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CLINICAL CASES

Afectiunile toxico-medicamentoase ale ficatului si rinichilor la copii
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Drug induced toxic disorders of the liver and kidney in children

Literature data from incidences in toxic-treatment liver disease and toxic-treatment kidney disease in children describes the increase of the drug
toxicity risks including both endogenous factors (the genetic polymorphism of the enzymes involved in drugs and kidney disease) and exogenous factors
(increased administration, often by parents). The diagnosis is confirmed by full investigation of the patient. The clinical case of a 16 year old patient
with established drugs intoxication with NSAIDs drugs predominant Paracetamol (acetaminophen) as manifested as toxic hepatitis drugs, intersititial
nephritis and acute pancreatitis confirmed by biological indicators and exploration tools.
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TOKCI/IKOMCI[I/IKaMeHTOSHOQ MOPAKEHNE NMEYECHN U IIOYEK

JIuteparypHble JAHHBIE IOATBEP)KAAIOT POCT JTeKapCTBEHHO—MH/YLMPOBAHHOTO OBPEXIEHIsI TIeYeHN U [OYeK y ieTeil. DTOMY CIoCOOCTBYIOT
omnpefeneHHble GAKTOPBI PUCKA: TeHETHYECKIIT TONMNMOpG13M PepMEHTOB, IpeAliecTByoNe 60Me3HN edeH ), [I0YeK, Tepefo3NPOBKa IEKPCTB
U caMoJIedeHle, CaMOHa3HaYeHIe POJUTE/AMY IPOTUBOBOCIANINTEIbHBIX HecTepouaubix cpencts (HIIBIT). B cratbe o6cyxpaercsa npobiema
JIeKapCTBEHHON MHTOKCHMKAIIMY Y JieTell Ha COBPeMEHHOM 3Talle, BO3MOXKHbIe (GaKTOPBI pucKa. VI3/Io>keH KIMHMYECKWIT CIydail — MalyeHT 16 er,
TOCINTAIN3UPOBAH C TOKCHYECKVIM TeIIaTUTOM, MHTEPCTUIIMAIbHBIM HePUTOM, OCTPBIM IaHKpeaTuToM Ha pone OPBVI, B pesynbrate camosedeHus
napaneramosnoM u apyrumu HIIBII.

Knrouesble ctoBa: JIEKapCTBEHHAA MHTOKCUKAL VA, MENVMKAMEHTO3Has IEPENO3NPOBKa.

Introducere

Consumul excesiv de medicamente constituie in prezent o
problema foarte actuald. In literatura de specialitate a aparut
o expresie - ,homo medicamentous” In térile civilizate con-
sumul medicamentelor este cauza principala a insuficientei
acute hepatice. Statistica mondiald informeaza cé incidenta
afectiunilor hepatotoxice, induse de medicamente creste.
La sfarsitul sec. XX in diferite tdri s-a inregistrat etiologia
toxicomedicamentoasa de la 0,7% péana la 20% in structura
maladiilor hepatice. In anul 2004 savantii din SUA au publicat
lucrari, care sustin ca intoxicatia cu medicamente a fost cauza
icterului la 5%, iar a hepatitei - la 40% pacienti, a transplan-
tului hepatic - la 5%. Mai mult de 40 de preparate, si dintre
ele cateva sunt bine cunoscute: paracetamolul, nimesulidul,
klaritromicina, ampicilina clavulanicd s. a. induc distrofia
acuta celulara. Cazuri de evolutie fulminanta a hepatitei
toxice medicamentoase s-au inregistrat in Europa 15-20%,
Japonia - 10%, Rusia - 5% [6]. Conform datelor din literatura
de specialitate, la copii mai rar decat la maturi, se intalnesc
reactii toxice medicamentoase, insd particularititile meta-
bolismului in functie de varstd, maladiile de fon influenteaza
mult evolutia, pronosticul lor [1]. In caz de febri sau ,,riceald”

banala, deseori périntii, fara a consulta medicul, administreaza
preparate AINS, considerand ca nu va surveni nici un pericol.
Insa pericolul este mare la un adolescent, care a mai consumat
si alcool, la un copil infometat sau malnutrit, sau in caz de
alimentatie deficitara in proteine [2].

