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Summary

Characteristics of multiple organ dysfunction in pediatric
cardiac surgery: review of literature

Multiple organ disfunction is the main cause of death rate
in ICU. It is activated by injuries that determine massive
activation of inflammation mediators: politrauma, extensive
burns, different etiology shocks, acute pancreatitis, intoxica-
tion, extracorporeal circulation, irradiation, multiple trans-
fusions, severe infections, massive tissue destruction.

Extracorporeal circulation is known to be a trigger of
systemic inflammatory response. Difference of systemic
inflammatory response depends on age, high sensibility on
surgical trauma of immature organs, raport of length of
extracorporeal circulation is bigger at youngs and have an
increased sensitivity to harmful effects of cardiopulmonary
shunting.

Final result of the inflammatory response are endothelial
lesions, capillary extravasation and finally MODS. Most
aspects of patients with high perioperative complications
are relative fixed (genotype, preoperative health status,
surgical difficulty, etc.), but the degree to which it can be
improved (for example by optimization of hemodynamic by
using mechanical support or pharmacological drugs) is still
in process of evolution.

Keywords: multiple organ dysfunction, pediatric cardiac
surgery, ICU
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Introducere

Sindromul de disfunctie multipla de organe
(MODS - Multiple Organ Dysfunction Syndrome)
reprezintd una dintre cele mai controversate prob-
leme clinice in terapia intensiva. Prin definitie, MODS
este disfunctia sau insuficienta a doud sau mai
multe organe si sisteme la un pacient aflat in stare
criticd, homeostazia putand fi mentinuta doar prin
interventii terapeutice [1].

MODS este un raspuns nespecific al organismu-
lui la activarea raspunsului inflamator si a semnalelor
antiinflamatoare, este consecinta activarii unor cas-
cade biologice de catre diferiti agenti cauzali (singuri
sau in combinatie).

Organele afectate cel mai frecvent sunt:
aparatele respirator, cardiovascular, renal; ficatul,
sistemul nervos central, dar si tractul digestiv, functia
hematologica, metabolica, endocrina siimuna [3].

Disfunctia multipla de organe este cauza
majora de mortalitate in sectiile de terapie intensiva
si aceasta o demonstreaza un studiu multicentric
European, care aratd ca MODS apare la 71% din
pacientii internati in sectiile de terapie intensiva,
in special la cei cu sepsis [4], dar poate fi declansat
si de alte leziuni care determina activarea masiva
a mediatorilor inflamatori: politraumatisme, arsuri
extinse, soc de diferite etiologii (hipovolemic, cardio-
gen, toxicoseptic etc.), pancreatita acuta, intoxicatii,
circulatia extracorporala, iradiatie, politransfuzie,
infectii severe, interventii chirurgicale de mare
amploare etc., toate avand in comun distrugerile
tisulare masive.

Pentru prima datd, la inceputul anilor '70 ai sec.
XX, disfunctia multipla de organe este vazuta ca un
sindrom cu afectare severa si concomitenta a mai
multor sisteme vitale, folosindu-se termenul de MSOF
(insuficienta multipla de organe si sisteme) [3].

Din 1991 se recomanda utilizarea termenu-
lui MODS, deoarece prin definitie sunt incluse si
modificarile biochimice ale organelor.
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MODS este caracterizat prin inflamatie sistemica
si leziuni tisulare generalizate. Se stie cd atunci cand
sunt lezate tesuturile, simultan organismul elibereaza
mediatori pro- si antiinflamatori. Echilibrul dintre
acestia faciliteaza repararea tisulara si vindecarea.

Insa atunci cand raspunsul inflamator este
exagerat, apare dezechilibrul, manifestat prin lezi-
uni endoteliale, disfunctie microvasculard, alterarea
oxigendrii tisulare si leziuni multiorganice [1].

Consecintele unui raspuns antiinflamator ex-
agerat sunt anergia si imunosupresia, cu aparitia
infectiilor si/sau sindromului septic. MODS este, de
fapt, un,continuum’, un sindrom dinamic in continua
schimbare, care include SIRS (systemic inflammatory
response syndrome), dar si CARS (compensatory
antiinflamatory response syndrome) si MARS (mixed-
antagonists response syndrome).

