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EDITORIAL

CHIRURGIA AUTOHTONA LA 75 ANI

Gheorghe Ghidirim, Ala Suman, Victoria Ceres

Nicolae Anestiadi
(1916-1968)

Scoala stiintifico-practicd de chirurgie autohtona isi are
inceputul in 1945, cand, in Chisinau, este transferat Institutul
de Medicind din Leningrad, care fusese anterior evacuat in
Kislovodsk. Printre membrii corpului didactic erau si chirurgi
cu renume - profesorii S. Rubasov, P. Rijov, A. Lvov, etc., care
au pus bazele chirurgiei din Basarabia postbelicd. Meritele si
succesele obtinute de S. Rubasov si P. Rijov gratie instruirii a
numerosi doctori in medicin.

S. Rubasov, P. Rijov - Actuala generatie de chirurgi este
plina de recunostinta si veneratie pentru dascilii sai. Stiinta si
practica chirurgicala din Republica Moldova a cunoscut succese
remarcabile datorita primilor doctori habilitati autohtoni:
Nicolae Anestiadi, Natalia Gheorghiu, Pavel Batca, Eugen
Maloman, Constantin Tibirnd, Eugen Semeniuc, etc., care au
format, la randul lor, o valoroasa scoald de chirurgi autohtoni.

Nicolae Anestiadi (1916-1968) - profesor, sef catedrs,
Om Emerit, in 1965 sustine teza de doctor habilitat la tema:
»Rezectia plimanilor in procesele purulente nespecifice”. Sfera
intereselor stiintifico-practice a fost vasta: anestezia si terapia
intensiva, chirurgia toracica, abdominala, cardiovasculars,
oncologia, managementul sanitar. A efectuat prima operatie
la plamani cu anestezie endotraheala in 1959, iar peste 2 ani
(1961) - prima operatie pe inima. A publicat peste 100 lucrari
stiintifice, 4 monografii, 3 culegeri tematice si a format, prin
educatie, o scoala stiintificd, care a inclus 14 doctori si 5 doctori
habilitati. A fost un chirurg ilustru si presedinte al Colegiului
Ministerului Sinatatii. In prezent Catedra de chirurgie nr.1, pe
care a condus-o, Asociatia chirurgilor din Republica Moldova si

CALITATE
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PERFORMANTA

o stradd din capitala ii poarta numele, iar bustul sdu se regdseste
pe Aleea savantilor si medicilor ilustri a USMF ,Nicolae
Testemitanu”, ca omagiu la contributia sa la dezvoltarea si
prosperarea sistemului de sdndtate.

Pavel Batca (1927-2014) - profesor, sef Catedrd chirurgie
de spital, pe o perioadi de 27 de ani. In 1972 sustine teza de
doctor habilitat la tema ,,Tratamentul chirurgical al obliteratiilor
vasculare acute §i cronice” A fondat chirurgia vasculard in
Republica Moldova, contribuind la deschiderea primei sectii
respective in SCR. O alta directie de activitate a fost gastro-
chirurgia. A implementat un sir de procedee noi, care au
favorizat tratamentul bolii ulceroase, inclusiv vagotomia,
dar a refuzat la aceastd metodd din cauza frecventei mari a
recurentei ulcerului. A publicat peste 180 de lucriri stiintifice,
5 monografii, numeroase brevete de inventie. Sub conducerea
Domniei sale, au fost sustinute 5 teze de doctor si 2 teze de
doctor habilitat. Pentru activitatea prodigioasa a fost decorat
cu Ordinul Republicii, titlul onorific ,,Lucritor emerit al scolii
superioare” din Republica Moldova.

Evstafie Cicala (1946-2003) - profesor, doctor habilitat
in medicind, sef la Catedra de chirurgie generala. A redus
mortalitatea in hemoragiile digestive superioare nonvariceale
de la 30% la 10%. A pregitit 5 doctori in medicina si a publicat
peste 200 de lucriri stiintifice.

Natalia Gheorghiu (1914-2001) - profesor, membru cores-
pondent al ASM din URSS. A sustinut teza de doctor habilitat
in 1954. In 1960 a fondat Catedra de chirurgie, anesteziologie si
ortopedie pediatricd, fiind si prima conducatoare a catedrei. A
pregatit 3 doctori habilitati si 15 doctori in medicind. A publicat
peste 450 de lucrdri stiintifice, printre care 5 monografii, 3
manuale, 20 de brevete de inventii. Detine titlul de Om Emerit,
Cetédtean de Onoare a municipiului Chisindu. O stradd si un
liceu ii poarti numele. Bustul Domniei sale este prezent pe Aleea
savantilor si medicilor ilustri a USMF , Nicolae Testemitanu”

Gheorghe Ghidirim (1939) - profesor, academician al
ASM. In anii 1978-2016 a fost ales sef la Catedra de chirurgie
nr.l ,Nicolae Anestiadi” In 1983 a sustinut teza de doctor
habilitat ,Complicatiile pancreatitei acute”. Este fondatorul scolii
de pancreatologie, chirurgie bariatrica, chirurgie endoscopicd
si minim invaziva din Republica Moldova. Tematica abordata
este variatd si actuald: chirurgie digestivd, toracicd si cardiacd,
a ficatului si a cdilor biliare, pancreatologie, anesteziologie si
terapie intensivd, chirurgie endoscopicd §i minim invaziva,
traumatisme toraco-abdominale, pelviene, termice. A pregitit
15 doctori habilitati si 20 de doctori in medicina. A fost Ministru
al sdnatitii Republicii Moldova (1990-1994), presedinte al sectiei
de stiinte medicale a ASM, a publicat 879 lucriri stiintifice, 9
monografii, 2 manuale, 50 brevete de inventii.

Distinctii: deputat al poporului din fosta URSS (1989-
1992), laureat al Premiului National, Cetitean de onoare al
municipiului Chisinau, Doctor Honoris Causa a Universitatilor
de Medicina si Farmacie ,,Gr. T. Popa” din Iasi i ,,Carol Davila”
din Bucuresti. Decoratii: ordinul Gloria Muncii, ordinul
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Republicii, ordinul Recunostintei in grad de Cavaler.

Eva Gudumac (1941) - chirurg pediatru, profesor,
academician al ASM, discipol al acad. Natalia Gheorghiu.
In functia de sef de catedrs, Domnia sa a extins considerabil
interesele stiintifico-practice, cuprinzind, propriu-zis, intreg
arealul problemelor chirurgiei pediatrice si, in scurt timp, a
ameliorat toti indicii activitatii chirurgicale, racordandu-i la
nivel european. In plan stiintific a dezvoltat o scoal prestigioas3,
care include 9 doctori habilitati si 28 de doctori in medicind. A
publicat peste 400 de lucrari stiintifice, inclusiv 4 monografii si
30 brevete de inventii.

Vladimir Hotineanu (1950-2019) - profesor, academician
al ASM, sef la Catedra de chirurgie nr.2. In anii 1994-2009
a suplinit functia de prorector pentru activitatea curativa
si instruire postuniversitara. A sustinut teza de doctor
habilitat la tema ,,Metoda deschisa in tratamentul peritonitei
postoperatorii”. A pregatit 3 doctori habilitati si peste 20 de
doctori in medicina.

Un merit deosebit al academicianului Hotineanu este
implementarea in practica chirurgicald, a Republicii Moldova, a
transplantului de ficat, in anul 2013, cu participarea nemijlocita
a marilor chirurgi din Roménia - acad. Irinel Popescu si
prof. Vladislav Brasoveanu (absolvent al USMF ,Nicolae
Testemitanu”). A fost presedinte al Asociatiei chirurgilor
»Nicolae Anestiadi”, presedinte al Seminarului Stiintific de
profil in chirurgie, Deputat in Parlamentul Republicii Moldova.

Eugen Maloman (1928-2018) - profesor, sef la Catedra
de perfectionare a chirurgilor, un enciclopedist al medicinii
autohtone. A fost chirurgul de valoare al Ministerului Sinétatii,
care aadus indicii chirurgicalila nivel european. A fost preocupat
de multiple probleme chirurgicale, in centru situdndu-se cele ale
peritonitei. In 1982 a sustinut teza de doctor habilitat la tema
»Caile de ameliorare a rezultatelor tratamentului bolnavilor cu
peritonitd acutd difuza”. Impreund cu Ministrul Sanatitii (acad.
Gh. Ghidirim) implementeaza, pentru prima datd, in fosta
URSS, metoda contemporanad de pregitire postuniversitard a
chirurgilor prin Rezidentiat. A pregatit 2 doctori habilitati si 8
doctori in medicind. A publicat peste 500 de lucrari stiintifice si
4 monografii. A fost decorat cu Ordinul Republicii.

Vasile Pavliuc (1921-2007) - profesor, specialist in chirurgia
generald, oncologie. A sustinut teza de doctor habilitat in 1974.
Chirurg extraordinar al MS a Republicii Moldova (1970-1988), a
publicat 150 de lucriri stiintifice, conducitor la 3 teze de doctor
in medicing, a fost fondator si sef al Catedrei de oncologie
(1975-1990).

Nicolae Gladun (1945) - profesor, specialist de performantd
in chirurgia toracica si generald. A sustinut teza de doctor
habilitat in 2006, consacratd chirurgiei esofagului (unica in
Republica Moldova). A pregatit un doctor habilitat si 7 doctori
in medicind. Cercetdrile au fost incluse in 280 publicatii, inclusiv
o monografie.

Zinaida Gorbusina (1920-1988) - profesor, sef Catedra
de chirurgie a facultitii de pediatrie. In 1966 a sustinut teza de
doctor habilitat ,Glucocorticoizii in tratamentul complex al
pancreatitei acute” (consultant — prof. N. Gladirevskii).

Eugen Semeniuc (1922-2014) - profesor, specialist in
gastrochirurgie. In 1977 sustine teza de doctor habilitat. A fost
seful cursului de perfectionare a chirurgilor intre anii 1980-
1986 si sef la Catedra de chirurgie a facultatii de stomatologie
si medicina preventiva (1986-1994), a publicat 80 de lucréri
stiintifice.

Medica

Anton Spanu (1935-2008) - profesor, sef la Catedra de
chirurgie. In anul 1981 sustine teza de doctor habilitat la tema
»Dereglarile homeostatice si metodele de corectie in chirurgia
bolii ulceroase” A fost un chirurg care a acoperit un nivel amplu
de activitate, dar a acordat o atentie deosebita chirurgiei gastrice.
Impreuna cu colaboratorii clinicii a studiat particularitatile
»ulcerelor simptomatice” A pregitit 4 doctori in medicind si
a publicat peste 200 de lucrari stiintifice, inclusiv un manual de
chirurgie.

