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Contemporary management features in patients with chronic calculous pyelonephritis

Urolithiasis takes an important place in the structure of urological pathology, thanks to its high incidence, frequency of recurrence, and complications
it might cause. There are many scientific publications devoted to the study of urinary infection as an etiological factor of urolithiasis. Chronic
pyelonephritis has the important etiologic and pathogenic role in the development of urolithiasis, but stone formation as complication is possible in
chronic inflammation of the upper and lower urinary tract. In some cases, urinary infection precedes the development of urolithiasis and may serve as
a trigger in kidney stone formation. In other cases, it joins to urolithiasis, arising from other infectious causes. The association of metabolic factors and
the infection usually formed chemically mixed renal calculi containing phosphates, which in most cases are recurrent. In general, urinary tract infection
is detected in 80% of cases of urolithiasis.

Key words: urolithiasis, chronic calculous pyelonephritis.

Oco6eHHOCTY COBPEMEHHOTO BeleHN: 00IbHBIX XPOHNYECKIM KA/IbKY/Te3HBIM MeToHeppuroM

MouyekaMeHHas 6071€3Hb 3aHMMAET BAYKHOE MECTO B CTPYKTYPE YPOIOriMuecKUX 3a60/IeBaHmMii, BCIECTBIE CBOEIl BLICOKOI PaCIpOCTPaHEHHOCTH,
JaCTOTe BO3HUKHOBEHIA PELM/INBOB 1 BO3MOXHbIX OC/IoKHeHMit. CyIecTByeT MHOKeCTBO HayYHBIX ITyOIMKALUI, OCBAIICHHBIX N3YYEHMIO0 MOYEBOIL
nHEKLN KaK STHOMOTNYECKOro pakTopa yponmuTuasa. B sHaUMTeNbHOI CTEIIeHN STHOMOTMYECKYIO U [TATOreHEeTHYECKYI0 PO/Ib B KAMHEOOpasoBaHMM
UrpaeT XpOHMYECKNUII IMeSIOHePUT, OFHAKO KaMHeo6pa3oBaHie, KaK OC/IOKHEHNE, BO3MOXKHO 1 IIPY XPOHMYECKOM BOCITA/IEHIY BEPXHUX M HIDKHUX
MOYEBBIBOAAIINUX MyTeil. MoueBas MHGEKIMA B OFHUX CTyYasX MPefUIeCTBYeT Pa3BUTHUIO YPOTUTNA3A U MOXKET CITY>KUTD IYCKOBBIM MeXaHI3MOM
pasBUTHA MOYEKaMEHHOIT 60/1e3HM. B Apyrux cnydasx ona npucoeutserca K MKB, BosHUKaeT BCIeACTBIE APYTUX MHPEKIMOHHBIX puynH. [Ipn
KOMOMHALUY IIPUYMH 0OMEHHOTO0 i MHOEKIMOHHOrO XapaKTepa 00bIYHO 06pa3yI0TCA KAMHM CMELIAaHHOTO XMMMIYECKOT0 COCTaBa C IPUCYTCTBIEM
B HuX ¢ocdaTon. B 1enom Mouesyio nHGEKIUIO BBIABIAIOT IpH yponuTrase B 80% cirydaes.

KrroueBpie croBa: MoueKaMeHHast 60/Ie3Hb, XPOHMYECKMIT KaTbKY/Ie3HbIiT IeTIOHePPUT.
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Introducere

Litiaza renald (LR) este un sindrom complex care inclu-
de: dereglarea metabolismului in organismul uman al unui
sir de substante litogene, dereglarea transportului acestora
prin intestin, rinichi si cdile urinare, modificéri patologice
ale caracteristicilor fizico-chimice si biologice ale urinei,
crearea unor conditii favorabile pentru formarea cristalelor
si a calculilor renali [1, 2].

Existd multiple publicatii stiintifice care demonstreaza cé
infectia urinari este un factor etiologic important al LR. In-
tr-o mare masura, un rol etiologic si patogenic in dezvoltarea
LR il are pielonefrita cronica insi, ca complicatie, LR poate
aparea si in inflamatia cronica a céilor urinare superioare si
inferioare [3-7].

Infectia urinard, in unele cazuri, precede dezvoltarea LR
si poate servi drept factor declansator pentru dezvoltarea
acesteia. In alte cazuri, ea se asociazi LR, aparute din alte
cauze infectioase. La asocierea factorilor metabolici si a celor
infectiosi, de obicei, se formeaza calculi renali cu compozitie
chimici mixti ce contin fosfati. In general, infectarea cailor
urinare se depisteaza in 80% din cazurile de LR [7].

Rolul anumitor microorganisme in dezvoltarea LR este
ambiguu. Un sir de micobacterii constituie cauza pur ,,locald”
a calculilor fosfati secundari. Acestea includ microflora care
sintetizeazd ureaza: Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter. Alte microorganisme — Staphilococcus, Strepto-
coccus, Enterococcus, E Coli, Klebsiella — nu elimind ureaza, dar
pot potenta LR din cauza procesului inflamator propriu-zis, a
cresterii continutului de mucoproteine, urostazei, dereglarilor
refluxului limfatic din rinichi si transportului substantelor
litogene in sistemul tubular renal. Microorganismele, care nu
elimind ureaza, nu influenteazd asupra compozitiei chimice a
calculilor urinari, insa accelereaza formarea calculilor de orice
origine din contul modificarilor patologice in rinichi si urina
enumerate anterior [1, 4, 5, 7].