La inceputul secolului XX, un pacient cu lezi-
uni severe ori raspundea prompt la tratament, ori
evolua rapid catre exitus, fara sa dezvolte disfunctie
multipla de organe. Ins3, dezvoltarea terapiei inten-
sive a permis prelungirea vietii la pacientii aflati in
stare critica, prin folosirea unor tehnici moderne de
suport vital, facand astfel posibild aparitia disfunctiei
multiple de organe si a unei serii de probleme iatro-
gene asociate.

Indiferent de etiologia MODS, tabloul clinic si
paraclinic, modificarile morfopatologice ale organ-
elor implicate in sindromul inflamator sistemic sunt
asemanadtoare [5]. Sustinerea functiei organelor vitale
(cord, plaman, rinichi) a dus la prelungirea evolutiei
unor stari critice si a dus la aparitia altor disfunctii,
cum ar fi cele hepatice, ale tractului gastrointestinal
(hemoragii, perforatii, translocarea bacteriana),
tulburari imunologice, metabolice (,autocani-
balismul” musculaturii scheletice, cu insuficienta
hepatica consecutiva); practic toate organele pot
ajunge in stadiul de disfunctie [6].

Modul de aparitie simultana sau secventiala este
dat de severitatea leziunilor primare, a complicatiilor
ce se dezvoltd, de antecedentele si conditiile genet-
ice ale pacientilor [2]. Totodatad, interventiile invazive
de monitorizare si terapie sunt surse noi de coloni-
zare si infectie, conducand la dezvoltarea sepsisului
si a disfunctiei multiple de organe.

MODS se dezvolta in conditii de tulburari severe
in homeostazia organismului. Etiologic exista mai
multi factori ce contribuie la aparitia sindromului
de disfunctie multipla de organe prin evolutia si
complicatiile pe care le dau: sepsis, peritonita si
infectiiintraabdominale, pneumonie, infectii necro-
tizante ale tesuturilor moi, pancreatita acuta, leziuni
tisulare extinse, politraumatisme, arsuri, ischemia
tisulara cauzata de soc (hipovolemic, cardiogen,
obstructiv, distributiv), boli autoimune, rejetul unui
organ transplantat, factori iatrogeni: tesut devi-




talizat neindepartat, transfuzii multiple, ventilatia
mecanica, circulatia extracorporald, interventii
chirurgicale extinse, intoxicatii.

Fiziopatologia MODS nu este complet elucidata,
la dezvoltarea lui contribuind tulburarile de per-
fuzie tisulara, efectele citotoxice directe ale agentilor
infectiosi sau a produsilor lor, imunosupresia prin
eliberarea in exces a mediatorilor pro- si antiinflama-
tori, apoptoza celulara [3]

Conform definitiei, MODS este disfunctia clinica
sau biochimica a doua sau mai multe organe, care
apare in cadrul unor imbolnaviri acute, homeo-
stezia organismului putand fi mentinuta doar prin
interventii terapeutice.

Disfunctia poate fi completa (de ex., anurie in
insuficienta renald acuta) sau numai biochimica (de
ex., nivel crescut de creatinina serica). In ciuda acestei
definitii clare, diagnosticul de MODS de multe ori
intampina greutati.

MODS este in general considerata a fi principala
cauza de morbiditate si mortalitate pentru pacientii
admisi la o unitate de terapie intensiva [6].

Disfunctia multipla de organe in chirurgia car-
diaca

Disfunctia multipla de organe este cel mai bun
predictor al mortalitatii la pacientii cardiochirurgicali
care necesita ventilatie mecanica postoperatorie
prelungita.

Multe aspecte ale pacientilor cu un risc de
complicatii grave perioperatorii sunt percepute ca
fiind relativ fixe (genotip, starea de sandtate preo-
peratorie, dificultatea chirurgicala etc.), dar gradul
in care acestea pot fi imbunatatite (de exemplu,
optimizarea hemodinamicii folosind preparate
farmacologice sau suport mecanic) este inca in curs
de evaluare.