Constantin Tibirna (1929-2010) - profesor, chirurg, Om
Emerit, academician de onoare al ASM (2000), sef la Catedra
de chirurgie. In 1966 a sustinut teza de doctor habilitat la tema
»Profilaxia si tratamentul afectiunilor purulente pulmonare”
Pe langd chirurgia toracicd, a fost preocupat de chirurgia
ficatului si a cailor biliare, a chistului hidatic hepatic, pulmonar
si poliorganic, chirurgia hipertensiunii portale. A publicat
peste 500 de lucrari stiintifice, inclusiv 17 monografii, a fost
conducator la 30 de teze de doctori si 8 teze de doctor habilitat.

Inanul 1977 este ales deputat in Sovietul Suprem al RSSM, in
1980 devine Laureat al Premiului de Stat al Republicii Moldova,
a fost decorat cu multiple medalii si mentiuni, inclusiv Ordinul
Republicii. Bustul Domniei sale se afld pe Aleea savantilor si
medicilor ilustri a USMF , Nicolae Testemitanu”

Eugen Gutu (1961) - profesor, sef la Catedra de chirurgie
generald si semiologie. A sustinut teza de doctor habilitat la
tema ,,Prognozarea si prevenirea recidivei hemoragiei ulceroase
gastroduodenale” A pregatit un doctor habilitat si 5 doctori in
medicina. A fost presedinte al Asociatiei chirurgilor ,,Nicolae
Anestiadi”, presedintele comisiei de experti a Consiliului
National pentru Atestare si Acreditare, a publicat peste 300 de
lucriri stiintifice, inclusiv 3 monografii, 7 protocoale nationale
si brevete de inventie.

Gheorghe Rojnoveanu (1960) - profesor, in 2008 a sustinut
teza de doctor habilitat la tema ,Traumatismele abdominale
in cadrul politraumatismelor — particularititi etiopatogenice,
algoritm de diagnostic si management medico-chirurgical”
Devine sef la Catedra de chirurgie nr.1 ,Nicolae Anestiadi” din
2016. Timp de 6 ani (2013-2019) a indeplinit functia de prorector
pentru activitatea stiintifica a USMF ,Nicolae Testemitanu’,
contribuind, considerabil, la ameliorarea domeniului de
cercetare. A pregatit 5 doctori in medicina si a publicat peste
300 de lucrari stiintifice, 0 monografie, 2 manuale, 3 protocoale
clinice. Din 2019 este ales presedinte al Asociatiei chirurgilor
»Nicolae Anestiadi” si presedinte al Comisiei republicane de
atestare a chirurgilor din Republica Moldova.

Gavriil Boian (1953-2020) profesor, doctor habilitat,
chirurg pediatru, sef la Catedra de chirurgie, anestezie si
ortopedie pediatricd ,Natalia Gheorghiu” A publicat 70 de
lucrari stiintifice, inclusiv 47 brevete de inventie. A decedat la
23.05.2020 in lupta cu Covid-19.

Sergiu Ungureanu (1963) - profesor, sef Catedra de
chirurgie nr4, activeazd in domeniu chirurgiei abdominala
si endoscopice. A sustinut teza de doctor habilitat la tema
»Iratamentul pacientilor cu patologie neoncologica a jonctiunii
eso-gastrice“ in 2017. A pregatit un doctor in medicina si alti 3
sunt in devenire. A publicat 125 de lucrari stiintifice, 2 manuale
si o monografie. La ultimul congres al Asociatiei chirurgilor
»Nicolae Anestiadi” a fost ales presedinte pentru perioada
urmadtoare.

Nicolae Curlat (1938) conferentiar, sef Catedra de chirurgie
a facultdtii de pediatrie. Sub conducerea profesorulul Nicolae
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Anestiadia sustinut teza de doctor in medicina (1971) consacrata
chirurgiei plamanilor. A cercetat chirurgia aparatului digestiv si
a cailor biliare, a publicat peste 150 de lucrari stiintifice.

Anatol Ghereg (1950-2019), specialist in chirurgia
endoscopica, sef al Cursului de perfectionare a medicilor in
endoscopie si chirurgie minim invaziva. Este persoana care a pus
bazele chirurgiei endoscopice, a efectuat prima colecistectomie
endoscopica din Republica Moldova in 1992, prima necrectomie
laparoscopica in pancreatita acuta in 2007, a publicat peste 200
de lucrari stiintifice.

In ultimii 10 ani a fost instruit si a avansat un grup de chirurgi
ilustri, tineri si talentati, care, gradat, isi asuma functiile de baza
in chirurgie, angajandu-se sa indeplineasca cu responsabilitate
situatia chirurgiei autohtone. Printre acestia sunt: Gheorghe
Anghelici (1957) profesor, seful departamentului de chirurgie
a spitalului ,Sfanta Treime”, chirurg ilustru al MSPS. Are 225
de lucriri stiintifice, 2 monografii si 47 brevete de inventie. In
anul 2013 a detinut titlul de cel mai bun inventator si a obtinut
Premiul Guvernului Republicii Moldova; Stanislav Babuci
S. (1966) doctor habilitat, chirurg in laboratorul stiintific la
Catedra de chirurgie pediatrica. A publicat 112 lucriri stiintifice,
o monografie si un manual. A pregitit 2 doctori in medicina;
Ion Balica (1951) doctor habilitat, activeaza in calitate de vice
director al SCR ,,Timofei Mosneaga”. A publicat 100 de lucrari,
o monografie; Aurel Batranac (1966) doctor in medicina,
a pregatit un doctor in medicind si are peste 300 de lucréri
stiintifice publicate, 3 monografii, este laureat al Premiului

National (2018); Alin Bour (1965) profesor, sef Catedra de
chirurgie a facultatii de stomatologie. A pregitit 2 doctori in
medicina. Are peste 110 de lucréri stiintifice, 2 monografii si
5 elaborari metodice; Petru Bujor (1950), profesor, chirurg, a
publicat peste 180 de lucriri stiintifice si metodico-didactice,
8 monografii, 2 brevete de inventie; Ion Ciutac (1949),
doctor habilitat, a introdus metoda laparoscopicé in chirurgia
autohtond. Are peste 150 de lucrari stiintifice, 2 monografii si un
compendiu; Dumitru Casian (1972), doctor habilitat, chirurg
cu specializare in chirurgia vasculard, are peste 240 de lucriri
stiintifice, 2 monografii in calitate de coautor si 7 brevete de
inventie. A pregatit un doctor in medicina; Vladimir Cazacov
(1955) profesor, chirurg principal al MSPS. Are peste 250 de
publicatii, o0 monografie si 7 brevete de inventie, a pregatit un
doctor in medicina; Adrian Hotineanu (1977) - profesor, sef
Catedra de chirurgie nr.2, chirurg cu prevalentd in chirurgia
ficatului si a cailor biliare, a participat activ la implementarea
transplantului de ficat. A pregatit 7 doctori in medicina. A
publicat peste 150 de lucréri stiintifice, o monografie; Igor
Misin (1961) - profesor, chirurg, cu vocatie spre chirurgia
hepato-pancreato-biliard. A pregitit 5 doctori in medicina. Are
peste 240 de lucriri stiintifice, 0 monografie si multiple brevete
de inventie.

Din aceste considerente, putem sa constatim ca viitorul
scolii chirurgicale autohtone este in plind ascensiune si suntem
constienti de valoarea si de puterile proprii.
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Rezumat

Obiective. Fibroza hepatica este un marker de prognostic privind evolutia infectiei cu virusul hepatic C, iar tehnicile imagistice ocupd un loc important in
diagnosticul si aprecierea severitatii si progresiei fibrozei. Scopul studiului a fost de a evalua eficacitatea preparatelor antivirale cu actiune directd, cu/fara
Ribavirin, la pacientii cu cirozd hepatica cu virusul hepatic Csi evolutia fibrozei hepatice dupa tratament.

Materiale si metode. In studiu au fost inrolati 75 pacienti cu cirozd hepatica, repartizati in doua loturi, in functie de durata si schema de tratament
administrata: | lot — Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir cu Ribavirin, timp de 12 sdptdmani, al Il-lea lot — Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir, timp de 24
saptamani.

Rezultate. Repartizarea pacientilor dupd stadiul de fibroza apreciat prin Fibroscan, a fost: stadiul F3 la 6 (8%) pacienti, stadiul F4 — 69 (92%) pacienti.
In I lot, media valorii fibrozei hepatice, la initierea terapiei antivirale, [a 6 si 12 luni dupa tratament, a constitut 31+14,0 kPa, 25,3+10,7 kPa i, respectiv,
20,3£10,1 kPa; in lotul 11, media valorii fibrozei hepatice a fost 28,5+10,0 kPa, 28,2+11,6 kPa si, respectiv, 24,3+10,1 kPa. Raspunsul biochimic a fost
obtinut in ambele loturi, profilul transaminazelor imbunatatindu-se la sfarsitul tratamentului. Raspunsul virusologic sustinut a fost prezent la 69 (92%)
pacienti. Esec la tratament au prezentat 6 (8%) pacienti.

Concluzii. Preparatele antivirale cu actiune directd au demonstrat rate inalte de raspuns virusologic, sustinut la pacientii cu ciroza hepaticd, iar rezultatele
studiului nostru au relevat o amelioare a fibrozei hepatice dupd acest tratament.

Cuvinte cheie: ciroza, fibroza, Daclatasvir, Ledipasvir, Sofosbuvir, Ribavirin

Summary

Objectives. Liver fibrosis is a prognostic marker of the evolution of hepatitis C virus infection, and imaging investigations are important in diagnosing
and assessing the severity and progression of fibrosis. The purpose of the study was to evaluate the efficacy of direct-acting antiviral agents with/without
Ribavirin, in patients with cirrhosis with hepatitis C virus and progression of liver fibrosis after treatment.

Materials and methods. The study included 75 patients with cirrhosis with hepatitis Cvirus, divided into two groups, according to duration and treatment
regimen: group | — Sofosbuvir and Daclatasvir/Ledipasvir with Ribavirin, for 12 weeks, group Il — Sofosbuvir and Daclatasvir/Ledipasvir, for 24 weeks.
Results. The distribution of patients, according to the fibrosis stage assessed by Fibroscan, was: stage F3 in 6 (8%) patients, stage F4 — 69 (92%) patients.
In group I, the mean value of liver fibrosis, at the initiation of antiviral therapy, at 6 and 12 months after treatment, was 31 + 14.0 kPa, 25.3 + 10.7 kPa
and 20.3 + 10.1 kPa, respectively; in group II, the mean value of liver fibrosis was 28.5 + 10.0 kPa, 28.2 = 11.6 kPa and 24.3 + 10.1 kPa, respectively. The
biochemical response was obtained in both groups, the transaminase profile being improve at the end of the treatment. Sustained virologic response was
present in 69 (92%) patients. Treatment failure was observed in 6 (8%) patients.