In ultimul timp, s-a demonstrat ci calculii cu structura
chimica de oxalat de calciu pot avea in geneza lor si o cauza
infectioasa. Nanobacteriile intracelulare, care sunt depistate
in calculii sistemului urinar, sunt capabile sa formeze si sd
producd un invelis cu structurd chimica de fosfat, care se
transformd intr-un nucleu de cristalizare cu depunerea ulte-
rioard a particulelor si cresterea calculilor.

Formarea calculilor in tesutul renal duce nemijlocit la
dereglari importante ale urodinamicii in sistemul calice-ba-
zinet cu un efect negativ asupra epiteliului cdilor urinare si,
carezultat, devine unul din factorii importanti in declansarea
proceselor inflamatorii infectioase cronice in rinichi. Dintre
patologiile, care declanseaza insuficienta renald cronicd,
pielonefrita secundara care se dezvolta ca urmare a prezentei
calculilor in rinichi ocupa locuri de frunte [3, 5, 10].

Un rol destul de important in formarea calculilor ca punct
etiopatogenetic il constituie pielonefrita cronici [1, 5, 7]. In
prezenta calculilor, 92% cazuri (100% in litiaza coraliforma)
decurg cu fon permanent de atacuri de pielonefrita.

Studiile de specialitate demonstreaza ca si in asa-zisa liti-

aza asepticd sunt prezente permanent procesele inflamatorii
[1, 2]. Veriga patogeneticd comun a urolitiazei o reprezintd
tubulopatiile congenitale si dobandite. Un rol deosebit de
important in etiopatogenia calculilor renali recidivanti il
constituie pielonefrita cronica, fiind demonstrat faptul ca de
activitatea procesului inflamator depinde accelerarea secretiei
substantelor litogene [1, 2].

Pielonefrita este o inflamatie a tesutului renal si a epiteliu-
lui sistemului calice-bazinet de etiologie infectioasd, insotitd
de afectare tubulara si dereglari in patul vascular renal [1,
8]. Patologia de etiologie bacteriani, cel mai frecvent, poate
ti declansata si de alte microorganisme. Un rol important si
declansator din punct de vedere etiologic il au microorganis-
mele cum ar fi bacteriile, micoplasma, virusurile, ciupercile.
Cel mai frecvent sunt implicate Enterobacter ag., Proteus m.,
E. coli, Pseudomonas aer., Staphylococcus sp., Enterococcus
[3,7,10].

Datele recente ale literaturii occidentale de specialitate
demonstreaza si identificd o activitate nefropatogend a mi-
croorganismelor, si anume, un tropism asupra parenchimului
renal, fenomenul de interactiune cu adeziune sau tropism al
bacteriilor gram negative fatd de epiteliul urogenital, aceasta
din urma fiind realizata de interactiunea antigenului micro-
bian cu cel uman (1, 5, 7].

Schimbarile locale, determinate de prezenta agentului
microbian, cu prezenta unor circumstante cum ar fi flebita,
limfostaza, urmate de edemul interstitial, faciliteaz fixarea
microorganismelor, apoi hipoxia tesutului renal mareste dura-
ta vietii agentului patogen in parenchimul renal. Unele studii
recente au demonstrat faptul cd in zonele cu parenchim renal
intact, flora bacteriand nu determini manifestiri inflamatorii
pe motiv cd aceasta are efecte bacteriocide [6].

Cercetarile contemporane demonstreaza cd mecanismele
imunologice constituie unul dintre factorii importanti in
patogenia pielonefritei cronice calculoase [7].

Cercetarile actuale nu au reusit sa demonstreze in totali-
tate verigile patogenetice ale sistemului imun la diferite etape
de decurgere a urolitiazei si pielonefritei cronice. O atentie
deosebitd insa se acorda asupra reactiilor imunopatologice
si corectiei acestora.

Un rol deosebit de important in patogenia PNC il au pro-
cesele de activare a oxidarii celulare cu formarea de radicali
liberi. Mai multi autori au demonstrat si faptul ca imunosu-
presia statutului imun are un rol important in patogenia PNC
si cd aceasta este implicata in cronicizarea procesului [1, 2, 8].

Corectia manifestarilor imunopatologice la pacientii cu
urolitiaza complicatd cu pielonefritd cronica secundara re-
prezintd una din perspectivele de tratament in uronefrologie.

Este cunoscut faptul cd procesul microbian infectios in-
delungat duce la deleglari impunatoare ale statusului imun,
care pot sa rezulte, ulterior, in dezvoltarea imunodeficitului
local sau sa duca la sensibilizarea organismului cu toxine in-
flamatorii si la dezvoltarea reactiilor inflamatorii generalizate.

In implicarea terapeutici cu preparate imunomodulatoare
trebuie de tinut cont de faptul ci acestea interactioneaza la
diferite verigi patogenetice ale imunitatii si, daca unele sunt
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utilizate haotic, fird indicatii precise, pot da efectul de imu-
nosupresie [1, 9, 10].

Dereglarile semnificative in parenchimul renal in procese-
le inflamatorii argumenteaza cercetérile si corectia statutului
imun la pacientii cu urolitiazd si pielonefrita secundara.