Disfunctia cardiopulmonara este prezenta,
intr-o anumita masura, la fiecare pacient, avand in
vedere chirurgia pe cord deschis. Inima este afectata
atat de clampul aortic, ceea ce duce la ischemie-re-
perfuzie, cat si de un traumatism chirurgical direct,
care este o consecintd a procedurii de corectie. Prin
clampare, inima este reperfuzata cu leucocite si
trombocite activate, care apoi interactioneaza cu
endoteliul miocardului postischemic [7].

Dupa cum s-a mentionat in multe studii, facto-
rul de necroza tumoral a fost dovedit a avea efecte
inotrope negative, fiind implicati si alti mediatori
inflamatori. La nou-nascutii cu disfunctie miocardica,
dupa operatie de "switch arterial” s-au determinat
nivele crescute de citokine proinflamatorii IL-6 si
IL-8. Desi nu este posibil sa se separe din contributiile
individuale ale leziunii miocardice directe ca urmare
a ischemiei si prejudiciului suplimentar cauzat de
mediatori inflamatori, raspunsul inflamator este
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tot mai mult recunoscut ca o contributie majora la
disfunctia miocardica postoperatorie [7].

Circulatia extracorporald modificd de asemenea
circulatia pulmonara, astfel incat numai circulatia
bronsica perfuzeaza plamanii. Parenchimul pul-
monar este atat o sursa, cat si o tinta a raspunsului
inflamator dupa CEC.

Leziunile inflamatorii post-CEC rezultd in cres-
terea rezistentei vasculare pulmonare, scaderea
compliantei, a capacitatii functionale reziduale,
cresterea dezechilibrului ventilatie-perfuzie cu
sunt intrapulmonar, extravazare de lichid in spatiul
interstitial si reducerea activitatii surfactantului.
Hemodilutia augmenteaza extravazarea lichidului
prin reducerea presiunii oncotice.

Ischemia poate duce la pierderea controlului
tonusului endotelial vascular pulmonar, care este
amplificat de reperfuzie [8].

Sechestrarea de neutrofile activate in
vascularizatia pulmonard, impreuna cu comple-
mentul, citokinele si leucotrienele activate, poate
induce leziuni ale membranei alveolare si capilare,
cu cresterea in continuare a edemului interstitial.

Disfunctia renala preoperatorie si/sau leziunea
renald ca urmare a debitului cardiac scazut sau post-
CEC contribuie la disfunctia renala postoperatorie.
Rata defiltrare glomerulara, precum si capacitatea de
dilutie si de concentrare sunt imature la nou-nascuti
si sugari. Fiziopatologia implica un spectru larg de
mecanisme, inclusiv hipoperfuzia intraoperatorie a
rinichilor, perfuzie nonpulsatila, mediatori de ras-
puns inflamator sistemic.

Eliberarea de compusi vasoconstrictori in
timpul CEC, inclusiv catecolamine, vasopresina si
tromboxan, duce la activarea sistemului reninda-an-
giotenzina, care poate compromite si mai mult per-
fuzia renald.Disfunctia renala poate induce retinerea
apei in organism, clearance lichidian intarziat dupa
CEC, edem pulmonar interstitial si suport ventilator
prelungit.

Creierul copilului este in curs de dezvoltare,
deosebit de sensibil la un prejudiciu de hipoxie,
ischemie-reperfuzie, mediatori inflamatori din
cauza vascularizatiei sale fragile si a activitatii sale
metabolice ridicate.

Cauzele intraoperatorii de leziuni cerebrale
suntanomaliile de autoreglare si perfuzia cerebralg,
ischemia-reperfuzia, inflamatia si embolia.

Pe langad interventia chirurgicala, alte cauze de
sechele cerebrale in patologia cardiaca congenitala
sunt:anomaliile structurale preexistente, sindroame-
le genetice, hipoxia si hipoperfuzia preoperatorie.

Examenele neurologice din perioada postope-
ratorie au identificat o varietate de anomalii, inclusiv
convulsii, hipotonie, dereglari piramidale, asimetria
de tonus muscular si dificultati de alimentare [9].