Conclusions. Direct-acting antiviral therapy have shown high rates of sustained virological response in patients with hepatic cirrhosis, and the results of our
study revealed an improvement in liver fibrosis, after this treatment.

Keywords: cirrhosis, fibrosis, Daclatasvir, Ledipasvir, Sofosbuvir, Ribavirin

Introducere Fibroza hepaticd (FH) reprezintd o crestere anormald
Se estimeazd c3, la nivel mondial, infectia cu virusul a depunerii de colagen si a altor componente ale matricei
hepatitic C (VHC) afecteazd aproximativ 71 milioane de extracelulare, la nivelul ficatului, ca raspuns la leziunile
oameni, iar prognosticul acestei infectii se bazeazi, in principal, cronice. Ciroza este un proces difuz, caracterizat prin fibroza si

pe evaluarea gradului de fibroza hepatica [1, 2]. transformarea arhitecturii hepatice normale in noduli structural
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anormali [3].

Studiile au aratat ca o regresie a FH este posibild odata cu
ameliorarea patologiei de baza (spre exemplu: terapia antivirala
in hepatitele virale siimunosupresie in hepatitele autoimune) [3].
Evolutia FH trebuie evaluatd la pacientii cu infectie cronica cu
VHG, in special pentru prognostic si determinarea raspunsului
la tratament antiviral. Biopsia este inca “standardul de aur” in
evaluarea inflamatiei si a fibrozei hepatice, dar este o procedura
invazivd si cu potentiale complicatii, care pot fi severe pana
la 1% din cazuri [4]. Prin urmare, au fost dezvoltate metode
noninvazive pentru evaluarea FH. Tehnicile ultrasonografice
moderne oferd noi posibilitati in diagnosticarea si evaluarea,
inainte si dupa tratament, mai cu cu seamd a pacientilor aflati
in stadiul de ciroza.

Rigiditatea ficatului, evaluata prin Fibroscan, poate
diagnostica corect ciroza la aproximativ 95% dintre pacienti; cu
toate acestea, este mai putin precis in evaluarea pacientilor cu
grade mai mici de fibroza [3, 4].

Studiile au demostrat cd maladiile care ar influenta
evolutia fibrozei hepatice sunt: diabetul zaharat, obezitatea,
hipertensiunea arteriald [5, 6, 7]. Pacientii cu infectie cronica
VHC prezinta o prevalenta mare a anomaliilor glicometabolice,
precum intoleranta la glucoza, in peste 40% din cazuri si
diabetul zaharat, in peste 17%. Astfel, rezistenta la insuling,
observatd la acesti pacienti, este un factor de risc independent
pentru steatoza, fiind in relatie si cu severitatea fibrozei [5, 8].

Obiectivul principal al terapiei cu preparate antivirale cu
actiune directd (PAAD) in VHC este eliminarea virusului
prin obtinerea raspunsului virusologic sustinut (RVS). Totusi,
obtinerea regresiei fibrozei este si mai importanta, deoarece va
stopa progresia maladiei si va reduce morbiditatea legata de
ciroza. PAAD imbunatitesc ratele de RVS. Cu toate acestea,
regresia fibrozei nu a fost evaluatd pe larg. Scopul studiului
nostru a fost evaluarea efectului tratamentului cu PAAD cu/férd
Ribavirin asupra fibrozei si severitatii bolii hepatice, la pacientii
cu cirozd hepatica cu VHC. Totodata, ne-am propus sa depistaim
factorii care influenteazé evolutia fibrozei la acesti pacienti.

Material si metode

Cercetarea stiintifica a fost realizatd in Spitalul Clinic de
Boli Infectioase “Toma Ciorba”, Chisindu, Republica Moldova,
pe parcursul anilor 2018-2019. In cadrul acestui studiu au fost
respectate principiile etice fundamentale de cercetare. Toti
pacientii au dat acordul informat pentru inrolare in studiu.
Protocolul studiului a fost avizat pozitiv de citre Comitetul de
Eticd a Cercetérii al USMF “Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
Republica Moldova.

Studiul retrospectiv, randomizat, a cuprins 75 pacienti cu
cirozd hepatica VHC, care au urmat tratament cu preparate
antivirale cu actiune directa.

Criteriile de includere in studiu au fost: prezenta cirozei
hepatice cu VHC (Stadializarea Child-Pugh A, B), acidul
ribonucleic al virusului hepatitei C (ARN-VHC) pozitiv,
elastografia ficatului evaluatd prin Fibroscan (fibrozd F3 >
12.5 kPa, fibroza F4), pacienti naivi sau cu istoric de tratament
antiviral cu esec terapeutic.

Criterii de excludere au fost: sarcina si perioada de alaptare,
coinfectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul
hepatitic A (VHA), virusul hepatitic B (VHB) sau virusul
hepatitic D (VHD), suprainfectie cu hepatita acuta de alta
genezd, infectii bacteriene acute sau in acutizare, antecedente

de boala autoimuna, utilizarea drogurilor, tratament cu
amiodarond, afectiuni maligne in ultimii 5 ani (inclusiv
carcinom hepatocelular).

Pacientii au fost repartizati in 2 loturi, in functie de schema
si durata de tratament: I lot — Sofosbuvir (SOF) si Daclatasvir
(DCV)/Ledipasvir (LDV) in asociere cu Ribavirin (RBV),
timp de 12 sdptimani; lotul II - SOF si DCV/LDV, timp de
24 saptamani. Repartitia in loturi a fost urmétoarea: I lot - 38
pacienti, al II-lea lot — 37 pacienti. Monitorizarea s-a efectuat
pe toatd perioada tratamentului, la 6 si 12 luni de la finisarea
acestuia. Au fost evaluati parametrii clinici, paraclinici si
virusologici.

Gradul de FH a fost examinat prin Fibroscan. Au fost
selectati pacientii cu fibrozd F3 (12,5-13,9 kPa) si F4 (>14 kPa).

Prezenta infectiei cu VHC a fost confirmata prin depistarea
ARN-VHC. Determinarea genotipului VHC s-a efectuat,
obligatoriu, inainte de initierea tratamentului.

Diagnosticul a fost stabilit in baza datelor anamnestice,
epidemiologice, clinice si a examindrilor paraclinice (imagistice,
biochimice, serologice si teste de biologie moleculara).

Lotul I de pacienti a urmat tratament antiviral cu Sofosbuvir
(400 mg, Eva Pharma, Egipt; Getz Pharma, Pakistan) si
Daclatasvir (60 mg, Eva Pharma Egipt; Getz Pharma, Pakistan)/
Ledipasvir (90 mg, Eva Pharma Egipt; Getz Pharma, Pakistan)
administrare orala, o data pe zi, in asociere cu Ribavirin (200
mg, Hoffmann-La Roche, Elvetia) administrare orala, in
functie de masa corporald, timp de 12 sdptdméni. Al II-lea lot
- Sofosbuvir si Daclatasvir/Ledipasvir, administrate orald, o
data pe zi, timp de 24 saptdmani. Ribavirin a fost administrat in
functie de greutatea corporala: >75 kg — 1200 mg (6 tab/zi), <75
kg — 800 mg/zi (4 tab/zi).

Datele sunt prezentate sub formd de valori absolute si
relative, medie + deviere standard. Pentru prelucrare statistica
a fost utilizat programul Excel. Test statistic aplicat: t-Student.
Diferenta a fost consideratd statistic semnificativa atunci cAnd
p<0,05.

Rezultate

Din cei 75 de pacienti inclusi in studiu, 39 (52%) au fost
femei si 36 (48%) au fost barbati. In I lot a predominat sexul
feminin - 22 (57,8%) pacienti, in al II-lea lot, sexul masculin
- 20 (54%) pacienti (tabelul 1). Varsta medie a pacientilor in I
lot a constituit 59,6+8,6 ani, variind in limitele dintre 42 si 75
ani; in lotul IT varsta medie a fost de 58,4+9,2, variind intre 39-
74 ani. In ambele loturi, cele mai afectate au fost persoanele
cu vérsta mai mare de 60 de ani, acestia constituind 50,6% (38
pacienti): in I lot — 20 (52,6%) si 18 (48,6%) pacienti in lotul II.
Durata infectiei, la momentul depistarii, a fost intre 1 si 30 de
ani, in medie fiind 15,248,4 ani in [ lot si 12,5+7,7 ani in lotul II.

Repartitia in functie de genotip a fost: genotipul 1b - 71
(94,6%) pacienti (I lot - 37 (97,3%), lotul II - 34 (91,8%));
genotipul 2 - 1 (1,3%) pacient in al II-lea lot; genotipul 3 - 1
(1,3%) pacient in I lot; genotip asociat (3a, 1b) - 1 (1,3%)
pacient in lotul IT; cu genotip neidentificat — 1 (2,7%) pacient in
lotul II (tabelul 1).

Conform stadializdrii Child-Pugh, repartizarea a fot
urmatoarea: Child-Pugh A - 36 (48%) pacienti (I 1ot - 19 (50%)
pacienti, lotul IT - 17 (45,9%) pacienti); Stadiul Child-Pugh B a
fost inregistrat la 39 (52%) pacienti (Ilot - 19 (50%), lotul II - 20
(54%) pacienti) (tabelul 1).