In pofida controlului farmacologic riguros in ceea ce
priveste toxicitatea preparatelor medicamentoase, astazi sunt
cunoscute peste 1000 de medicamente, care provoaca reactii
toxice severe [2, 10]. Reactiile adverse pot sd se manifeste cu
tablou diferit: de la forme subclinice pana la stari fulminante
[6].

Cauzele principale si factorii de risc ai raspandirii afecti-
unilor toxice hepatice sunt:

Polimorfismul genetic al enzimelor implicate in meta-
bolizarea medicamentelor.

Procurarea medicamentelor fird retete si tratament
autoadministrat.

- Utilizarea unor preparate neaprobate clinic - ,,preparate
naturale” ABA (BAJI - uri), fitoceaiuri din plante ne-
cunoscute (exemplu: in anii 91-92 ai sec. XX in Franta,
Belgia, Marea Britanie au fost inregistrate 9 cazuri de
insuficienta renald fulminantd cu exitus letalis dupa
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consumul ceaiului, care continea o planta in care era
un acid ,,aristoloxic”).

Nerespectarea dozelor preparatului administrat.
Administrari repetate la interval scurt.

Boli hepatice, urorenale preexistente.

Utilizarea concomitentd a preparatelor - inductori en-
zimatici, care cresc riscul de toxicitate hepatica chiar la
utilizarea dozelor mici de medicamente.
Polipragmazia, necunoasterea interactiunii medicamen-
telor administrate.

Consumul a 5 preparate odatd provoaca reactii adverse la
4%, 5-10 - la 10%, mai multe - riscul ajunge la 28-30% dintre
pacienti 1, 9, 11].

Ficatul are un rol important in metabolizarea medicamen-
telor, xenobioticelor absorbite din tractul gastrointestinal in
vena portae, gratie sistemelor enzimatice complexe, implicate
in transformarile biochimice [5].

Transformadrile biochimice intracelulare constituie un
proces complicat, necesitd cheltueli mari energetice. Reactiile
biochimice trec prin 2 stadii sau faze.

Faza I - in reteaua endoplasmaticd a hepatocitului se
efectueazd oxidarea, hidroxilarea, sulfoxidarea, dezaminarea,
dezalchilarea sau metilarea. Acest proces este asigurat de
monooxidazele sistemului de citocrom P450 microsomali
si de citocromul C - reductazd. In citoplasma continua
modificarea si dezintoxicarea cu actiunea glutation - S - acil
transferazelor. In urma acestor reactii in faza I se formeaza
metaboliti intermediari toxici. Biotransformarea lor finala
continud in reactiile fazei II.

Faza II - se efectueazi conjugarea metabolitilor cu glucu-
ronid, cu sulfatacetil-, taurin-, sau cu glicin- derivati. Astfel
substantele lipofile trec in derivati hidrosolubili si eliminati
din hepatocite. Ractiile fazei IT ( gluconizarea, conjugarea,
sulfatizarea si acetilarea medicamentelor - xenobiotice) pre-
zintd un interes major din punct de vedere farmacotoxicologic,
fiindcd anume aceasta fazd ptotejeaza ficatul si organismul
integru de derivati toxici.

Sistemul enzimatic este controlat de sistemul genetic,
care asigura reactii individuale la fiecare pacient. Existd un
polimorfism mare in populatia umana a sistemului enzimatic,
deaceea si biotransformarea medicamentului consumat va fi
individuald [10, 7, 12]. Rinichii, ca si ficatul, sunt asigurati
cu multiple sisteme enzimatice, care activeazd metabolismul
medicamentelor, sau uneori cu actiune negativa asupra struc-
turii nefronului [13].

Unul din cele mai utilizate preparate cu actiune antipi-
reticd si antalgicd este Paracetamolul. Acest preparat are o
biodisponibilitate excelentd dupd administrarea orala si se
gdseste in compozitia a peste 100 de produse farmaceutice,
disponibile fird retetd medicald, utilizate in stiri gripale sau
in rdceli banale.

