba. Incidenta ulcerelor venoase
este de 3-5%, acestea caracterizindu-se prin eficienta redusa a tratamentului conservator,
recurenta crescutd si frecventa inaltd a necesitatii in reinternare in stationar, cit si printr-0
invalidizare inalta, inclusiv si 1n rindul bolnavilor tineri [3].

Din punct de vedere fiziopatologic SPT implica doua procese-cheie: (1) obstructia venoasa
asociatd cu recanalizarea partiald a lumenului si scdderea compliantei peretelui venos si (2)
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