Experientd de tratament antiviral in antecedente au avut 9
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(12%) pacienti. De asemenea 66 (88%) pacienti au fost naivi: 32 kPa) (tabelul 3).
(84,2%) pacienti I lot si 34 (91,8%) — lotul IT (tabelul 1). Terapia
antivirald standard de asociere a a- interferon-pegilat si RBV au Tabelul 2
urmat anterior 6 (8,1%) pacienti (I lot - 4 si lotul IT - 2), 3 (4%) Repartitia pacientilor in functie de comorbiditdti.
pacienti au urmat tratament cu PAAD (SOF si LDV), timp de Comorbidititi Lot | Lot I Total
12 saptamani: I lot — 1 pacient si 2 pacienti din lotul II. Pacientii i (n=38) (n=37) (n=75)
ce au urmat tra‘Famenf cu PAA.D in antec.edente sunt in st.ac.liul SOFDCY | Sorov | sormcv 1 sor/iov
Child-Pugh A si, pani la terapia cu SOF si LDV, au fost naivi. +RBV +RBV n=20 | (=17
(n=18) (n=20)
Tabelul 1 o - Hipertensiune 9236%) | 17 12 | 40108%) | 42(56%)
Caracteristicile generale ale pacientilor inclusi in studiu, la initierea terapiei cu PAAD. arteriali a7 | (32.4%)
Caracteristica Lot! Lot Total Diabet zaharat 30.8%) | 5013,1%) | 6(16,6%) | 5(13,8%) | 19
(n=38) (n=37) (n=75) (25,3%)
SOF/DCV | SOF/LDV | SOF/DCY | SOF/LDV Obezitate 8(21%) | 10263) | 5(138%) | 383%) | 26
+RBV | +RBY (346%)
Varsta (ani), n (%) Gastroduodenopatii | 3(7,8%) | 2(5.2%) | 383%) | 127%) | 9(12%)
<40 0 0 1(2,7%) 1(2,7%) 2(2,6%) cronice
41-59 12(31,5%) | 6(15,7%) | 13(35,1%) | 4(10,8%) | 35 (46,6%) Colecistita cronicd 6(15,7%) | 5(13,1%) | 6(16,6%) | 4(11,1%) 19
> 60 6(157%) | 14(36,8%) | 10(27%) | 8(21,6%) | 38(50,6%) (Itiazica/altiazica) (25,3%)
Barbati,n (%) | 8(21%) | 8(21%) | 11(29.7%) | 9(243%) | 36(48%) Z(at:;:le;t)z:ce 20.2%) | 1(26%) | 2(5,5%) | 1(27%) | 6(8%)
Femei, n (%) 11(28,9%) | 11(28,9%) | 9(243%) | 8(21,6%) | 39(52,3%) Maladii renale 26.2%) | 126% | 127%) 0 4(53%)
Tratament antiviral, n (%) cronice
Naivi 16 (42,1%) | 16 (42,1%) | 17 (45,9%) | 17 (45,9%) | 66 (88%)
Pretratati 252%) | 4(105%) | 3(8,1%) 0 9(12%) Tabelul 3
Genotip, n (%) Repartitia pacientilor dupd stadiul de fibrozd, la initierea terapiei antivirale.
r fibrozd Lot! Lotll Total
1 17.(44,7%) | 20 (52,6%) | 20(55,5%) | 12(33,3%) | 69 (93,2%) (ijlijreea;’ oza (nit38) (nit37) (nit;’s)
2 0 0 127%) 0 10,3%) SOF/DCV | SOF/LDV | SOF/DCV | SOF/LDV
3 1(2,6%) 0 0 0 1(1,3%) +RBV +RBV
Mixt 0 0 1(2,7%) 0 1(1,3%) 3 1(26%) | 1(26%) | 2(54%) | 2(54%) | 6(8%)
Neidentificat 0 0 1(2,7%) 0 1(1,3%) (12,5-13,9 kPa)
Stadiul Child-Pugh, n (%) F4 4(10,5%) | 7(18,4%) | 4(10,8%) | 7(18,9%) | 22(29,3%)
A 8(21%) | 11(28,9%) | 9(243%) | 8(21,6%) | 36(48%) (14~ 20kPa)
B 10263%) | 923.6%) | 11297%) | 9243%) | 3962%) .(Ei - 13(34,2%) | 12(31,5%) | 14(37,8%) | 8(21,6%) | 47(62,6%)
Durata tratamentului, n (%)
12saptimani | 18(47,3%) | 20 (52,6%) 0 0 38 (50,6%) Valorile Fibroscanului au fost disponibile in urmatorul mod:
24 saptimani 0 0 20(54%) | 1722,6%) | 37 (49,3%) la 17 (44,7%) pacienti in I lot si la 20 (54%) din lotul II a fost
ARNVHC .1 (%) evaluata FH la 'ini‘g.ierea tratfimentului si 6 luni dupa tratament;
21 (55,2%) pacientiin Ilot si 18 (48,6%) din lotul IT au prezentat
<1 mil. copii/ml | 3(7,8%) | 17(44.7%) | 11(30.5%) | 7(18,9%) | 38(50,6%) Fibroscan la initiere ¢i 12 luni dupi tratament; la 14 (36,8%)
1-5mil. copii/ml | 12(31.5%) | 3(7.8%) | 8(22.2%) | 5(13,5%) | 28(37,3%) pacienti in I lot si 16 (43,2%) din lotul II a fost evaluatda FH
>5mil. copii/ml | 3 (7,8%) 0 5(13,5%) | 5(13.8%) | 13(17.3%) la initierea terapiei antivirale si la 6 si 12 luni dupd tratament.

Repartitia pacientilor in functie de comorbidititile ce ar
influenta evolutia FH a fost urmatoarea: diabet zaharat - 19
(25,3%) pacienti, obezitate — 26 (34,6%) pacienti (tabelul 1).
Alte maladii asociate prezente au fost: hipertensiune arteriald
- 42 (56%) pacienti, gastroduodenopatii cronice - 9 (12%)
pacienti, colecistita cronica (litiazicd/alitiazicd) - 19 (25,3%)
pacienti, manifestari extrahepatice au prezentat 6 (8%) pacienti,
maladii renale cronice - 4 (5,3%) pacienti (tabelul 2).

FH este un marker informativ al stadiului de evolutie a
infectiei cu VHC. Gradul de fibroza a fost evaluat prin efectuarea
Fibroscanului. Astfel, inainte de initierea terapiei cu PAAD,
stadiul F3 (12,5 - 13,9 kPa) dupa scara Metavir a fost inregistrat
la 6 (8%) pacienti, stadiul F4 - 69 (92%) pacienti, dintre care 47
(62,6%) pacienti aveau un grad avansat de fibroza hepatica (>20

Am inregistrat o sciddere a fibrozei hepatice la pacientii care au
urmat terapia PAAD cu/fard RBV, la 6 si 12 luni dupé tratament.
Aceastd scadere a fost pastrata in toate subgrupurile (tabelul 4).

Tabelul 4
Evolutia fibrozei hepatice inainte si dupd tratamentul cu PAAD.
Evaluarea fibrozei hepatice Lotul | Lotul Il
(n=38) (n=37)
SOF+DCV/LDV+RBV SOF-+DCV/LDV
media VFH+DS media VFH£DS
La initierea tratamentului 31£14,0 28,2+10,0
La 6 luni dupa tratament 25,3+10,7 28,2+11,6
La 12 luni dupa tratament 20,391 24,3+10,1

Legenda: VFH — valoarea fibrozei hepatice, DS — deviatia standard.
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Analizadnd valoarea fibrozei hepatice (VFH) la initierea
terapiei antivirale, la 6 si 12 luni dupd finisarea terapiei, s-a
constatat o regresie a fibrozei in ambele loturi. Astfel, in I lot,
media VFH la initierea terapiei antivirale, la 6 si 12 luni dupa
tratament a constitut 31+14,0 kPa, 25,3+10,7 kPa si 20,3+10,1
kPa, respectiv; in lotul II, la initierea terapiei antivirale, media
VFH a fost 28,5+10,0 kPa, iar la 6 si 12 luni dupd tratament
fiind de 28,2+11,6 kPa si 24,3+10,1 kPa, respectiv. Cresterea
VFH la 6 luni dupa finisarea terapiei antivirale, fatd de valorile
initiale, au inregistrat 6 (8%) pacienti: 2 (5,2%) - in I lot si 4
(10,8%) pacienti din lotul II. Acesti pacienti aveau un grad
avansat de fibroza (>20 kPa), iar, din maladiile asociate, au fost:
3 (4%) pacienti cu diabet zaharat tip II si 3 (4,0%) pacienti cu
obezitate de gradul II. Din cei 75 de pacienti, 3 (4%) pacienti
(lotul T) au avut VFH neschimbaté la 6 luni dupd tratament.
Totusi, pacientii care au urmat tratament cu PAAD asociat cu
RBV au inregistrat o scadere mai mare a VFH, comparativ cu
cei care au urmat tratament antiviral fara RBV (p>0,05, statistic
nesemnificativ) (tabelul 4).

Réspuns virusologic sustinut la tratamentul cu PAAD, cu
sau fara RBV si ARN-VHC nedectabil dupd 6 luni de la finisarea
terapiei, au prezentat 69 (92%) pacienti: in I lot - 35 (92,1%)
pacienti si 34 (91,8%) pacienti in al II-lea lot. Esec la tratament
au prezentat 6 (8%) pacienti. De asemenea, s-a constatat ci
pacientii cu esec la tratament au prezentat un grad avansat de
fibroza (>20 kPa, scara Metavir). Un pacient (lotul II) a decedat
la 9 luni de la finisarea terapiei antivirale, fiind diagnosticat cu
carcinom hepatocelular (CHC).

ARN-VHC este un factor independent in evolutia infectiei cu
VHC. Repartizarea pacientilor, in functie de valorile ARN-VHC
cantitativ la initierea tratamentului cu PAAD, a fost urmatoarea:
<1 mil. copii/ml - 38 (50,6%) pacienti (20 pacienti - Ilot, 18 -
lotul IT); 1-5 mil. copii/ml - 28 (37,3%) pacienti (I lot - 15, lotul
II - 13); >5 mil. copii/ml - 13 (17,3%) pacienti (I lot - 3, lotul

II - 10) (tabelul 1). S-a remarcat o asociere intre valorile ARN-
VHC si VFH. Astfel, la initierea terapiei antivirale, pacientii cu
valorile ARN-VHC cantitativ <1 mil. copii/ml au fost asociate
cu o medie a VFH de 19,945,0 kPa in I lot si 22,5+4,9 kPa in
lotul II. ARN-VHC intre 1-5 mil. copii/ml: 26,8+10,2 kPa in
I lot si 29,949,6 kPa in lotul II. ARN-VHC >5 mil. copii/ml:
32,3+12,6 kPa in I lot, 31,4+16,6 kPa in lotul II. Prin urmare,
s-a constatat cd valorile inalte ale ARN-VHC cantitativ sunt
asociate §i cu un grad avansat de FH. Dupa obtinerea RVS, s-a
constatat ca pacientii cu valorile ARN-VHC >5 mil. copii/ml,
péana la tratament, au avut o regresie mai lenta a FH, indiferent
de schema de tratament urmata.

Asocierea dintre SOF/DCV cu/fard RBV a influentat evident
sindromul de hepatocitoliza la pacientii cu ciroza hepatica,
profilul transaminazelor imbunatitindu-se semnificativ la
sfarsitul tratamentului (peste 91% dintre pacienti au avut valori
normaleinambeleloturi), inregistrandu-se raspunsul biochimic.
Astfel, in I'lot, valori normale ale alaninaminotransferaza(AIAT)
si aspartataminotransferaza(AsAT) au prezentat 35 (92,1%)
pacienti; in lotul II, 34 (91,8%) pacienti au inregistrat valori
normale ale AIAT si 32 (86,4%) ale AsAT (tabelul 4). In ambele
loturi, normalizarea transaminazelor s-a inregistrat inca din a
doua sdptdména de tratament cu PAAD. Nivelurile AIAT au fost
corelate cu valorile FH la initierea terapiei antivirale. Astfel, s-a
remarcat ca valorile inalte ale AIAT au fost insotite de valori
mari ale fibrozei hepatice, apreciate prin Fibroscan (tabelul 5).