Scopul studiului: a imbunétati rezultatele tratamentului
postoperator al pacientilor cu pielonefrita cronici calculoasa
(PNCC).

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de pacienti cu litiazd renald
coraliforma, tratati in clinica de Urologie si Nefrologie Chi-
rurgicala USMF ,,N. Testemitanu’, Spitalul Clinic Republican,
in perioada 2009-2011.

In lotul de studiu au fost inclusi 82 de pacienti (barbati -
40, femei — 42), cu vérsta cuprinsa intre 23 si 70 de ani (46
* 8,5 ani), la care s-au evaluat particularitatile de evolutie si
tratament al pielonefritei cronice calculoase, in dependenta
de activitatea procesului infectios.

Dintre cei 82 de pacienti investigati, la 64 (78,0%) a fost
depistata pielonefrita cronica calculoasd (PNCC) in faza activa

sila 18 (22,0%) - in faza de remisie. Afectarea rinichiului drept
s-a depistat la 53 (64,6%) pacienti, iar rinichiul sting a fost
afectat in 29 (35,4%) cazuri.

Toti pacientii cu pielonefritd cronica calculoasd au fost
repartizati randomizat in doud loturi de cercetare (fig. 1).

Lotul de control, constituind 22 de pacienti, a adminis-
trat terapia traditionald a pilonefritei, conform protocolului
national [12, 13], care contine antimicrobiene, antiinflama-
torii nesteroidiene, spasmolitice, fitopreparate, analgetice,
uroseptice, vitamine.

Lotul de bazi, care a inclus 60 de pacienti, pe langa terapia
clasica traditionald au mai administrat preparatul BioR cu Sol.
Clexane si tab. Pentilind (Brevet de inventie RM Ne 520 (13)
Y, din 06.12.2011). La necesitate, s-au efectuat examindri spe-
ciale si individuale pe fiecare caz aparte (examen biochimic,
imunologic, urocultura cu sau fara antibioticograma etc.)

Tratamentul a fost administrat conform urmatoarei sche-
me: terapia traditionald pentru pielonefrita cronicé calculoasa
[11, 12, 14] + administrarea adaugatoare a preparatelor: Sol.
BioR 0,5% - 1 ml/intramuscular, concomitent cu Sol. Clexane
2000 UT anti-Xa/0,2 ml, solutie injectabild subcutan, timp de

Pacienti cu PNCC
n= 82

®

Lotul de bazi
n= 60

Lotul de control
n=22

¢ Examinare speciali [ ?
Tratament traditional parenteral
+ Sol. BioR 0,5% — 1 ml1/m, Tratament traditional parenteral
+ Sol. Clexane 2000 UTI anti—Xa/0,2

ml s/

10

¢ Examinare speciala 1 b
y
+Caps. BioR — 1 x 2 ori pe zi + Tabl. Tratament traditional peroral
Pentilind 0.4 — 1 x 2 ori pe z1

Tratament traditional

20 de zile

ﬁ]ﬂ\aminm‘c speciala [Il?

Evaluarea rezultatelor obtinute

Fig. 1. Design-ul studiului.
Noti: R - randomizare, PNCC - pielonefrita cronica calculoasa, i/m - intramuscular, s/c - subcutan.
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10 zile, fiind continuat cu Capsule BioR - céte 1 capsula de 2
ori pe zi cu Tab. Pentilind 400 mg - 1 tab. de 2 ori pe zi, timp
de 20 de zile.

Conform rezultatelor obtinute, in grupul de cercetare,
rezolvarea calculilor a fost repartizatd in modul urmator: la
23 (28,0%) pacienti s-a aplicat litotritia extracorporeal; la
46 (56,1%) pacienti calculii au fost inliturati prin interventii
deschise,la 15 (18,3%) cazuri - efectuata nefrolitotomia, la 31
(37,8%) cazuri - pielolitotomia; la 3 (3,7%) — ureteroscopia
retrograda, sila 10 (12,2%) - terapie litocineticd cu adminis-
trarea preparatelor medicamentoase.

Rezultate si discutii

cu adinamie — 96,9% cazuri, frisoane au fost inregistrate la 59
de pacienti (92,2%), cefaleea a predominat la 85,9%, greata
pacientii au acuzat in 92,2% cazuri, vomad - in 59,3% cazuri.
Bacteriuria si leucocituria s-au inregistrat la toti pacientii cu
faza activd a procesului inflamator cronic (100%), fiind urmat
de simptomul tamponamentului lombar pozitivla majoritatea
pacientilor monitorizati (96,9%).