Raspunsul inflamator sistemic in chirurgia car-
diaca

Chirurgia cardiaca provoaca un raspuns infla-
mator viguros, care are implicatii clinice importante.
In raportul societatii de chirurgie toracica (baza
nationala de date), 20% (22000) de pacienti cu “risc
scazut”au dezvoltat complicatii postoperatorii [10].
Incidenta MODS dupd by-pass cardiopulmonar (CEC)
a fost de 11%, cu o rata a mortalitatii de 41%.

Impactul raspunsului inflamator asupra rezul-
tatului postoperatoriu al pacientului este potential
remediabil si, prin urmare, merita atentie. Factorii
care influenteaza incidenta, severitatea si rezultatul
clinical raspunsuluiinflamator, siin special motivele
pentru care anumiti pacienti dezvolta complicatii
perioperatorii amenintatoare de viatd, in prezent nu
sunt bine intelese.

Trei perspective distincte contribuie la
intelegerea legaturii dintre raspunsul inflamator si
efectele clinice adverse. In primul rand, complexul
interactiunii dintre citokinele proinflamatorii si anti-
inflamatorii poate influenta tabloul clinic si evolutia
SIRS dupa o interventie chirurgicala cardiac [11].

in al doilea rand, poate fi vazut un scenariu de
leziuni concomitente, prin care se dezvolta sechele
grave dupa interventia chirurgicala cardiaca, ca ur-
mare a unor evenimente adverse, cum ar fi infectia
sau hipoperfuzie de organe in curs CEC [11]. In al
treilea rand, s-a sugerat ideea ca ar putea exista o
conceptie fundamental gresita despre raspunsul
inflamator.

Rezultatele combinate din conversia unui
raspuns homeostatic inerent autolimitat, bine con-
trolate la un proces distructiv necontrolat, duc la
disfunctie de organe [13].

Activatorii nespecifici ai rdspunsului inflamator
includ traumatismul chirurgical, pierderea de san-
ge sau transfuzii si hipotermia. In plus, CEC poate
activa in mod specific raspunsul inflamator prin
intermediul a cel putin trei mecanisme distincte. Un
mecanism implica “activarea de contact” directa a
sistemului imunitar, ca urmare a expunerii de sange
pe suprafetele externe ale circuitului CEC. Al doilea
mecanism implica prejudiciul ischemie-reperfuzie
la creier, inima, plamanii, rinichii, ficatul, ca urmare
a clamparii aortice [8].

Restabilirea perfuziei privind eliberarea din
clampul aortic este asociata cu activarea indici-
lor-cheie ai raspunsului inflamator. Endotoxemia
poate activa in mod indirect cascada inflamatoare.
Hipoperfuzia splanchnica, o constatare comuna
in timpul si dupa CEC, poate deteriora bariera
mucoasei, care permite translocarea intestinala a
endotoxinelor [14]. Concentratiile sistemice de en-
dotoxine se coreleaza strans cu gradul de disfunctie
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cardiovasculara ca urmare a CEC. Cu toate acestea,
importanta endotoxinelor in stimularea raspunsului
inflamator la chirurgia cardiacd ramane in dubiu, cu
dovezi contradictorii in ceea ce priveste importanta
translocatiei intestinale.

Particularitatile SIRS in chirurgia cardiaca la
copii

Circulatia extracorporala este cunoscuta in de-
clansarea unui raspuns inflamator la nivel sistemic.
Diferenta in raspunsul inflamator depinde de varst3,
prin sensibilitatea crescuta la prejudiciu pe fundalul
sistemelor de organe imature. Raportul de marime
a circuitului foarte mare la pacientii mai tineri si mai
mici are o sensibilitate crescuta la efectele nocive ale
suntarii cardiopulmonare [15].

In aceasta ordine de idei, sunt revizuite com-
ponentele raspunsului inflamator dupa CEC cu
referire in special la grupa de varsta pediatrica,
inclusiv impactul supra sistemelor de organe. in
plus, strategiile actuale de monitorizare, prevenire
si tratament al raspunsului inflamator dupa CEC la
copii sunt limitate.

Efectele nocive ale CEC si raspunsul inflamator
ulterior sunt urmari ale conditiilor extreme intalnite
in timpul suportului extracorporal, ce includ activarea
celulelorin contact cu suprafetele externe ale circuitu-
lui de by-pass, stresul mecanic al clamparii aortice, is-
chemia-reperfuzia tesuturilor, hipotensiunea arteriald,
perfuzia nonpulsatild, hemodilutia cu anemie relativa,
produsele administrarii de sange, administrarea de
heparina si protamina, hipotermia [12].