Paracetamolul este un preparat cu metabolizare primara
hepatica, iar produsii metabolizati sunt eliminati prin urina.
Dacd se exagereaza consumul si doza, paracetamolul poate
afecta grav ficatul si rinichii pacientului. Semnele unei in-
toxicatii apar la doze foarte variate, incepind cu 5 - 8 g. In

cazul copiilor sau al tratamentelor repetate, dozele periculoase
pot fi mult mai mici (Wikipedia. Intoxicatii medicamentoase,
2010). Efectul de hepatotoxicitate a acestui preparat este legat
de metabolitii, formati in celula hepaticd - N - acetil - p -
aminobenzohinon, care se inactiveazd cu glutation in faza
IT de biotransformare. Dozele exagerate sau repetate duc
la formarea in exces a metabolitului sus-numit. Rezervele
de glutation scad (sau nivelul lui este scazut individual) si
atunci se uneste cu moleculele de proteine intracelulare.
Hepatocitul se distruge. Toxicitatea paracetamolului depinde
de doza preparatului, viteza de biotransformare, de rezervele
de glutation, de agenti, care pot stimula sistemul de citocrom
P450, sau care pot reduce rezervele de glutation. Sunt afectate
endomembranele, se ajunge la citoliza cu necroza hepatica
generalizatd si la insuficientd hepatici. In toxicitatea renald
sunt implicati 2 radicali liberi.

Patomorfologia rinichiului afectat: apare edemul inter-
stitiului, infiltratia tesutului medular si cortical cu leucocite
polimorfonucleare, cu eozinofile in caz de hipersensibilitate
alergici. In sistemul tubular apar sectoare de necrozi. Pe
membrana bazald a tubilor renali se depisteaza molecule de
imunoglobuline si component complementar. Este posibild si
aparitia papilitei necrotizante. Edemul, procesul imflamator
in parenchimul renal este cauza dereglarii hemodinamicii,
mai ales in zona corticald, cauza sciderii filtratiei glomerulare,
retentiei produsilor azotati - a ureei si creatininei.

Asadar, se dezvoltd nefrita interstitiald, caracterizata
cu semne de scddere a filtratiei renale in urma ischemiei
si presiunii crescute intratubulare. S-a dovedit cd reactiile,
provocate de paracetamol, pot agrava starea pacientului prin
dezvoltarea insuficientei renale acute si cronice. Statutul clinic
al pacientilor se manifestd cu semne clinice: greatd, vome,
anorexie, dureri abdominale, imitdnd uneori ,,abdomen acut”
Apar simptome de afectare hepaticd - icter, hepatomegalie,
sindrom dispeptic, bilirubinemie, transaminazemie; semne
clinice de afectare renala: oligurie, anurie, hematurie, edeme,
hemoglobinurie. In unele cazuri pot apirea si reactii alergice
~ dermatita, edem angioneurotic [9, 5]. In intoxicatiile cu
doze mari apar semne: agitatie, delir, stupoare, obnubilare
sau coma, hipotermie moderata, dispnee, hipotensiune de la
un nivel moderat pana la soc.

Diagnosticul deseori este dificil si se bazeaza pe:

1. Anamnezd: maladii suportate, tratament efectuat, farma-
cocinetica preparatelor administrate de pacient, durata
terapiei.

2. Evidentierea, analiza simptomelor clinice si de laborator
pe parcursul terapiei.

3. Aprecierea evolutiei simptomelor dupa suspendarea
medicamentului.

4. Excluderea altor cauze de afectare a ficatului (hepatita
virala B, C, CMV, Epstein - Barr), afectiuni preexistente
ale sistemului renourinar.

5.Evaluarea simptomelor in caz de consum repetat al
medicamentului.

6. Aprecierea in dinamica a probelor biochimice: marke-
rii citolizei - ALT, AST, gama - GTP, inclusiv fosfataza
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alcalina, bilirubina.

7.Determinarea indicatorilor functionali renali: analiza
de rutind a urinei (densitatea, proteinuria, glucozuria,
microscopia (celule sanguine in c/vedere, etc.).

8.Biochimie: proteinograma, ureea, creatinina, echilibrul
acidobazic, ionograma, coagulograma.

9.USG organelor interne, ECG si alte metode necesare
pentru evaluarea clinica a pacientului.

Markerii insuficientei hepatice - toate testele sus-numite
+ protrombina, timpul protrombinic, albumina in ser.