Tabelul 2
Schimbirile in sedimentul urinei si particularititile
clinice ale PNCC in dependenta de fazele
procesului inflamator

. o . . . PY . . . DY . A . Faza PNcc
Sc!rum.t.)arlle paranAletrﬂor cl1.n1vc1 st blo.cblmla ai sangelui Simptomele bolii si schimbirile
la pacientii cu PNCC in faza activa si remisie sunt prezentate in sedimentul urinei Activa Remisie
in tabelul 1. 64 (78%) 18 (22%)
Tabelul 1 Dureri lombare 61(95,3) 2(8)
Schimbirile parametrilor clinici generali si Cefalee 55 (85,9) 3(12)
biochimici ai sar'lg?lu'l la p.ac':lengu cu PNCC in faza Greata 59 (92,2) 14
activa si remisie (M + )
Voma 38(59,4) -
Faza pielonefritei cronice — - -
Indicii Norma calculoase Slabiciuni cu adinamie 62 (96,9) 2(8)
Faza activa | Faza remisie Frisoane 59(92,2) -
Eritrocite (x10"2/1) 4,5-5,0 44+1,7 54+1,6 Transpiratii 58(90,6) -
Hemoglobina (g/l) 130-160 139+83 144 + 10,2 Cresterea temperaturii 64 (100) -
Leucocite (x10°/1) 4,0-9,8 143 £1,7% 69+1,3 Sete 60 (93,8) -
Nesegmentate (%) 1-5 9,8 + 1,4* 34+1,9 Disurie 34(53,1) -
Limfocite (%) 18-32 7.7 +0,9* 21428 Simptom al tamponamentului 62(96,9) -
pozitiv
VSH (mm/ora) 2-15 25,75 £ 4,3* 7,228 Leucociturie 64 (100) _
Creatinina (mkmol/l) 46-105 54+£3,.2 52852 Eritrociturie 26 (40,6) R
Uree (mmol/l) 2,5-8,3 56+14 4717 Bacteriurie 64 (100) -
Potasiu (mmol/l) 3,5-5,5 41+04 42+03 Tabelul 3
Sodiu (mmol/l) 132-152 141+5,9 138+4,8 Schimbarile valorilor sumarului de urina la pacientii
* - p < 0,05, diferenta veridic semnificativa comparativ cu valorile cu PNCC, in faza acutizare $i remisie (M * p)
normale Faza PNCC
. . . . . . . . . . . IndiCii Norma T ..
Nivelul ureei, creatininei, sodiului si al potasiului s-a situat Activa Remisie
in llml}ele valorll?rA normale atat l? pac1e{1'g11.cu p1elf)nef.r1:[a D|urezla 24de 1200-1800 |1530+150| 16502 120
cronica calculoasd in faza de acutizare, cét si la pacientii in ore, m
faza de remisie a maladiei. Lucocite (camp 15 124 + s
Cresterea semnificativd a numdrului de leucocite in ser, vedere) 20,7%
VSH, cu devierea formulei leucocitare si, in acelasi timp, cu Eritrocite (c/v) 0-4 32+ 4% 0-4

scaderea numarului de limfocite a demonstrat prezenta pro-
cesului infectios in rinichi, care a fost confirmat prin probe
paraclinice. Particularititile decurgerii procesului clinic al
pielonefritei cronice calculoase in dependenté de faza proce-
sului inflamator sunt elucidate in tabelul 2.

Faza activa a pielonefritei cronice calculoase a decurs cu
simptoame de intoxicare pronuntaté a organismului (tab. 2),
manifestatd prin cresterea temperaturii corpului care a fost
prezentd in 100% cazuri in lotul studiat, sldbiciuni generale

Nu se determi-

Nu se determi-

Proteine (g/l) na sau maimic | 1,9+0,7* | nasau mai mic
de 0,033 de 0,033
Densitatea urinei 1015-1025 1018 +3 1020+ 3
Nu se determi- Nu se determi-
Bacteriurie (c/v) nasau<20de | 257 +42%| nasau<20de

micoorganisme

micoorganisme

* - p < 0,05, diferenta veridic semnificativa comparativ cu valorile

normale.
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Nici la un pacient din lotul de studiu, chiar nici la cei cu
faza activd a PNCC, nu au fost depistate semne de IRC, fapt
demonstrat prin valori normale ale indicilor din tabelul 1 si 3.

In faza activi a procesului inflamator diureza si densita-
tea urinei nu se schimbd fata de valorile normale. Valoarea
numarului de leucocite, eritrocite (mai putin), proteinuria,
bacteriuria au avut valori crescute fati de norma.

Bacteriuria cu titrul mai mare de 10° UFC/ml (Unitéti de
Formare a Coloniilor) s-a depistat la toti cei 82 de pacienti
inclusi in studiu. Rezultatele diferitor cercetéri care carac-
terizeazd valorile bacteriuriei in faza activa a pielonefritei
acute sunt destul de controversate. E. Kasc (1957) considera
ca bacteriuria adevarata este atunci cind se depisteazd 100000
de bacterii in 1 ml de urind, valoarea minimala — de 10000 la
50000 la 1 ml de uring, valoare inaltd — mai mult de 50000.

H. A. Jlomarkuu (2009) in clasificarea pielonefritelor acute
subliniaza faptul cd faza acuta a pielonefritei corespunde unei
bacteriurii mai mari de 10° UFC/ml de urina.

Spectrul depistarii microflorei la toti pacientii cercetati cu
urolitiazd in clinica de urologie (fig. 2) a fost foarte diferit sia
semnalat urmétoarele rezultate: cel mai frecvent agent patogen
declansator al pielonefritei acute a fost Escherichia coli — 42
(29,6%), Proteus spp. — 21 (14,8%) si diferite combinatii de
bacterii - 28 (19,7%).

Rezultatele uroculturii si cercetarea sensibilitdti micro-
biene la preparate antibacteriene vorbesc despre o rezistentd
a microorganismelor recoltate din urina pacientilor litiazici
la preparatele antimicrobiene moderne, cele de rutina. In
contextul acestui studiu s-a constatat rezistentd chiar si la
antibioticele apérute recent pe piata.