Un raspuns inflamator sistemic rezultd cu
activarea cascadelor celulare si umorale, inclusiv
activarea complementului, coagularii si caii fibri-
nolitice, eliberarea de endotoxine, producerea de
citokine, activarea endoteliala cu expresia molecu-
lelor de adeziune leucocitare, activarea leucocitelor
si trombocitelor, precum si productia si eliberarea
de oxigen-radicali liberi, oxid nitric, derivati de acid
arahidonic, de enzime proteolitice. Aceste cascade
inflamatorii creeaza un sindrom de “leak” capilar si
disfunctie multipla de organe. Pacientii pediatrici
sunt mult mai sensibili la raspunsul inflamator din
mai multe motive, inclusiv cerintele metabolice mai
mari, vascularizatia pulmonara reactiva, sisteme ima-
ture de organe, cu alterarea homeostaziei [16].

Pacientii, in special sugari si nou-ndscuti, au
de asemenea un risc crescut din cauza decalajului
enorm dintre dimensiunea circuitului CEC si pacient,
cu volume de circuit de peste 200-300% mai mare
decat volumul de sange circulant al pacientului. in
plus, o cerere mai mare de metabolizare a copiilor
necesita de asemenea rate mai mari de pompe de
debit, fiind perfuzati la rate de pana la 200 ml/kg/
min.




Combinatia dintre un circuit relativ mai mare
si ratele crescute de perfuzie pentru pacientii-copii
duce la expunerea in exces a sangelui la suprafata
externa a circuitului [15].

Sistemele imature si aflarea la diferite etape de
dezvoltare a organelor expun pacientii mai tineri la
un risc mai mare.

Dezvoltarea creierului continua in timpul copi-
Iariei, unele regiuni de dezvoltare ale acestuia sunt
asociate cu o activitate metabolica sporita, in special
utilizarea de oxigen, aceste domenii de activitate
metabolica sunt supuse riscului inalt de prejudiciu
CEC, inclusiv legat de ischemie-reperfuzie, permea-
bilitatea crescuta a vaselor si formarea edemelor.

Plamanii nou-nascutului sunt de asemenea
imaturi. Existd o diferentd de 10 ori mai mare a
numarului de alveole la adulti comparativ cu copiii,
acest numar creste complet la varsta de 8 ani. Aceasta
imaturitate pulmonara a nou-nascutilor predispune
la dezvoltarea edemului pulmonar si a hipertensiunii
pulmonare.

Fluxul sangvin renal la nastere este mai mic
decat in copildrie, din cauza rezistentei vasculare
renale crescute. Fluxul sangvin renal creste in timpul
primei sdaptamani de viatd, dar nu atinge valorile de
adulti pana la varsta de 2 ani.Mai mult, nou-nascutii
au functia de autoreglare renald mai scazuta decat
la adulti, ceea ce duce la reabsorbtia si excretia de
sodiu limitate, mecanismele de concentrare, diluare
si capacitatea de a regla homeostazia acido-bazica
fiind de asemenea reduse.

Sistemul imunitar la nou-nascuti de asemenea
este imatur, cu un numar de neutrofile care prezinta
deficite functionale, inclusiv scaderea adeziunii,
deformabilitatii si chemotaxisul, precum si activarea
insuficienta a complementului. Activarea comple-
mentului se produce atat pe calea de alternativa
(stimulat de contactul cu suprafata externd, endo-
toxina, kalikreina), cat si pe cale clasica (heparina-
protamina). Expunerea sangelui la circuitul extracor-
poral activeaza calea de alternativa, care conduce la
formarea de C3a si C5a, iar administarea de heparina
cu protamina activeaza calea clasica, cu o crestere a
nivelului de C4a si majorarea in continuare a nivelului
de C3a. Anaphylatoxina C3a si activarea C5a duc la
aderenta si degranularea neutrofilelor, activarea ba-
zofilelor si mastocitelor, cu eliberarea de histaming,
precum si agregarea plachetara [17].