Algoritmul tratamentului

Regim la pat, fard efort fizic. Dieta 5 cu reducerea com-
ponentului proteic: 1,5 - 1 - 0,75 g/ kg/corp in functie de
varstd. Terapie cu antidot: N-acetilcisteina cate 140mg/kg
per os, apoi la fiecare 4 ore cate 70 mg/kg, pe parcurs de 3 - 4
zile pacientilor, care au consumat o dozd mai mare de 7,5g
de paracetamol (Victor Voicu si coaut., 2006). Suspendarea
medicamentului - cauza, indicarea corticosteroizilor 0,75
mg/kg/zi. Terapie patogeneticd sindromald, luand in consi-
deratie mecanismele de bazi. In cazuri grave — hemosorbtie,
plasmaferezd (metode extracorporale), corectia bilantului
hidro - electrolitic, a echilibrului acido-bazic in STI. Se reco-
manda hepatoprotectori: acidul ursodezoxicolic, fosfolipide
esentiale intravenos (Esentiale Forte), Silimarind (Carsil,
Legalon); componentele metabolismului hepatocelular: aci-
dul alfa - lipoic, ademetionina. Heptralul stimuleaza sinteza
glutationului. Insuficienta hepatica avansatd — indicatie pen-
tru transplant. Hepatita cu proces imunopatologic necesita
administrarea corticosteroizilor pe un termen indelungat,
uneori si a imunodepresantelor. Hipertensiunea arteriald,
persistenta proteinuriei necesitd indicatia IEC. In mai multe
cazuri, dacd terapia s-a efectuat corect icterul dispare la a 3-5
zi, restabilirea indicilor de citoliza - peste 2 - 4 saptamani, iar
dereglérile renale - peste 2-3 luni.

Reabilitarea incepe peste 1-2 saptamani dupa simptomele
acute, continuand tratamentul cu hepatoprotectoare, vitami-
ne, coleretice, membranostabilizatoare, nefroprotectoare. Se
includ preparate lipotrope, stimulatoare ale sintezei acizilor
nucleinici: Esentiale, Silimarin, Riboxina (Inozind), Hepabene,
Hofitol. Se recomanda un regim crutator, dieta 5, cu enzime
pancreatice, probiotice.

Prezentam un caz clinic de intoxicare cu preparate AINS,
predominant cu paracetamol. Pacientul Mihail B., 16 ani,
transportat in mod urgent cu ambulanta pe data de 31 august
2010 in stare gravd cu urmatoarele acuze: febra, vome repetate,
cefalee insuportabild, durere lombard, durere abdominals,
mictiuni rare cu putind urind intunecata.

Se considera bolnav de 6 zile, ciAnd a aparut febra, obstruc-
tie nazala, durere in git. A doua zi s-a adresat medicului.
Diagnoza IRVA, tonzilofaringita acutd. S-au administrat
pastile antiseptice pentru tratamentul local al tonzilofarigitei,
antipiretic si antalgic paracetamol. Febra ceda pentru scurt
timp — 1-2 ore, care a si fost cauza de consumare repetata a
preparatelor antiimflamatoare. Pe parcurs de 5 zile pacientul
a consumat 5g de paracetamol, de doua ori céte o pastild de
baralgina. A fost solicitatd ambulanta si pacientul a adminis-

trat injectii cu Sol. Analgind si sol. Dimedrol (doza nu este
cunoscuti) pe data de 28. 08. si 31. 08. In total, pacientul a
primit 6 — 7 gr de preparate AINS.

Spre dimineata de 31.08 starea se agraveazd cu vome
repetate, cefalee, dureri abdominale, dureri in zona lombara
pe stanga. Pacientul este transportat la spital.

La internare: starea grava, T - 37,8, T/A - 118/60 mm/Hg,
vocea slaba, tegumentele, mucoasele palide, icterice, uscate.
Faringele slab hiperemiat, palatinul moale, sclerele cu ton
icteric. Semne meningiene negative. Sistemul respirator infe-
rior - fird semne patologice. Tahicardie moderata, FCC - 92/
min, zgomotele cardiace atenuate, ritmice. Limba uscatd cu
sediment abundent, galben - cenusiu. Abdomenul - balonat,
muschii abdominali - tensionati in regiunea etajului superior.
Nu este posibild palparea profundé. Simptomul Jordanii - po-
zitiv mai mult pe stinga. La insistenta medicului bolnavul s-a
urinat in volum de 30 ml, urina - cafenie inchisd. La domiciliu
a avut scaun lichid o data.

Din anamneza: in toamna anului 2009 a suportat o pie-
lonefritd acut.