Total 142 de pacienti

Nr. (%)
B Escherichiacoli 42 (29,6 %)

W Proteusspp 21 (14,8 %)
W Enterobacterspp 10 (7,0 %)
B Pseudomonas aeruginosa 12 (8,5 %)
M Klebsiellaspp 6(4,2 %)
W Staphylococcusspp 7 (4,9 %)
[ Streptococcusspp 12 (8,5 %)
Alte microorganisme 4 (2,8 %)

Asociatii de microorganisme 28 (19,7 %)

Fig. 2. Ponderea microflorei depistate in urina la pacientii cu litiaza urinara (n = 142).

Indicii starii imunitatii celulare si umorale la pacienti inainte de tratament,
imediat dupa si peste 1 luna de tratament (M + p)

Tabelul 4

Indicii Norma inainte de tratament Dupa 10 zile de tratament La o luna dupa tratament
(%) Lot de baza | Lot de control Lot de baza Lot de control Lot de baza Lot de control
T total 653+1,6 535+1,2 542 +1,3 604 * 1,6* 644 +1,2 58,7 £1,1%* 64,1+1,3
T active 276+0,5 18,2+0,7 204+1,9 220+0,7 20,714 259+0,5 238=%1,2
T morule 27+3 17608 190+1,8 224+0,8 206£1,5 290+0,6 258=+1,9
T supresori 123%1,5 192+1,4 200=x1,6 22,2+1,7 240+2,3 19214 21,7%1,5
T helperi 440+2,0 345+1,6 339+x14 442 +1,8 403+1,4 43,8 +£1,6* 38816
B limfocite 14,0+0,7 10,8+0,3 10,1+£0,4 141+£0,2 12,8+0,2 13,9 £ 0,3*** 12,0£0,1
Ig G 124+0,3 9,68 £ 0,32 9,73 £0,46 11,008 10,2+0,3 11,4 £ 0,4%** 99+0,14
IgA 2,7+0,15 1,2+0,03 1,3+ 0,06 24%0,2 2,1%0,2 2,5+0,13* 2,0+0,19
IgM 1,8+ 0,07 3,96 £ 0,02 3,88 £ 0,04 1,8 £ 0,02%** 2,1+0,05 1,8+£0,19%* 2,4+0,08
iL-1B 246+1,5 686+ 1,5 679+1,2 25,2 £1,2% 305+£2,2 27,0 £1,9%** 42,7+1,8
iL-2 24+0,12 3,6+0,36 35+045 2,5+0,24 2,9+0,21 2,56 £ 0,10* 32+0,17

* —p <0,05; **-p <0,01; ***-0,001 — diferenta veridic semnificativa comparativ cu lotul de control.




RESEARCH STUDIES

(Urferul medicl, Vol. 56, No. 1, 2013

In studiile actuale [14] se constata ca agentii cei mai frec-
venti in declansarea pielonefritelor acute in 58,4 % cazuri
sunt Escherichia coli, Enterobacter, si doar in 5,9% cazuri s-au
depistat diferite tipuri de Proteus — de la 4,0 pana la 4,9%,
Klebsiella - 4,0%, Stafilococcus — in 2% cazuri.

La evaluarea modificarilor bacteriologice in faza activéd a
PNCC s-a demonstrat ca in 30% cazuri de acutizare a proce-
sului inflamator a fost implicat Staphylococcus epidermidis,
25% - Staphylococcus saprophyticus, iar Enterobacter faceium,
care nu se supune tratamentului antibacterian modern s-a
depistat la 30% din numérul total de pacienti.

Rezultatele obtinute la analiza spectrului de microorga-
nisme in urina, in faza activa si remisie a pielonefritei cronice
calculoase confirma, ci acest spectru se schimbd in timp, in
dependenta de faza maladiei, avind un spectru microbian la
declansarea litiazei, modificAndu-se pe parcurs, in dependenta
de activitatea procesului inflamator si continutul chimic al
calculilor, durata lor de persistenta si dereglérile cronice de
hemo- si urodinamica. Multi autori subliniaza faptul ca este
necesard o supraveghere in dinamicd a schimbirii sensibili-
tataii microorganismelor fatd de antibiotice.

In studiul dat, cercetarea spectrului si titrului microor-
ganismelor s-a apreciat pand, la necesitate - la trei zile si
la sfarsitul terapei antibacteriene la ambele loturi. Esecul
tratamentului in infectiile cdilor urinare se demonstreazi
prin faptul alegerii incorecte a terapei antibacteriene initiale.

Eficacitatea terapiei antibacteriene creste pe fon de pre-
parate imunomodulatoare. Totodata, activarea imunititii la
pacientii cu pielonefritd cronica calculoasa poate provoca niste
efecte nedorite: activarea hemostazei vascular - trombocitare
si accelerarea proceselor de formare a radicalilor liberi cu efect
nefavorabil asupra organelor si sistemelor.

Din aceste motive, am ajuns la concluzia cd este necesard
administrarea complexd, adica terapia antimicrobiana cu
BioR-ul, in combinatie cu preparate anticoagulante tip Cle-
xane. Anume aceastd combinatie este capabila, din punctul
nostru de vedere, sd blocheze mecanismele patogenetice de
dezvoltare a PNCC, si corespunde cu principiile generale

de tratament al proceselor inflamatorii ale cdilor urinare in
litiaza urinard.