Unele studii au legat nivelurile crescute ale
complementului cu aparitia complicatiilor posto-
peratorii, in special cu nevoia de ventilatie mecanica
prelungitd, dar aceste rezultate nu sunt uniforme,
iar alte studii nu au ardtat o corelatie intre activarea
complementului si leziunile pulmonare acute sau
reactiile adverse hemodinamice. Seghaye si echipa
sa au constatat ca copiii care au dezvoltat complicatii
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legate de CEC au avut o conversie de C3 constant
mai mare decat cei fara complicatii postoperatorii,
dar acelasi grup nu a reusit sa demonstreze o core-
latie intre activarea complementului si rezultatele
negative la nou-nascuti [18].

Neutrofilele sunt activate de catre o mare vari-
etate de stimuli, inclusiv contactul cu suprafata ex-
terna, endotoxine, citokine, complement, factorul de
activare trombocitar, ischemia-reperfuzie etc. Odata
activate, neutrofilele incep procesul de aderare en-
doteliala si de migratie, cu eliberarea ulterioara de
proteaze si derivati ai radicalilor de oxigen liberi.

Disfunctia endoteliala altereaza bariera celu-
lara, cu extravazarea lichidului. Studiile efectuate
la pacienti-copii si adolescenti au ardtat o scadere
a numarului leucocitelor circulante cu initierea CEC
si o crestere in circulatie a elastazei neutrofilelor si
mieloperoxidaza, inducand aderenta, activarea si
degranularea neutrofilelor.

Concentratiile plasmatice ale moleculelor de
adeziune s-au dovedit a fi mai mari la copiii supusi
unei interventii chirurgicale pe cord deschis, com-
parativ cu adultii. La copii, expresia moleculelor de
adeziune este corelata cu durata CEC, sugerand ca
activarea neutrofilelor are loc in rezultatul CEC.

Peptidele kininelor sunt vasodilatatoare puter-
nice, care participa de asemenea la inflamatie, ceea
ce duce la cresterea permeabilitatii vasculare si la
chemotaxisul de neutrofile. Activarea sistemului de
contact este compusa din kinin-kalikreina, coagula-
re-fibrinoliza si sistemul complement.

intimpul CEC, factorul Xll este activat prin con-
tactul cu suprafetele artificiale, care apoi transforma
prekallikreinain kalikreina in prezenta kininogenului
cumasa moleculara crescuta. Kalikreina intrd apoi in
bucla de "feedback” pozitiv cu factorul Xlla, pentru
a activa factorul Xll suplimentar, de asemenea se
scindeaza de pe suprafata kininogenului cu masa
moleculard mare, pentru a produce bradikinina. in
plus fatd de raspunsul la circuitul de CEC, nivelurile
plasmatice de kalikreina au fost gasite crescute in
mod semnificativ dupa administrarea heparinei.

Efectele biologice ale kininelor sunt mediate
prin intermediul receptori B1 si B2, receptorii 32
sunt exprimati in mai multe tipuri de celule, darau o
afinitate mai specifica pentru bradikinina. Activarea
receptorilor B2 duce la eliberarea de calciu, oxid de
azot, eicosanoide, radicali liberi si citokine [20].

Bradikinina se poate lega de asemenea de re-
ceptorii de pe celulele endoteliale, care produc apoi
prostaglandine vasoactive si oxid nitric, ceea ce duce
la vasodilatatie si permeabilitate capilara crescuta.
Bradikinina a fost gasita in parenchimul cerebral cu
niveluri crescute observate in spatiul interstitial din
creier in timpul ischemiei cerebrale.

Mediata de activarea receptorilor B2, bradiki-
nina poate creste permeabilitatea barierei hemato-




encefalice dupa ischemie-reperfuzie, rezultand in
extravazarea de plasma, cu formarea edemului si
perturbarea fluxului sangvin cerebral. Studiile pe
sobolani au aratat ca leziunile ischemice cerebrale
sunt scazute la cei tratati cu antagonisti ai recepto-
rilor de bradikinina.

Aprotinina, un inhibitor puternic de formare
a bradikininei, a demonstrat reducerea riscului de
leziuni neurologice la adulti expusi la CEC.