Evaluand evolutia FH la 6 si 12 luni dupéd finalizarea
tratamentului, s-a constatat ca pacientii care au prezentat
valori ale AIAT de 2 ori mai mari fatd de norma au inregistrat o
regresie mai lenta a fibrozei, indiferent de schema de tratament
urmata (tabelul 5).

Scorul APRI (Indicele raportului apartat aminotranferazd
fatd de trombocite) ste un marker de evaluare a fibrozei hepatice,
calculat aplicind urmitoarea formula: [Nivelul de AsAT (U/I)

Tabelul 5
Evaluarea parametrilor de laborator, inainte i la sfdrsit de tratament
Valorile parametrilor ot (n=38) I1lot (n=37) p
(SOF+DCV/LDV+RBV) (SOF+DCV/LDV)
La initierea tratamentului | La sfarsitul tratamentului | Lainitierea tratamentului | La sfarsitul tratamentului

Media AIAT = DS,U/1 98,5+40,2 29,2+9,16 104,7+49,5 31,2424 ns

N (0-49 U/1), n (%) 8(21,0%) 35(92,1%) 4(10,8%) 34(91,8%) <0,01
<2N, n (%) 12 (31,5%) 2(5,2%) 14 (37,8%) 1(2,7%) ns
>2Nsi <5N, n (%) 15(39,4%) 1(2,6%) 15 (40,5%) 2(5,4%) <0,05
= 5N, n (%) 3(7,8%) 0 4(10,8%) 0 NA
Media AsAT + DS, U/l 97,2+45,7 357£124 95,5+36,9 36,3+11,4 ns

N (0-46 U/), n (%) 8(21%) 35(92,1%) 7(18,9%) 32(86,4%) <0,01
<2N,n (%) 15(39,4%) 3(7,8%) 12(33,3%) 3(8,1%) ns
>2Nsi <5N, n (%) 12 (31,5%) 1(2,6%) 14 (37,8%) 2(5,4%) <0,05
> 5N, n (%) 3(7,8%) 0 4(10,8%) 0 NA
Media GGTP + DS, U/l 84,12+48,6 47,2491 73,1+49,2 35,6£3,0 ns
Media Bilirubinei totale = DS, umol/l 23,2491 20,5+6,3 19,7£9,3 18,1£7,1 ns
Media Glucozei + DS, mmol/], fdrd DZ 5,56+0,8 5,67£0,7 5,59£0,5 5,32+0,6 ns
Media Glucozei + DS,mmol/l, cu DZ 7,6£1,2 6,2+0,7 8,5+3,1 6,4+1,6 ns
Media Albuminei + DS, U/ 30,5+4,6 36,7+4,4 30,325 38,3+2,9 ns
Media scorului APRI 14 0,54 1,6 0,68 NA

Legenda: AIAT - alaninaminotransferaza, AsAT — aspartataminotransferaza, GGTP — gama-g

NA — neaplicabil, ns - statistic nesemnificativ (p=0,05). Test statistic aplicat: t-Student.

utamil-transpeptidaza, N — norma, DZ — diabet zaharat, DS — deviatia standard,
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/ numir de trombocite (10°/1)] * 100. Imbunititirile scorului
APRI, dupa tratamentul cu PAAD, se explica prin normalizarea
enzimelor hepatice §i cresterea numarului de trombocite
(tabelul 5).

Sindromul de colestaza, de asemenea, a prezentat oscilatii
sub influenta terapiei antivirale. Valorile gama-glutamil-
transpeptidaza (GGTP) au fost in scadere, dupd tratament, in
ambele loturi. Acest fapt subliniazd si absenta efectului toxic
al PAAD la pacientii cirotici. Nivelurile albuminei serice au
inregistrat, la sfarsit de tratament, o crestere in ambele loturi,
in timp ce bilirubina totald a avut o scidere nesemnificativa
statistic (p>0,05) (tabelul 5).

De asemenea, in urma tratamentului cu PAAD cu/fard
RBV, s-a remarcat o tendintd de crestere a numarului de
trombocite in ambele loturi. La initierea terapiei antivirale,
trombocitopenie severd (37-69 x 10°/1) a fost prezenta la 11
(14,6%) pacienti: 6 (15,7%) in I lot si 5 (13,5%) in lotul II
Trombocitopenia moderata (70-125 x 10%/1) a fost prezenta la 42
(56%) pacienti: 23 (60,5%) pacienti in I lot si 19 (51,3%) in lotul
II. La finisarea terapiei antivirale, 5 (6,6%) pacienti au mentinut
trombocitopenia severd (48-65 x 10°/1): 2 (5,2%) din I lot si 3
(8,1%) pacienti din lotul II. Dupa tratament, trombocitopenia
moderata s-a pastrat la 26 (34,6%) pacienti: 16 (42,1%) in I lot
si 10 (27%) in lotul I1. Valorile normale ale trombocitelor (>125
x 10°/1), la initierea terapiei antivirale, au prezentat 21 (28%)
pacienti: 9 (23,6%) - I lot, 13 (35,1%) - lotul II. La sfarsit de
tratament, valori normale ale trombocitelor au inregistrat 44
(58,6%) pacienti (p<0,001): 20 (52,6%) din I lot si 24 (64,8%)
din lotul II (tabelul 6).

Tabelul 6

Evaluarea numdrului de trombocite la initiere si dupd tratament.

Parametri Ilot (n=38) Ilot (n=37) p
(SOF+-DCV/LDV+RBV) (SOF+DCV/LDV)
Initierea Dupad Initierea Dupa
tratamentului | tratament | tratamentului | tratament

Media

Trombocitelor 102,7+38,1 | 133,5£50,5 | 114,6£43,2 | 1245£29,6 | ns

+DS, x10°/1

_ 9

STEAOL G570 | 262%) | 535w | 3@1%) | ns

n (%)

_ 9

;(10/1)25“0”' 23(60,5%) | 16(42,1%) | 19(51,3%) 10(27%) | <0,05

9
:(1;3“0 N 9(23,6%) 20(52,6%) | 13(351%) | 24(64,8%) | <0,01

Legenda: DS — deviatia standard, NA — neaplicabil, ns — statistic nesemnificativ
(p=0,05). Test statistic aplicat: t-Student.

Analizdnd profilul glicemic al pacientilor din studiu, s-a
remarcat ca, la pacientii cu diabet zaharat (DZ), glicemia dupa
tratament a fost in scidere, comparativ cu valorile glucozei
la initierea terapiei antivirale. Profilul glicemic al pacientilor
nediabetici nu a fost influentat de tratamentul antiviral
administrat (tabelul 5).

Reactii adverse majore, care ar impune intreruperea
tratamentului cu PAAD, nu au fost inregistrate. Cele mai
frecvente efecte adverse (EA) au prezentat pacientii din I lot,
ele fiind legate de administrarea de RBV. EA raportate au fost:
anemie — 18 (75%) pacienti (15 - I lot, 3 - lotul II), astenie -
12 (16%) pacienti (8 - I lot, 4 - lotul II), cefalee - 14 (18,6%)
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pacienti (10 - I'lot, 4 - lotul II), gretuti - 5 (6,6%) pacienti (3 - I
lot, 2 - lotul II), diaree — 5 (6,6%) pacienti (5- I lot), insomnie
- 2 (2,6%) pacienti din I lot, eruptii - 2 (2,6%) pacienti din I
lot. Totusi, EA prezente nu au influentat rdspunsul la terapia
antivirala.

Discutii

PAAD au revolutionat tratamentul infectiei cronice cu
VHC, inclusiv si la pacientii cu cirozd hepaticé. Studiul nostru a
aratat cd tratamentul cu PAAD, cu sau fird RBYV, este asociat cu
o scadere, in timp, a VFH. Am constatat ca valorile ridicate ale
VFH, la initierea terapiei antivirale, au fost asociate cu valorile
ridicate ale transaminazelor si ARN-VHC. Reducerea FH a fost
inregistrata in ambele loturi, indiferent de schema si durata
de tratament. Totusi, pacientii cu fibroza avansatd (>20 kPa)
prezintd o reducere mai micd a valorilor FH in timp.

Pacientii cu esec la terapia cu PAAD au avut un grad avansat
de fibroza (>20 kPa), iar regresia, in timp, a FH a fost mai lentd,
comparativ cu pacientii cu RVS.

Infectia cronica cu VHC nu este doar o cauza principald
a bolilor hepatice cronice, incluzdnd ciroza si carcinomul
hepatocelular, dar induce si tulburiri sistemice. In special,
infectia cu VHC a fost raportatéd a fi un factor de risc independent
pentru diabetul de tip II, indiferent de prezenta cirozei [9]. In
plus, pacientii cu cirozéd si DZ tip II prezintd un risc crescut de
a dezvolta carcinom hepatocelular [7, 10]. Deoarece infectia cu
VHC are efecte directe si/sau indirecte asupra metabolismului
glucozei, tratamentul de succes cu VHC poate avea un impact
asupra reducerii nivelului de glucozé [6]. Vindecarea infectiei
este adesea asociatd cu reducerea rezistentei la insuling, in
special la pacientii infectati cu genotipul 1 [11].

Trombocitopenia este un markeral cirozei sia unui prognostic
rezervat, complicand, frecvent, efectuarea procedurilor
invazive [12]. Studiile experimentale si clinice indicéd faptul ca
trombocitele joacd un rol important in regenerarea ficatului.
Mecanismele prin care trombocitele favorizeazd regenerarea
includ un efect direct asupra hepatocitelor, celulelor endoteliale
sinusoidale hepatice si celulelor Kupffe [11]. Tratamentul cu
SOF si DCV/LDV, cu sau fara RBV, a influentat benefic evolutia
numadrului de plachete in ambele loturi. Astfel, s-a remarcat o
tendintd de crestere a numarului trombocite dupa tratament, in
ambele loturi.

Acest studiu a avut citeva limitari: Unii pacienti nu au
efectuat Fibroscan la intervalele de timp specificate; Nu au fost
colectate date care reflectd stilul de viatd al pacientilor, cum ar fi
practicile dietetice si nivelurile de activitate fizic; In tratament
au fost folosite combinatii de preparate generice; Pacientii
din studiu au fost, predominant, cu genotipul 1 (94,6%) al
infectiei, cu VHC; Desi nu a fost gésit niciun efect semnificativ
al genotipului asupra fibrozei hepatice, sunt necesare studii
suplimentare pentru a investiga interrelatia dintre genotip si
FH.