Se stabileste diagnosticul: infectia cailor urinare. Pielone-
fritd cronicd in acutizare. Gastroduodenitd. Hepatitd toxici.
IRVA. Tonzilofaringitd acutid. Abdomen acut.

Consultatia chirurgului: suspect la formarea abcesului
hepatic.

Leucocite in sange — 4,6 x 10,0 g/1; Analiza urinei: proteina
- 0,336 g/l, L - 8-10 ¢/v, Er. nemodif.- 4 - 5 ¢/v, modif.-2 - 4
in c/v, cilindri granulosi - 1 - 2 in ¢/v, mucozitate - ++, saruri
- urati +, oxalati - +

USG organelor interne: ficatul - ecogenitate sporita,
omogend, contur regulat. Lobul drept 154 mm, lobul stang -
70 mm, (marit). Venae porte - 12 mm. Vezica biliara ovala
neomogena. Peretii ingrogati — 3 mm, fird calculi. Pancreasul
- ecogenitate sporita, omogend. Dimensiuni - 30 x 13 x 20
mm, contur regulat. Ansele intenstinale - nedilatate. Intre
anse, in regiunea inferioard a abdomenului - spatiu transe-
cogen 32 x 19 mm - lichid liber. Splina marita — 143 x 50
mm. Rinichii - contur clar, forma tipica, localizare obignuita.
Dimensiuni: stang 156 x 55 mm, parenchimul - 18 mm; drept
- 148 x 47 mm, foarte mariti. Sistemul de calice - deformat
bilateral. Parenchimul renal sters, cu ecogenitate sporita. Sunt
exprimate piramidele, cu accent pe stinga.

Ecografie, concluzii: hepatosplenomegalie. Pro-
ces imflamator bilateral in rinichi, cu accent pe stanga.
Glomerulonefrita. Lichid liber in regiunea inferioard a ab-
domenului. Copilul a fost transferat in STI pentru tratament
sindromal. S-a efectuat analiza sangelui periferic: Hb - 130
g/l,er - 4,1.10x 12, indicile de culoare 0,95, Ht 0,40, Leuc -4,2
x 10 x 9/1, Ns - 20%, S - 68%, eoz - 0, limf - 8%. Mon - 4%,
VSH - 50 mm/ora, granulatie toxica - + +. Analiza urinei dupa
Neciporenco (1.09.2011), leucocite - 8650, eritrocite - 2220.

Analiza biochimica: proteina generala - 74,5 g/1, protrom-
bina - 92%, fibrinogen - 5,7 g/l, tombotest - V, etanol test
- pozitiv; ureea - 13,9 mmoli/l, creatinina — 295 mmoli/l,
Bi total -40,2 mmol/l, Bi legata -4,0, Bi libera — 36,2 mmol/l,
K - 3,7, Na - 138 mmol/l, AIAT - 130,7 mmol/l, AsAT - 87,4
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Tabelul 1
Dinamica explorarilor de laborator
Data Uree Creatinina Bilirubina ALAT ASAT Amilaza Glicemie

31.08.10 15 298 36,2 130 87 74 5,6
1.09.10. 13,9 292 21,3 98 72 3,8
2.09.10 13,4 248 17,5 68 57 20 5

3.09.10 11,7 164 8,8 67 53 4,2
6.09.10 54 74 12 60 58 94

mmol/l, amilaza - 74,0 mmol/l, glucoza - 5,9 mmol/I (tab.1).

Echilibrul acido - bazic: pH 7,4; pCO2 - 35,7; pO2 - 54,5;
tCO2 -36,1; HCO3 - 22,9; BE - 2,0.

Analiza biochimica: 1. 09. 2010 ureea -15; creatinina —
298 mmol/l; ALAT -98,6. ASAT -72,5 mmol/l; amilaza 90,1
mkg/ (s.I), proba cu timol - 3,8.

Asadar, in baza acuzelor, a anamnezei, si a examenului
clinic au fost evidentiate urmatoarele sindroame:

- sindrom de intoxicatie avansata;

- sindrom dispeptic cu deshidratare;

- sindrom abdominal pseudochirurgical si algic uro -

nefrologic;

- sindrom hepatosplenomegalic, asociat cu icter tegumen-
tar, lichid liber in abdomen.