Cascada acidului arahidonic este activata de o
serie de stimuli inflamatori care au ca rezultat acti-
varea ciclooxigenazei si fosfolipaza A2. Rezultatele
activarii acidului arahidonic sunt productia de trom-
boxani, leucotriene si prostaglandine [19].

Membrana celulelor neutrofile este principala
sursa de acid arahidonic, dar parenchimul pulmonar
este de asemenea un teren important de sinteza,
eliberare si degradare a eicosanoidelor.

Tromboxanul A2, un vasoconstrictor puternic si
promotor al agregarii plachetare, provine in principal
din trombocite, se produce intr-o mare masura in
plamani.

Prostaglandinele E1, E2 si prostaciclina sunt
de asemenea eliberate in timpul CEC. Aceste sub-
stante au efecte vasodilatatoare si antiagregante
trombocitare, care vin sa contrabalanseze efectele
de tromboxan A2.

Leucotrienele B4, chemoatractante puternice,
care favorizeaza extravazarea plasmei si aderenta
leucocitara, sunt de asemenea crescute in timpul si
pentru o perioada scurtd de timp dupa CEC. Amploa-
rea producerii eicosanoidelor in timpul CEC este mai
mare la pacientii pediatrici.

Citokinele sunt produse de monocite, macro-
fage, limfocite si celulele endoteliale. Productia este
stimulata de ischemie-reperfuzie, activarea comple-
mentului, eliberarea endotoxinelor si este ampli-
ficata de efectul altor citokine. Citokinele pot fi de
protectie sau ddunatoare, in functie de concentratia
lor, de celula in care actioneaza si de prezenta altor
citokine [16]. Cele mai importante citokine produse
in timpul CEC sunt citokinele proinflamatoare (facto-
rul de necroza tumoral (TNF), interleukina (IL) 1, IL-6,
IL-8) si cele antiinflamatoare (IL-10 si antagonistul
receptorilor IL-1 - IL-1ra) [16].

Factorul de necrozad tumoral, IL-1, IL-6 si IL-8
— toate sunt crescute dupa CEC si toate sunt partici-
panti in raspunsul inflamator acut.

TNF si IL-1 sunt citokine inflamatoare timpurii,
careinitiaza raspunsul inflamator, de asemenea sunt
si pirogene. TNF faciliteaza interactiunea leucocite—
endoteliu; cresterea factorului de necroza tumorala
la sugari postoperatoriu a fost corelata cu sindromul
de "leak” capilar. Factorul de necroza tumoral s-a
dovedit a avea un efect inotrop negativ, in studiile
pe animale, in mod special in functia cardiaca.
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Rezultatul final al acestui raspuns inflamator
complex sunt leziunile endoteliale, extravazarile
capilare si, in final, sindromul de disfunctie multipla
de organe.
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IMUNOPATOLOGIA ASTMULUI BRONSIC
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Summary
Immunopathology of asthma

Asthma is a heterogeneous disease, usually characterized
by chronic airway inflammation. It is defined by the his-
tory of respiratory symptoms such as wheeze, shortness
of breath, chest tightness and cough that vary over time
and in intensity, together with variable expiratory airflow
limitation. Immunopathology of asthma involves humoral
and cell mediated immune response. The inflammatory re-
sponse in the airways of patients with asthma involves an
orchestrated interplay of the respiratory epithelium, innate
immune system, and adaptive immunity that initiates and
drives a chronic inflammatory response. The present review
Jfocuses on the complex immune-inflammatory response in
patients with asthma.