Pacientii cu un grad avansat de fibroza si cu maladii asociate,
precum DZ tip II si obezitatea, pot inregistra cresteri ale VFH
dupa tratamentul cu PAAD. Sunt necesare studii suplimentare
pentru a explora mecanismul prin care steatoza afecteazd
regresia fibrozei legate de VHC dupd tratamentul antiviral.

Sunt putine studii in care sunt descrise efectele adverse,
asociate terapiei cu PAAD, la pacientii cu ciroza hepatica. Totusi,
majoritatea efectelor adverse, inclusiv in studiul nostru, au fost
legate de administrarea de RBV. Anemia indusa de RBV poate
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fi moderata/severa, fapt ce necesitd ajustarea dozei sau anularea
terapiei cu acest preparat.

Studiul nostru a aratat cd RVS, la pacientii cu ciroza hepatica
cu VHC, a fost asociat cu o regresie a fibrozei hepatice, desi
p=0,05 (statistic nesemnificativ). Prin urmare, initierea terapiei
cu PAAD trebuie efectuaté cat mai precoce la pacientii cu un risc
ridicat de decompensare hepaticd si dezvoltare a CHC. Pacientii
cu infectie cronicd cu VHC au indicatie de terapie antivirala,
ca parte a profilaxiei secundare a CHC. Totusi, o categorie
aparte de pacienti este reprezentata de cei care dezvolta ciroza
hepaticd inaintea initierii terapiei antivirale Acesti pacienti
trebuie mentinuti in programul de supraveghere pentru CHC,
deoarece riscul de dezvoltare malignd este inalt, chiar dacé se
obtine eliminarea infectiei cu RVS [13, 14].

Concluzii

Tratamentul antiviral cu SOF si DCV/LDV, cu sau fira RBV,
cu durata de 12-24 saptamani, a permis obtinerea unui RVS la
92% din pacientii cu ciroza hepatica virala C (I lot - 35 (92,1%)
pacienti si 34 (91,8%) pacienti in al II-lea lot).

La pacientii cu fibrozéd avansata, dupa tratament cu PAAD,

cu sau fard RBV, aceasta s-a redus, iar RVS a fost un factor
independent asociat cu regresia valorii medii a fibrozei.

Valorile inalte ale ARN-VHC cantitativ (>5 mil. copii/ml),
precum si valorile inalte ale AIAT (de 2 ori mai mari fatd de
norma) au fost asociate si cu un grad avansat de FH, iar regresia
fibrozei dupa terapie a fost mai lenta, indiferent de schema de
tratament urmata.

Pacientii cu esec la terapia cu PAAD au avut un grad avansat
de fibroza (>20 kPa), iar regresia FH, in timp, a fost mai lenta,
comparativ cu pacientii cu RVS.

Studiul nostru a aratat cd, dupd tratamentul cu PAAD, la
pacientii cu cirozd hepatica s-a remarcat o tendinta de ameliorare
a fibrozei hepatice, desi p=0,05 (statistic nesemnificativ).

Leziunile hepatice au persistat la o proportie substantiala de
pacienti, chiar dupa obtinerea RVS. Astfel, tratamentul precoce
cu PAAD al pacientilor cu infectie cronicd cu VHC poate
preveni semnificativ si progresia fibrozei.

Tratamentul a fost, in ansamblu, bine tolerat in ambele
loturi, iar reactii adverse majore, care ar justifica intreruperea
tratamentului cu PAAD, nu au fost inregistrate.
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Rezumat

Obiective. Dezvoltarea vertiginoasd, progresivd, a tehnicilor imagistice contemporane, cum ar fi Tomografia Computerizatd si Rezonanta Magnetica
Nucleard, aparent, au dus la cresterea volumului de informatie furnizat despre structurile anatomice si despre procesele patologice investigate, dar, totodata,
deficientele de redare a informatiei de la imagist la clinician nu s-au imbunatatit si asta, in mare mdsurd, se datoreaza faptului ca informatia este furnizata
prinimagini 2D. Pentru aintelege, cu adevarat, cum stau lucrurile in realitate si pentru a planifica corect actul chirurgical, chirurgul se bazeaza pe imaginatie,
care, in mare masurd, depinde de experienta proprie. Pentru a depdsi aceste limitari, tehnologia 3D poate furniza informatii detaliate despre orientarea 3D
a structurilor anatomice normale, in raport cu cele patologice.

Scopul lucrdrii a fost de a demonstra ca tehnologia de segmentare si reconstructie 3D este o procedurd importantd si indispensabild pentru invatare, dar si
pentru planning preoperator in neurochirurgie.

Material si Metode. Noi am ales “Inobitec DICOM” pentru editarea imaginilor. Multiple obiecte, segmentate manual, au fost fuzionate pentru a crea o
imagine 3D a anatomiei pacientului. Modelele reconstruite au fost exportate pentru a fi editate, ulterior, in “Meshmixer” si “Blender”, apoi transmise pe
dispozitive portabile pentru vizualizare.

Rezultate. Raportam o metodologie detaliata pentru achizitionarea imaginilor, reconstructie 3D si vizualizare, cu cateva exemple chirurgicale (cazuri clinice)
tratate in Institutul de Neurologie si Neurochirurgie "Diomid Gherman’, Chisindu, Republica Moldova. De asemenea, demonstram modul in care aceste
modele navigabile pot fi utilizate pentru a construi imagini derivate din fuziunea imaginilor intraoperatorii 3D cu modele 3D derivate din neuroimagisticd.
Concluzii. Experienta noastrd neurochirurgicala a aratat cd aceasta tehnologie este una accesibila si extrem de utild, cu oportunitati majore in ajustarea
modernd a fiecdrui caz in parte. Modelele 3D, activ folosite in multiple centre chirurgicale, pot fi folosite pentru o varietate de scopuri (invatare, planning,
3D-printare si Realitate Virtuala), care, ulterior, ar putea duce la imbundtatirea evidenta a rezultatelor tratamentului chirurgical.

Cuvinte cheie: segmentare, 3D, printare, neurochirurgie, reconstructie, neuroimagistica

Abstract

Objectives. The vertiginous, progressive development of the contemporary imaging techniques, such as computed tomography and magnetic resonance
imaging, apparently led to an increase in the information volume, provided about anatomical structures and investigated pathological processes, but also,
deficiencies in rendering information from the imager to the clinician didn’t improve and this is largely due to the fact that the information is still provided
by 2D images. To utterly understand how things really are and to plan the surgery correctly, the surgeon relies on imagination, which largely depends on his
own experience. To overcome these limitations, 3D technology can provide detailed information about the 3D orientation of normal anatomical structures,
in relation to pathological ones. Our aim was to show the importance of 3D volume segmentation as a teaching and preoperative tool for neurosurgical
interventions and to demonstrate our experience in clinical practice.

Material and Methods. We chose "Inobitec DICOM" software. Multiple objects were fused to form a final 3D scene of the patient-specific anatomy. The
models were exported for subsequent editing in external programs such as "Meshmixer" and "Blender" and then on portable devices for viewing.
Results. We report a detailed methodology for picture acquisition, 3D reconstruction, and visualization with some surgical examples (clinical cases), treated
in "Diomid Gherman” Institute of Neurology and Neurosurgery, Chisinau, Republic of Moldova. We, also, demonstrate how these navigable models can be
used to build up composite images, derived by the fusion of 3D intraoperative images with neuroimaging-derived 3D models.

Conclusion. Our experience, in neurosurgery, has shown that this is an affordable technology with great opportunities. The models can be used for a variety
of purposes (teaching, planning, 3D printing, and Virtual Reality). The creation of 3D models for planning is already used in several areas of neurosurgery.
Keywords: segmentation, 3D, printing, neurosurgery, reconstruction, neuroimaging
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Introducere

La momentul actual, exista numeroase tehnici de vizualizare
a imaginilor medicale la pacienti cu maladii neurovasculare,
pentru planificare minutioasa a interventiei neurochirurgicale.
Profitand de diverse tehnologii imagistice, cum ar fi Tomografia
Computerizatd (CT), Rezonantd Magneticd Nucleara (RMN)
si Angiografie prin CT (AngioCT), se poate vizualiza mult
mai amplu anatomia cerebrovasculard, in raport cu structurile
osoase din vecindtate, nervii cranieni, sistemul ventricular,
pentru determinarea unui abord optimal, cu rezectia maximala
a procesului patologic si complicatii postoperatorii minime,
legate de abord si procedura chirurgicald, in general. Metodele
moderne de vizualizare au, de asemenea, in arsenalul lor metode
de determinare a grosimii si densitatii peretelui vascular [1],
determinarea caracteristicilor fluxului sanguin, cu capacitatea
de a prezice modificirile care pot apérea la ocluzia anumitor
vase [2].

Pentru un chirurg, in contrast cu radiologul, relatia dintre
diferite formatiuni, care sunt dificil de apreciat in regim 2D
pe imagini de CT sau RMN, este foarte importantd pentru
planificarea unei interventii. Aceste relatii sunt mai usor
de evaluat pe un model 3D. In prezent, nu este nevoie de o
tehnologie avansata si costisitoare pentru crearea si vizualizarea
acestor modele. Acest fapt este posibil prin utilizarea unui
calculator portabil, simplu sau stationar.

Scopul acestui studiu a fost de a demonstra experienta
noastra in aplicarea segmentarii structurilor anatomice in regim
3D in practica medicala.

Materiale si metode

In prezent, atat programele plitite, cat si cele gratuite, sunt
disponibile pentru instalare pe un computer personal, care au
caracteristici suficiente pentru segmentare: Materialise mimics
(Belgium), Orisix (Switzerland), Inobitec (Russia), VuePACS3D,
SpinFire (USA), Invesalius (Brazil, Amira (Germany), etc. [3-8].
Reiesind din disponibilitatea financiard si tehnica, am ales drept
program de referinta Inobitec DICOM Viewer, versiunea Pro.

Prima etapd presupune aproximarea semiautomatd a
voxelilor a obiectului studiat, dupéd care se genereaza o plasad
poligonald in jurul modelului 3D. In functie de natura datelor
initiale, selectia modelului ar putea fi realizat folosind un tabel
de culori sau un interval de intensitate/densitate in regim MPR

(multiplanar). Ulterior, in dependentd de metoda de segmentare,
obiectului 3D i se poate acorda o culoare unici sau gradient de
culori, corelate la intensitatea structurii studiate. Atunci cand
mai multe obiecte segmentate se combina intr-o scend, prin
fuziunea diferitor metode imagistice (spre exemplu: RMN si
CT), se poate determina relatia anatomica intre diferite structuri
anatomice. Scena finald se poate vizualiza direct in Inobitec sau
aceste obiecte poligonale poate fi exportate in format Stanford
Polygon (.ply), pentru a putea fi sculptate, editate sau combinate
in alte aplicatii. Noi am folosit Autodesk Meshmixer si Blender.
Aceste aplicatii au rol important in modificarea transparentei
obiectelor segmentate, navigatiei si planningului interventiei,
prin utilizarea diferitor instrumente de sculptare a plasei
poligonale sau/si obiectelor solide, etc.