Orice proces inflamator este, practic, intotdeauna insotit
de sciderea limfocitelor T. Aceasta se observa in procesele
inflamatorii de diverse etiologii, fara exceptii: infectii, procese
inflamatorii nespecifice, procese distructive ale tesuturilor si
celulelor postoperator, traume, combustii, infarcte, procese
distructive ale formatiunilor tumorale maligne, modificéri
trofice etc. In principiu, deplasarea celulelor T este direct
proportionala cu intensitatea procesului inflamator.

Pentru diagnosticarea procesului inflamator o semnificatie
primordiald o are insusi faptul scdderii numarului de limfocite
T in sange. Limfocitele T reactioneazd cel mai rapid la pre-
zenta procesului inflamator prin scidere. Aceasta reactie este
evidentd incd pana la aparitia simptomelor clinice.

O anumitd importantd o are aprecierea compozitiei
imunoglobulinelor pentru determinarea regiunilor predo-
minante de afectare (mucoasele conjunctivale sau tesuturi
mai profunde). Procesele inflamatorii pe mucoase, deseori,
decurg predominant cu marirea cantitatii de IgA, sau in ca-
zurile de scidere a rezistentei organismului - cu diminuarea
producerii de IgA.

In procesul inflamator, legat de contactul primar al orga-
nismului cu acest tip de antigen, in termeni precoce creste
continutul de IgM, iar mai apoi creste continutul de IgG.
In caz de contact repetat cu acest tip de antigen, la etapele
primare de dezvoltare a reactiei inflamatorii, are loc cregterea
nivelului de IgG si IgA.

Cercetarea statusului imunitétii celulare si umorale la
pacientii cu fazd activd a PNCC a demonstrat schimbri ale
indicilor generali.

Dupi cum se vede in tabelul 4, la pacientii cu faza activd a
pielonefritei cronice calculoase s-a depistat o micsorare sem-
nificativa a T-limfocitelor, in comparatie cu indicii normali
(dela 65,3 £ 1,6 panala 53,5 + 1,2%, p < 0,001), in majoritate
din contul T-helperilor (de la 44 + 2,0 pana la 34,5 + 1,6%,
p <0,001). Cresterea numdrului de T-supresori, de asemenea,

Tabelul 5

Indicii hemostazei in dependenta de faza procesului inflamator la pacientii cu PNCC in faza activa imediat
peste 10 zile si 1 luna de la tratament (M + p)

Indicii Norma Inainte de tratament Dupa 10 zile de tratament La o luna dupa tratament
Lot de baza |Lotde control| Lotde baza Lot de control Lot de baza |Lot de control

Timp. Coag. Lee-White | 84+27 321,16 43+1,2 7111 52+1,4 72+£1,2 48+14
Trombocite 32075 425 + 21 412+35 328 +38 360 + 45 335+28 387 +£29
Fibrinogen 3,6+£0,82 6,5+0,34 52+0,78 3,2£0,21** 4,6+0,37 3,5+0,34* 49+0,54
Ind. protrombina 101+9 118 5,2 115+£6,7 96 + 4,1 105+4,3 97 £ 2,8%** 110+ 2,6
TTPA 52+7 35+2,6 36 +3,2 52+5,0 47 £4,5 51+1,8*% 44+ 2,1
Activ. fibrinolitica 15+4,6 70+1,8 72+22 152+3,5 123+1,3 14,5 £ 0,8*** 103+0,7

* - p <0,05; **-p < 0,01; ***-0,001 - diferenta veridic semnificativd, comparativ cu lotul de control.
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a fost semnificativa (de la 12,3 + 1,5 pand la 19,2 + 1,4%,
p < 0,01). Continutul B-limfocitelor s-a redus de 1,3 ori, in
comparatie cu norma (de la 14,0 £ 0,7 pana la 10,8 £ 0,3%,
p <0,001),IgA - de 2,3 ori (dela2,7 + 0,15 panala 1,2 + 0,03
g/l,p<0,001),1gG -de 1,3 ori(dela 12,4 + 0,3 pandla 9,68 +
0,32 g/l, p < 0,001) cu o crestere a valorilor in plasma a nive-
lului IgM (de la 1,8 + 0,07 p4ni la 3,96 + 0,02 g/1, p < 0,001).

Indicii obtinuti ai iL-1p depaseau valorile normale de 2,7
ori, fiind statistic semnificative (de la 24,6 + 1,5 pand la 68,6
+ 1,5, p <0,001), pe cAnd valorile iL-2 - numai de 1,5 ori (de
la2,4+0,12 pand la 3,6 £ 0,36, p < 0,01).

Din acest motiv, rezultatele obtinute in studiul nostru
asupra pacientilor litiazici in faza activd a PNCC atesta pre-
zenta imunodificientei severe, cu o incapacitate functionala
a celulelor T si B, care sugereaza necesitatea administrérii nu
numai a antibioticelor in cadrul tratamentului PNCC, dar si
a imunomodulatoarelor eficace.