In baza investigatiilor de laborator si USG organelor in-

terne s-a depistat:

- proces imflamator cu activitate inalta si imunodepresie
- leucocite scazute, VSH - majorat;

- sindrom urinar (proteinurie, microeritrociturie, leuco-
citurie, cilidrurie);

- sindrom citolitic;

- sindrom de hiperbilirubinemie pe contul Bi libere,
asociat cu splenomegalie ~hemolizi;

- azotemie marcatd — dereglarea functiei renale de elimi-
nare a produsilor azotati;

- USG -majorarea dimensiunilor ficatului, splinei, rini-
chilor, caracteristice pentru modificari parenchimatoase
in aceste organe.

Luand in consideratie debutul bolii cu o IRVA, consumul
deferitor medicamente din grupa AINS, care au alcétuit o
doza toxica — in medie 6,5 - 7,0 g, patologia preexistentd la
copil, anume pielonefrita cronica, sindroamele clinice menti-
onate mai sus, au permis argumentarea diagnosticului clinic:
intoxicatie subacutd medicamentoasé cu preparate AINS, pre-
dominant cu paracetamol; hepatita toxica medicamentoasd;
nefritd medicamentoasd interstitiala cu dereglarea functiei
renale de eliminare a deseurilor azotate. Gastroduodenita
acutd. Pancreatita reactiva.

Conduita terapeuticd: dezintoxicare pe cale orald si i/ve-
noasa cu sol. NaCl fiziologica, sol. Glucozi 5%, cu Rehidron,
Sol. Ringher, inclusiv Hepasol, s-au inclus Dexametazon,
Panangina, Pentoxifilind, Sol. Mg sulfat, hepatoprotectori -
Esentiale i/v, Silimarin per os. Evaluadndu-se indicii hepatici
si renali s-a aplicat terapie antibacteriand cu Cefixim. La a
7-a zi copilul a fost transferat in sectia Nefrologie.

Evolutia stdrii pacientului: temperatura corpului s-a nor-
malizat la a 3-a zi. Icterul a diminuat la a 3-a zi si a disparut
definitiv la a 6-a zi. Analiza sdngelui la 10.09: Hb - 126g/l;
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Er - 4,0; indice de culoare - 0,95; leucocite — 7,1; Ns — 6%; S -
41%; eozinofile - 4%; limfocite - 32%, monocite — 16%; celule
plasmatice - 1%; VSH - 13mm/or4; sindromul urinar si prote-
inuria au disparutla a 10 zi, volumul de urind 1,51, proteina in
24 de ore - 0,08 g/l; transaminazele in scddere lentd din a 3-a
zi. Indicii renali s-au normalizat la a 8-a zi. USG la a 7-a zi:
dimensiunile ficatului: lobul drept -138, lobul stang - 64 de
mm. Dimensiuni renale: drept - 130 x 45, parenchim - 13 mm,
stang — 137x42, parenchim - 16 mm. Copilul a fost internat
in STI timp de 6 zile, in sectia Nefrologie — timp de 7 zile. S-a
externat in stare satisficitoare, cu recomandari de a continua
tratamentul hepato- si reno- protector. Pacientul a fost invitat
la control clinic si de laborator peste 6 luni. Toti indicii clinici
sunt in limitele normei. Respectd regim crutator, dietetic.

Particularitati ale cazului

Pacientul cu tonzilofaringitd acutd, avand in anamnezd un
puseu de pielonefritd, pe parcursul a 5 zile a consumat 6,5-7 g
de preparate antiimflamatoare nesteroide, predominant para-
cetamol (5 g). Spre regret, pacientul s-a tratat admimnistrand
aceste preparate de sinestdtator. Doza toxica s-a acumulat pe
parcurs de cteva zile. Conform datelor din literatura de spe-
cialitate, toxicitatea la paracetamol cu efect citolitic se dezvolta
peste 72 de ore. Starea pacientului a inceput sd se agraveze
anume in acest termen, progresind in dinamica din cauza
continutului ingerat al acestor preparate. Manifestarile clinice
au fost destul de grave, realizate prin puseu dureros pseudo-
chirurgical rar intilnit la copii. Evident cé afectarea toxica
asociata a ficatului si a rinichilor a constituit cauza aparitiei
acestui sindrom. Conform opiniei unor savanti, manifestirile
toxice pot evolua acut atunci cand expunerea este mai scurta
decét 24 de ore, subacut - la 0 expunere medicamentoasa mai
scurtd de 1 luna, subcronica - in termen dela 1 - 3 luni, cronica
- mai mult de 3 luni dacd pacientii sunt nevoiti sd adminis-
treze tratament antiimflamator de duratd. (Curs Nefrologie.
UMEF «Carol Davila», 2009). La acest pacient expunerea la
medicamentele AINS a durat aproape 6 zile.