In multe aplicatii utilizate in practicd, pentru vizualizarea
imaginilor, exista posibilitatea de a crea un model 3D voxelat
al oricarei structuri, prin caracteristicile date de densitate si
intensitate [3]. Astfel, obiectele cu densitate/intensitate inaltd
sunt: osul si vasele contrastate, desi utilizarea unui tabel de culori
permite, spre exemplu, reconstructia vaselor intra-craniene
pe baza unui semnal de intensitate joasa, in secventa T2 3D a
Rezonantei Magnetice. Un avantaj al acestor segmentdri este
posibilitatea fuzionarii diferitor tehnologii de imagistica (spre
exemplu: RMN, CT, AngioCT, Raze-X, Ultrasonografie (USG),
Tomografia cu emisie de pozitroni (PET-CT)), pentru crearea
unui model polisegmentat din diferite structuri, cu diferite
densitati/intensitati, cum ar fi tesuturile moi si cel cerebral
din RMN, formatiunile osoase sau calcificirile din CT, etc.
Totodata, combinarea acestor modele ne permite determinarea
coordonatelor ideale pentru abordul chirurgical si tehnic al
ablatiei, precum si necesitatea utilizarii diferitor instrumente
chirurgicale speciale, cum ar fi aspiratorul ultrasonor, folosit in
tumori dure si aderente.

Pand in prezent, putem spune cd modelele 3D sunt
utilizate de rutind in practica noastrd, pentru vizualizarea
imaginilor medicale ale unui pacient cu boald vasculard, la
etapa de diagnosticare, si pentru planificarea interventiei
neurochirurgicale (Figura 1).

Toti pacientii au semnat un acord informat pentru
participarea in studiu si utilizarea datelor pentru publicarea in
articole cu caracter stiintific.

C

Figura 1. a — anevrism sacular de arterd carotidd internd, segment supraclinoid; b — raportul dintre structurile osoase si cele vasculare sugereazd necesitatea efectudii
clinoidectomiei, pentru cliparea microchirurgicald a anevrismului; ¢ — imagine intraoperatorie a acestor structuri, cu confirmarea necesitdtii efectudrii clinoidectomiei. (Sdgeata

rosie — anevrism, sageata albastrd — proces clinoid anterior stdng).
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Rezultate

Estimarea volumului diferitor structuri anatomice
complexe

Evaluarea volumului diferitor structuri patologice, in
neurochirurgie, este cruciala, uneori chiar critici, pentru
alegerea tacticii de tratament. Spre exemplu, este important de a
masura volumul hematomului intracerebral, fie acut sau cronic,
pentru a determina indicatiile pentru interventia chirurgicala
Segmentarea acestor formatiuni rezolvd aceasta problemd,

Medica
deoarece figura poligonald inchisd are o anumitd forma si
volum (Figura 2), ce nu poate fi determinaté printr-o formuld
simpla, care se aplica pentru structuri uniforme si omogene.
Determinarea volumului prin segmentare dureazd cateva
secunde si este net superioard unui calcul manual.

Suprapunerea mai multor formatiuni volumetrice poate
oferi informatii chirurgicale semnificative pentru determinarea
volumului abordului, gradului de inldturarea a procesului
patologic si tehnica de inchidere.

Figura 2. a, b — rezultatul segmentdrii semi-automate a structurilor hipodense (hematom subacut-cronic, in culoare rosie). Calcularea automatd a volumului structurii — 122

cm’; ¢ — abordul si traiectul propus pentru evacuarea hematomului (linie verde).

Segmentarea structurilor nervoase craniocerebrale

Chirurgul, deseori, trebuie sd se bazeze pe abordul ales la
baza craniului, pentru a evita, maximal posibil, manipulatiile
excesive asupra structurilor nervoase si vasculare, cum ar fi
disectia unui anevrism de arterd carotidd internd de nervii
optici si structurie osoase adiacente. Cea mai utilizatd tehnica
pentru vizualizarea acestor structuri este AngioCT. Aceasta
presupune introducerea in patul vascular a unui contrast pe

bazi de iod, in timp ce se efectueaza tomografia computerizata.
Pentru vizualizarea structurilor nervoase, specialistii imagisti
folosesc secventa FIESTA (Fast Imaging Employing Steady-state
Acquisition) din RMN. Acest regim, in schimb, nu permite
vizualizarea nervului optic, din cauza comprimarii excesive
cauzate de anevrism. Astfel, pentru vizualizarea nervilor optici,
o analiza comparativa a aratat ca cea mai sensibila este secventa
T1 FSPGR (spoiled gradient-echo) fira contrast (Figura 3).

Figura 3. a - vizualizarea anevrismului de ACI dreaptd, sub nervul optic drept, din traiectul abordului; b — planul lateral unde se determind conflictul cupolei anevrismale
cu nervul optic drept; ¢ — vizualizarea anterioard a anevrismului sacular, cu compresia nervului; d — anevrism clipat postoperator, investigat prin AngioCT. (sageata rosie —
anevrism sacular de ACl, sdgeata galbend — nerv optic, sigeata verde — clip anevrismal) (Abrevieri: ACl — artera carotidd internd)
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Introducerea contrastului interfereazd cu segmentarea

nervilor, din cauza contrastului restant din vasele mici
perforante. Totodatd, pentru segmentarea tesutului osos se
pot folosi imaginile de la AngioCT. Pentru vizualizarea vaselor

cerebrale, daca nu este posibila efectuarea AngioCT, se poate
folosi secventa 3D TOF (Time of flight), efectuata in timpul
RMN (Figura 5).

o

¥

Figura 4. a— segmentarea structurilor cerebrovasculare in meningiom infratentorial; b — planul abordului retrosigmoidian extins medial. pentru acces transtentorial; ¢ —
suprapunerea reconstructiei segmentare pe pacient viu, abord retrosigmoid drept; d — corelatia structurilor anatomice pe model 3D si pacient, intraoperator.

Segmentarea cortexului si venelor superficiale pentru
corticotomie in tumori intracerebrale

In timpul ablatiei unei formatiuni intracerebrale, structurile
anatomice intraoperatorii sunt cu mult mai eficiente in
ghidarea neurochirurgului, decat orice neuronavigator.
Aceasta este cauzatd de asa-numitul fenomen de brain shift”,
care presupune deplasarea structurilor intracraniene dupa

craniotomie si datoritd preparatelor anestezice. Astfel, pentru
indepértarea formatiunilor intracerebrale prin cortex, noi
folosim reconstructiile 3D a girusurilor si santurilor cerebrale,
impreuna cu structurile vasculare adiacente. Pentru segmentarea
cortexului se folosesc regimurile T1 3D FSPGR (Fast spoiled
gradient-echo) si T2 FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery).

Figura 5. a — acces cdtre tumora gliald in regiunea elocventd motorie dreaptd. Segmentarea structurilor corticale si vasculare. (galben — tumora, albastru — sinusul sagital
superior si vena drenantd, rasu — cortex motor, verde — cortex senzitiv), aspect superior; b — aceleasi segmentatii efectuate pe T1 5i T2 FLAIR, aspect lateral drept.

Orientarea intraoperatorie este facilitatd, de obicei,
prin aplicarea unui model poligonal de vene pe suprafata
cortexului, care poate fi usor segmentata prin T1 cu contrast
si amplificata prin venografie din 3D TOF (Figura 6). Toate

aceste reconstructii pot fi utilizate inainte de interventie,
pentru planning preoperator, in timpul interventiei cu insertia
modelului in neuronavigator sau suprapunerea cu ecranul
microscopului. De asemenea, aceleasi modele pot fi utilizate
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postoperator, cu suprapunerea segmentatiilor cu imaginile
foto sau video efectuate pentru confirmarea ablatiei totale, cu
determinarea vaselor cerebrale observate intraoperator. Datorita
sensibilatii tabelelor de culori, in dependenta de densitate/
intensitatea structurilor anatomice, este posibild reconstructia

Medica

nu doar a procesului patologic, vaselor si structurilor nervoase,
ci si a edemului cerebral cauzat de o tumora, a substantei albe
si a substantei cenusii. In cazul unor secvente aditionale la
RMN, se pot reconstrui chiar si anatomia deplind a structurilor
subcorticale, cum ar fi nucleii subtalamici.

Figura 6. a — segmentarea structurilor vasculonervoase, a tumorii cu edem perilezional (in albastru deschis); b, d — determinarea fluxului si gradului de ocluzie a sinusului
sagital superior, prin reconstructia 3D a acestuia, in corelatie cu tumora, ¢ — segmentarea tumorii cu determinarea relatiei acesteia cu cortexul motor reconstruit (albastru); e —
superpozitia plasei poligonale pe imaginea video intraoperatorie; f — confirmarea ablatiei totale cu pdstrarea fluxului pe sinus sagital superior.

De asemenea, datoritd tehnologiilor moderne, cum ar fi
Tractografia prin DTT — RMN (diffusion tensor imaging), se
poate determina traiectul tracturilor cerebrale principale.
Aceasta ne permite vizualizarea gradului de deplasare si
afectare a acestora de citre procesul patologic. Am reusit
fuzionarea acestei secvente cu cele RMN T1 si T2 si AngioCT

(Figura 7). Aceastd reconstructie, in final, joacd un rol decisiv
in determinarea abordului optimal pentru ablatia maximald a
procesului expansiv cu evitarea lezarii pachetului vasculonervos
adiacent si evitarea complicatiilor post-operatorii imediate si
tardive cauzate atat de abord, cat si de manipulatiile propriu-
zise pe structurile cerebrale.

Figura 7. Reconstructia structurilor vasculo-nervoase cerebrale, cu determinarea pozitiei procesului expansiv de trunchi cerebral, in raport cu structurile adiacente (rosu —
sistemul vascular vertebrozilar, galben — nervii cranieni V, VI, VIll, mov — cavernom intracerebral).