Keywords: innate and adaptive immune systems, asthma
Peziome
Hmmynonamonozus 0poHxXuanvHoii acmmol

bponxuansnas acmma npedcmasnsem coboii cemepozentoe
3abonesanue, Komopoe, KaxK Npasuio, XapaKmepusyemcs
HAnu4ueM XpoOHuuecko2o 80CHANEHUs ObIXaAMeNbHbIX Hymel.
Ona onpeoensemcsi O HAIUYUIO 8 AHAMHE3€e CUMNINOMOB CO
COPOHbL OP2AHO8 ObIXAHUS, MAKUX KAK CEUCTNAUUE XPUNDI,
00blUKA, YYECMBO 3AN0XHCEHHOCMU 6 2PYOU U Kaulelb,
6bIPAIICEHHOCTb KOMOPbIX USMEHACMCS CO 8PeMeHeM,
a makxce 8apuaberbn020 02pAHUYEHUA CKOPOCHU
6030YWHO20 NOMOKA Ha 8blooxe. HUmmyHnonamonoaus
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OPOHXUATLHOU ACMMbL 8KIIOHACT USMEHEHUS 2YMOPATbHOO
U K1emouHo2o UMMYHHO20 omeema. Bocnanumenvhbiil
omaeem co CMmopoHblL ObIXAMENbHBIX NYmell Y aCMMAmMUKo8
cocmoum u3 OpKecmpupo8aHHO20 83AUMOOCUCM UL
anumenusi ObIXameibHblX Hyme, J1EMEeHMO8 PONCOSHHOU U
aA0anmueHOU UMMYHHOU CUCTEMbl, KOMOPble UHUYUUDYIOM
U YIpasusaom XPOHUYECKUM 80CHATUMETbHBIM OMEENOM.
Jlanneiii 0630p oKyCUpo8aH HA KOMNIEKCHOM UMMYHO-
gocnaiumenbHomM omeeme y OOAbHBLIX OPOHXUANLHOU
acmmoul.

Knrouesvie cnosa: 6posicoennas u a0danmueHas UMMYHHAS
cucmema, OPOHXUATLHASL ACMMA

Introducere

Astmul bronsic (AB) reprezinta o afectiune
cronica a cailor respiratorii raspandita in diferite
tari, afectand de la 1% pana la 18% din populatie
[10], interesand persoane de toate varstele, rasele,
grupurile etnice. OMS estimeaza ca actualmente in
lume sunt afectati de astm bronsic 300 milioane de
personae [1, 4, 10, 12]. Astmul bronsic este o mala-
die cu tendinte de crestere in ultimii ani, in special
printre copii [11].

in Republica Moldova, conform datelor Cen-
trului National de Management in Sanatate, de
asemenea se apreciaza in ultimii ani cresterea
incidentei si prevalentei [12],in anul 2014 incidenta
astmului bronsic fiind de 2,2 la 10 mii de locuitori, iar
prevalenta fiind de 23,4 la 10 mii de locuitori, com-
parativ cu anul 2010, cand incidenta astmului bronsic
constituia 2,0 la 10 mii de locuitori, iar prevalenta —
21,2 la 10 mii de locuitori. Baietii sunt mai frecvent
afectati decat fetele, iar dupa pubertate sunt afectate
mai des femeile decat barbatii [4].

Factorii genetici si ai mediului ambiant pot
contribui la initierea AB. Printre factorii genetici au
fost identificate mai mult de 100 de gene majore
si minore de susceptibilitate: alelele HLA specifice,
polimorfismul receptorilor Fc££RI-5 3, IL-4, CD14 etc.
Printre factorii mediului ambient au fost specificati:
virusurile, vaccinurile, sensibilizarea cu alergeni, igie-
na excesiva, tratamentul cu antibiotice din primii ani
de viata, expozitia la factori profesionali [4]. Genele
expresate preferential pe epiteliu sau pe mezenchim
si muschiul neted, decat pe celulele inflamatorii
si cele immune, cresc susceptibilitatea la AB [6].
Majoritatea astmaticilor pot fi atopici, dar numai o
minoritate dintre cei cu atopie sau maladii atopice
(inclusiv cei cu reactivitate la alergeni inhalati) vor
dezvolta AB. Ipoteza igienei presupune ca lipsa
expunerii la virusuri si/sau la alte bacterii si paraziti
+murdari”inhalati sau ingerati in societatea moderna
conduce la supraactivitatea sistemului Th2 (alergic)
si subactivarea sistemului Th1 (antiviral) [7].

AB, de reguld, este asociat cu hiperreactivita-
tea cdilor respiratorii la stimuli directi sau indirecti
(exercitii fizice, alergeni, actiunea substantelor
iritante, schimbarea vremii, infectii virale respira-