Agadar, prevenirea complicatiilor toxice medicamentoa-
se constd in colectarea anamnezei minutioase in privinta
maladiilor si tratamentelor precedente, controlul clinic si de
laborator al indicilor hepatici, renali in caz de necesitate de
consum al preparatelor antiimflamatoare nesteroide.
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Abstract

For spontaneous wound healing to occur, wound preparation must be optimised. This may be impaired by several factors. This paper presents
the authors experience and philosophy regarding wound bed preparation of extensive and complicated wounds. After the removal of all devitalized
tissue, angiogenesis of the wound bed is promoted by the temporary application of the glycerol preserved allograft. This study included all patients with
burns and wounds, who were admitted to the Queen Fabiola Children’s University Hospital in Brussels from January 2010 to November 2010 who had
been treated with a glycerol preserved allograft. The results of the study showed the high effectiveness of these kinds of treatments: infection control,
stimulation of angiogenesis, and granulation tissue formation.

Key words: allograft, glycerol preserved allograft, wound bed preparation, angiogenesis.

KoxxHbli1 a/10TpaHCIIAHTAT, KOHCEPBUPOBAHHBII B ITTUIEPOTIE —
K104 K 3¢ eKTUBHOI IOATOTOBKE PAaHEBOTO JI0XKa

CrioHTaHHOE 32KMBJIEH/E PAaHBI MOKET OBITh HAPYIIIEHO PAa3/INMYHBIMY HebmaronpuATHIMY hakTopamu. PaHeBoe JI0Ke JOMKHO ObITh OATOTOBIEHHO.
B aT07t cTaThe aBTOPHI IIOZIE/MMINCH CBOVIM OIIBITOM ¥ TAKTHKOJ IOATOTOBKYM PAaHEBOTO JI0KA OOIIMPHBIX U OCTIOKHEHHBIX paH. locre ynaneHns Bcex
HEXI3HECITOCOOHBIX TKaHel, aHIMoreHes ObII CTUMYIMPOBAH MyTéM BPEMEHHOI allIIMKAIIMU KOXXHOTO a//IOTPaHCIIAHTaTa, KOHCEPBMPOBAHHOTO
B rmieponie. B jaHHOe MccmeoBanye ObIIN BKTIOUEHBI NMAIMEHThI C 0)KOTaMI ¥ paHaMy, HOoCTymuBInye B JleTckuit YHuBepcuteTckuii focnmrann
Koponesst ®abuonbi B Bproccerne ¢ sHBaps 1o HosA6ps 2010 rojia, B Ie4eHN I KOTOPBIX ObUT ICIIOTb30BaH KOKHBII a//I0TPAHCIIAHTAT, KOHCEPBIPOBAHHBII
B I7InIieposie. Pe3ymbTaThl OKa3amy BHICOKYIO 9 )eKTHBHOCTD JAHHOTO JIeYeHs: KOHTPOIb MH(EKIUM, CTUMY/IALNS aHTHOreHe3a, GOpPMMUpOBaHIe
IPaHY/IALMOHHON TKaHMU, IIPEJOTBPallleHIie KOHTPAKTYD 1 JIp.

KnroueBble ctoBa: A/UIOTPAHCIVIAHTAT B ITINIIEPOJIE, PAHEBOE JIOXKE, aHTMIOI'€HES.

Introduction

The “natural” process of wound healing is always necessa-
ry, but not always sufficient to secure an efficient functional
repair of damaged tissue. The repair of injuries involving an
extensive loss of skin has long been recognized to be a surgical
problem; one for which, in the majority of cases, the operation
of skin grafting is a fully adequate solution.

The benefits of using skin allograft in burns have been
widely proven in the published literature [1, 2, 3]. There
are two main types of skin allograft, cryopreserved allograft
and glycerol-preserved allograft (GPA), which differ in the
methods of processing and storage.

The cryopreserved allograft (CPA) was first introduced
to treat burn victims in 1979. It is processed by a controlled