Faza activd a PNCC a decurs pe fon de crestere semni-
ficativd a coagulabilitdtii sanguine, care s-a manifestat prin
reducerea timpului de coagulare dupéd Lee-White, timpului
de tromboplastina partial activata (TTPA) si activitatea
fibrinolitica, in acelasi timp cu cresterea valorilor fibrino-
genului. Timpul de coagulare dupé Lee-White s-a micsorat,
in comparatie cu norma de la 8,4 £ 2,7 pand la 3,2 £ 1,1
(p > 0,05), timpul de tromboplastind partial activatd - de la
52 +7,0 pAnala 35 + 2,6 (p < 0,05), activitatea fibrinolitica de
la 15+ 4,6 panala 7 + 1,8 (p > 0,05). Valorile fibrinogenului
au crescut de la 3,6 + 0,82 pand la 6,5 £ 0,34 g/l (p < 0,01).
Dar si valorile trombocitelor si indicii protrombinei au fost
crescute in comparatie cu valorile normale (tab. 5).

Datele obtinute demonstreaza clar necesitatea folosirii in
practicd a preparatelor, care scad coagulabilitatea sdngelui si
care-i amelioreaza proprietatile reologice. Dupd parerea noas-
tra, aceste preparate sunt anticoagulante cu masa moleculara
mica cum ar fi Clexanul, care este capabil sd influenteze asupra
hemostazei si microcirculatiei in tesutul renal.

In rezultatul cercetirilor efectuate la pacientii cu PNCC,
se pot relata urmétoarele:

In etiologia procesului inflamator-infectios al sistemului
renoureteral predomind agentii patogeni: Escherichia coli,
Proteus spp. si Klebsiella.

Dereglarea statutului imun este urmatd de reducerea
semnificativa a imunitétii celurare cu scaderea nivelului de
IgA siIgG si cresterea valorilor serice de IgM, interleukinelor
1P si 2, care necesita suplimentar la terapia de bazi tratament
cu antibiotice si imunomodulatoare eficace contemporane.

In faza activa a procesului inflamator s-au constatat
dereglari hemostatice, cu activarea hemostazei vasculo-
trombocitare, cu sciderea locald a vascularizarii si afectarea
parenchimului renal.

Metodele terapeutice conservative actuale in terapia PNCC
sunt aplicate nu numai in tratamentul formelor de acutizare a
inflamatiei, dar si pentru prevenirea sau reducerea recidivelor
in forme latente.

In legitura cu datele obtinute in studiu, s-a constatat ci
preparatul BioR va fi eficace si la pacientii cu faza acutd a

PNCC, care in faza de remisie va avea si efecte profilactice
fatd de recidivarea procesului inflamator.

In ultimii ani, tot mai des in literatura de specialitate se
discuta despre surplusul de iL-2 si 183 la pacientii cu proce-
se inflamatorii, care indicd o stare de hipercoagulabilitate
sanguind cu reducerea timpului de coagulare, recalcificarea
plasmei, timpului de trombolastind partial activata, timpului
protrombinic si incetinirea fibrinolizei.

Rezultatele administrérii preparatului BioR in alte pa-
tologii infectios-inflamatorii cum ar fi TBC, hepatita virald
C, chlamidioza, sepsisul cronic dau argumente pro pentru
utilizarea acestui remediu mai larg, aceasta fiind determinata
de activarea eficientd a imunitatii celulare si umorale.

Totodata, activarea imunitatii la pacientii cu procese in-
flamatorii acute duce la schimbari nedorite privind activarea
sistemului de coagulare vascular trombocitar cu activarea
mecanismului de formare a radicalilor liberi, care actioneazi
negativ asupra functiei diferitor organe si sisteme.

Preparatul Clexane (enoxaparina de sodiu) este un antico-
agulant cu efect direct si rapid, cu activitate anti -Xa (100 ME/
ml) inalta si activitate antitrombocitara slaba. La administrare
in doze recomandate, enoxaparina de sodiu nu actioneaza
asupra timpului de coagulare, timpului de tromboplastina
partial activata, nu are efect asupra agregdrii trombocitare si
nici a legarii fibrinogenului de trombocite. La administrare
subcutanatd preparatul se absoarbe rapid si complet cu o
biodisponibilitate sub 100%. Perioada de injumaétatire este de
4 ore, la administrare in priza unica, si 7 ore la administrare
repetatd. Activitatea anti factor-Xa se determind dupa 24 de
ore de la administrare.

Rezultatele metodei noi de tratament in PNCC sunt elu-
cidate in tabelul 4 si 5.

In faza de remisie a PNCC dupa tratament, indicele
T-limfocitelor in lotul de baza s-a mérit de 1,2 fatd de lotul de
control, la care s-a mirit de 1,1 ori, in comparatie cu indicii
anteriori. Dupd 1 luni de la tratament, indicele T-limfocitelor
in lotul de bazd a ramas neschimbat fata de lotul de control,
unde indicii respectivi s-au redus semnificativ fata de indicii
anteriori (tab. 4).

Valorile T-helperilor in lotul de bazd, in comparatie cu
indicii precedenti, s-au mdrit de aproximativ 1,3 ori. Peste 1
lun3, ei au rdmas mariti in comparatie cu nivelul precedent
de ~1,3 ori. Asadar, in baza celor relatate mai sus, in pofida
tendintei nesemnificative de reducere, acest indice s-a pastrat
la valori normale.

In lotul de control, de asemenea, a fost notati cresterea
nesemnificativd a indicelui T-helperi peste 1 luna de la initi-
erea tratamentului.

Indicele T-supresor in lotul de bazi, dupé tratament a
crescut pand la 24,0 + 2,3%, iar in lotul de control - pand la
22,2+ 1,7 %. La 1 lund, in lotul de bazi, indicele a coborit la
19,2 + 1,4%, la grupul de control - la 21,7 + 1,5%.

In lotul de control, valorile B-limfocitelor, determinate la
a 10 zi de tratament, s-au marit pand la 12,8 £+ 0,2% si s-au
mentinut la acelasi nivel pana la 1 luna de supraveghere a
pacientilor.
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Schimbdrile cele mai semnificative au fost observate in
lotul de bazd, unde s-a constatat o crestere a valorilor limfo-
citelor Bdela 10,8 + 0,3 panala 14,1 + 0,2%, care dupa 1 luna
au scizut nesemnificativ (pand la 13,9 + 0,3%).

O dinamicé pozitivé s-a observat la indicii imunoglobu-
linelor si interleukinelor dupa tratament, mai ales in lotul de
bazd. O crestere semnificativd s-a constatat pentru IgA si,
invers, o cddere a valorii IgM.

Valoarea IgA s-a mdrit in lotul de control dela 1,2 + 0,03%
pand la 2,1 + 0,2%, iar peste 1 luna a constituit 2,0 + 0,3%.
In lotul de baza valoarea IgA s-a mirit de doud ori la 10 zile
de tratament, cu o crestere peste 1 luna pana la 2,5 + 0,07%.

Valoarea IgG inlotul de control a crescut dela 9,68 + 0,32%
pand la 10,2 £ 0,3% si a continuat sa creasca in decurs de 1
luna. In lotul de bazi, de asemenea, a fost observati cresterea
continutului IgG de la 9,68 + 0,32% pénd la 11,4 + 0,4 %, dar
mai semnificativa.

Valoarea IgM s-a redus in lotul de control aproximativ
de doua ori si peste 1 luna a rdmas la 2,4 + 0,08%. In lotul de
control, scidderea valorilor IgM a fost mult mai semnificativa
si a ramas practic neschimbata pe parcurs de 1 luna.

Indicii valorilor interleukinei iL-1f au crescut semnificativ
peste valoarea normald de aproximativ doud ori in faza acutaa
pielonefritei, la ambele grupuri sila a 10 zi, valorile au revenit,
practic, la normal. Dar pe parcurs de 1 lund, valoarea iL-1
in lotul de baza, comparativ cu lotul de control s-a schimbat
nesemnificativ si valorile au fost aproape de cele normale.
Schimbari asemandtoare s-au observat si la evaluarea valo-
rilor iL-2.

In acest context, la administrarea preparatului BioR, in
PNCC la pacientii din lotul de baza s-a observat efectul imu-
nomodulator de duratd si exprimat statistic semnificativ fatd
de lotul de control.

La pacienti, in faza activd a PNCC, s-au observat tendinte
spre hipercoagulare, care s-au manifestat prin sciderea semni-
ficativa a timpului de coagulare, a timpului de tromboplastind
partial activata si activitétii fibrinolitice, dar si o crestere a
valorii fibrinogenului. Combinatia administrarii preparatului
BioR cu Clexane la pacientii din lotul de baza, a influentat
semnificativ asupra hemostazei. Dupd terapia dati, la acesti
pacienti s-a marit semnificativ (p < 0,05) timpul de coagulare
a sangelui, s-a micsorat valoarea fibrinogenului si a crescut
activitatea fibrinolitica si a TTPA (tab. 5).

Indicii de coagulabilitate dupa Lee-White la 10 zile sila 1
luni de tratament s-au marit, si au fost aproape de 2 ori mai
ridicati in lotul de baza, in comparatie cu lotul de control.

Cantitatea trombocitelor in singe, la pacientii din ambele
loturi, s-a redus semnificativ, in comparatie cu indicele prece-
dent (inainte de tratament), in special, in lotul de control: de la
425 + 21 pand la 328 + 38 si, respectiv, 335 + 28 peste 1 luna.

Fibrinogenul si indicele protrombinic s-a micsorat aproape
de 2si 1,2 oriin lotul de baza. S-a observat si cresterea indicelui

TTPA si a activitatii fibrinolitice la toti pacientii, dar pe fon
de tratament cu BioR si Clexane la pacientii din lotul de baza
acesti indici au fost semnificativ mai mari.

In baza celor relatate, utilizarea in schema de tratament a
acestor pacienti, administrarea preparatului BioR si Clexane a
dus la normalizarea valorilor hemostazei si imunitatii celulare
si umorale.

Concluzii

In baza studiului efectuat, considerdm ci implementarea
si aplicarea metodei propuse de tratament in PNCC imbuni-
tateste activarea imunitatii celulare si restabilirea imunitatii
umorale, proprietatile reologice ale sangelui si, ca rezultat, se
amelioreazi circulatia sanguind in rinichiul afectat. In acest
context, rezultatele obtinute confirmd prioritatea terapiei
combinate in PNCC cu BioR si Clexane, in comparatie cu
terapia traditionala.

Este important de subliniat faptul ca terapia antibacteriana
este obligatorie si se administreaza in concordantd cu rezul-
tatul sensibilitétii la antibiotice.
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