Segmentarea in modelarea reconstructiva (3D printare)

in chirurgia reconstructiva a defectelor craniene, defectul
0sos la fiecare pacient este practic imposibil de reprodus exact.
Segmentarea este extrem de utild pentru modelarea unui implant
artificial [9, 10]. Acest defect imaginar-digital poate fi, ulterior,

utilizat pentru crearea implantului real la 3D printer [12]. Orice
structurd segmentatd de catre noi poate fi printatd 3D si utilizata
cu scop de planning preoperator, ghidare intraoperatorie
sau pentru explicarea patologiei pacientului, model pentru
lectii practice pentru studenti si rezidenti . Este posibild, de
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asemenea, si printarea formelor negative pentru duplicarea
implantului individualizat pentru fiecare pacient [6-8, 13-15].
Din motive ca majoritatea 3D printerelor sunt costisitoare,
cum ar fi cele prin tehnologie SLA (Stereolithography) sau DLP
(Digital Light Processing), am facut rost de un printer mic, cu
tehnologia FDM (Fused Deposition Modeling), ce presupune
utilizarea unui filament de plastic, cu topirea acestuia i,
eventual, lipirea intr-un model 3D. Noi am creat structuri
3D negative pentru crearea jumatitilor in care se toarnd apoi
silicon. Acestea sunt, ulterior, folosite la presarea materialului

Figura 8. Reconstructia defectului osos la pacient cu traumatism. A fost reconstruit defectul osos si printarea acestuia pentru crearea formelor negative, pentru a presa materialul
implantabil (a, d — preoperator si postoperator; b, d — presarea acrilului in timpul polimerizdrii intraoperatorii cu fixarea ulterioard a acestuia la marginile craniului).

implantabil din polimetacrilat de metil (PMMA) (Figura 8).
PMMA este folosit de rutind in chirurgia dentara si oro-maxilo-
faciala, precum si in neurochirurgie pentru plastia defectelor
craniene [16, 17] Existd numeroase materiale biocompatibile
pentru evitarea necesititii 3D printérii materialelor din plastic
sau pentru formele din silicon, ci printarea directd a voletului
osos implantabil [16, 17]. Dar, din motive tehnice si legale, nu
avem posibilitatea efectudrii acesteia. Credem ca, pe viitor, vom
crea un laborator specializat pentru crearea acestor modele si
implanturi biocompatibile individualizate.

Figura 9. Pacient cu tumord invazivd in aripa sfenoidald, cu invadarea peretelui orbital stdng si exoftalmie severd a ochiului stdng. Interventia a fost efectuata in 2-a etape, cu
prima etapd — ablatia totald a tumorii, inclusiv portiunea intraorbitald, apoi, a 2-a etapd — reconstructia defectului orbital si cranian (a, b — etapele segmentdrii reconstructive
a osului invadat cu planningul craniectomiei, ablatiei si reconstructiei defectului osos; ¢ — CT-postoperator, unde se determind pozitia implantului (contur rosu), cu restabilirea
plafonului orbital si defectului cranian). In imagini se vizualizeazi regresia evidentd a exoftalmiei.

Segmentarea pentru planning preoperator in Realitate
Virtuala (VR) sau Augmentati (AR)

Evolutia tehnologiilor de vizualizare a datelor volumetrice
a dus la dezvoltarea dispozitivelor de creare a mediului virtual.
Acestea pot fi folosite atit cu scop educativ, jocuri video, cat

si pentru cercetare si medicind [18-24]. Realitatea virtuala
presupune crearea unui mediu complet virtual, in care se pot
introduc diferite modele 3D, pentru a fi ulterior manipulate/
vizualizate, pe cénd realitatea augmentatd reprezintd
suprapunerea realitatii virtuale pe lumea reald, folosind, de
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obicei, ochelari specializati sau chiar telefoanele portabile,
tablete. Noi am utilizat aceleasi modele segmentate la calculator
si modificate in alte aplicatii, pentru a putea fi vizualizata atat in
realitate virtuald, cit si cea augmentatd. De asemenea, aceleasi
modele pot fi reconstruite pentru a putea fi vizualizate la

Figura 10. Vizualizarea reconstructiilor volumetrice efectuate la calculator, in realitate virtuald (a) si augmentatd (b), cu posibilitatea de a fi direct editate.

Discutii

Consideram cd posibilitatea vizualizdrii structurilor
anatomice, in modele volumetrice, atat pe calculator, cat si in
realitatea virtuala/augmentata, este una superioara, comparativ
cu vizualizarea unor imagini statice pe ecran, in 2D. Aceasta
permite un planning preoperator individualizat, o intelegere mai
apropiata de realitate a particularitatilor anatomice a fiecdrui
pacient in parte. Prin aceasta, noi scurtdm durata interventiei,
ceea ce duce la minimalizarea timpului anesteziei generale pe
care o suportd pacientul, diminueaza volumul hemoragiei si
manipulatiile excesive asupra structurilor anatomice importante
[25-28].

Utilizarea reconstructiilor 3D permite conlucrarea intre
marele centre neurochirurgicale, cu efectuarea consiliilor, in
direct, pentru cazuri mai complicate, prin folosirea dispozitivelor
de vizualizare a modelelor 3D cu mai multi utilizatori, inclusiv
prin folosirea castilor de realitate virtuala si augmentata [29-
33]. In centrul nostru neurochirurgical, noi am observat ca
planningul minutios, prin folosirea acestor segmentatii, scade
cuaproximativ 30% durata interventiei si revenirea din anestezia
generald este mult mai rapida si cu mai putine complicatii legate
de procedura chirurgicala. Consideram ca este necesar de a
efectua studii suplimentare pentru determinarea impactului
interventiilor “reconstruite” asupra incidentei complicatiilor
intra- si postoperatorii, cat si impactul acesteia asupra metodei
si duratei de anestezie generald.

Totodatd, utilizarea acestor tehnologii avansate permite
o insusire mai bund si mai rapida a structurilor anatomice
de citre studentii si rezidentii neurochirurgi. In practica
neurochirurgicald, una din problemele tinerilor doctori este
frica si lipsa experientei in abordarea unui pacient complicat,
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telefoanele mobile. Manipularea modelelor in realitatea virtuald
au ca scop planningul minutios preoperator, cu determinarea
detaliilor unor interventii microchirurgicale, abordul optimal
minim invaziv, cu evitarea structurilor importante (Figura 10).

Optic nerve

cavernoma

pe motiv de numar mic de pacienti cu asa patologii. Astfel,
in baza acestor modele 3D, se pot efectua diverse simulari
ale interventiilor neurochirurgicale, cu posibilitatea repetarii
nelimitate a fiecdrei etape din interventie. Aceleasi workshopuri
se pot efectua in regim on-line, la distanta, atunci cand exista un
impediment pentru a pleca peste hotare din oricare alte motive.
Utilizarea acestei metode este una necostisitoare si nu necesita
pregitire speciala. [34-35]

O alta metodd de planning preoperator sau insusire a unor
tehnici chirurgicale este 3D printarea structurilor anatomice
segmentate, cu utilizarea instrumentelor reale pe mulaje
printate. Prin acest fapt, noi evitim necesitatea utilizarii
cadavrelor, care sunt dificil de obtinut. Existd posibilitatea
printdrii oricarei structuri anatomice, a oricirui pacient, din
orice centru neurochirurgical international, cu scop de invétare
si perfectionare a tehnicilor neurochirurgicale [36-38].

Concluzii

Experienta noastrd neurochirurgicald a aratat ca aceastd
tehnologie este una accesibild si extrem de utild, cu oportunitati
majore in ajustarea modernd a fiecarui caz in parte. Modelele
3D, activ folosite in multiple centre chirurgicale, pot fi folosite
pentru o varietate de scopuri (invatare, planning, 3D-printare
si VR) care, ulterior, ar putea duce la imbunatitirea evidenta
a rezultatelor tratamentului chirurgical. Utilizarea acestor
modele in simularea chirurgicald ar oferi un nivel de pregatire
care depaseste cu mult metoda traditionala de pregatire a
rezidentilor. Consideram cd implementarea deprinderilor
practice, cu utilizarea acestor modele in curriculum rezidentilor
neurochirurgi, ar fi o etapa logica in educatia si pregitirea
viitorilor neurochirurgi.
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UNELE ASPECTE ETIOLOGICE SI DE ANTIBIOTICOREZISTENTA
ALE PNEUMONIILOR ASOCIATE INGRIJIRILOR MEDICALE
SPECIALIZATE

ETIOLOGICAL FEATURES AND ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN
HEALTHCARE-ASSOCIATED PNEUMONIA
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prof. univ., sef disciplind
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Rezumat

Obiective. Pneumonia asociata ingrijirilor medicale specializate se dezvoltd la pacientii supusi, requlat, unor proceduri medicale sau care contacteazd
indelungat cu mediul spitalicesc. Mai multe studii au evidentiat diferente semnificative ale pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate fata de
celelalte forme ale pneumoniilor nosocomiale. Scopul studiului este de a evalua aspectele etiologice si de antibioticorezistenta ale pneumoniilor asociate
ingrijirilor medicale specializate, tratate in institutiile medicale de nivel tertiar.

Material si metode. Au fost analizati 158 pacienti: 52 cu pneumonii asociate ingrijirilor medicale specializate, 58 cu pneumonii nosocomiale/pneumonii
asociate ventilatiei mecanice, si 48 cu pneumonii comunitare cu evolufie severd. Examenul microbiologic a inclus microscopia si insamantarea sputei. Analiza
statisticd a fost efectuatd utilizand testul x2 (softul Statistica 7.0).

Rezultate. Ponderea germenilor ,nosocomiali” in pneumoniile asociate ingrijirilor medicale specializate a fost semnificativd 52,4%, insa mai micd in
comparatie cu pneumoniile nosocomiale/pneumoniile asociate ventilatiei mecanice — 73,8% (p<0,01), dar mult mai mare comparativ cu pneumoniile
comunitare cu evolufie severa — 18% (p<0,001). Profilul ,nosocomial” a fost predominat de Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa. Microflora
,non-nosocomiala”a fost izolatd la circa 2 dintre pacientii cu pneumonii nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate (47,6%), spre deosebire de cei
cu pneumonii nosocomiale/pneumonii asociate ventilatiei mecanice (26,1%, p<0,05) si de cei cu pneumonii comunitare cu evolutie severd (82%, p<0,001).
Analiza sensibilitatii germenilor la antibiotice a decelat prevalenta rezistentei la penicilinele protejate, cefalosporinele de generatia lll (p<0,01), meropenem
si vancomicind in pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate, comparativ cu pneumoniile comunitare cu evolufie severa.
Concluzii. Studiul a evidentiat diferente semnificative, etiologice si de antibioticorezistentd, ale pneumoniilor nosocomiale asociate ingrijirilor medicale
specializate, comparativ cu pneumoniile nosocomiale/pneumoniile asociate ventilatiei mecanice si pneumoniile comunitare cu evolufie severa. Astfel, riscul
sporit de infectare cu germeni antibioticorezistenti, in pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate, trebuie luat in considerare la
initierea antibioticoterapiei empirice.

Cuvinte cheie: pneumonie asociata ingrijirilor medicale specializate, germeni multidrogrezistenti, antibioticorezistentd bacteriana.

Summary

Objectives. Healthcare-associated pneumonia develops in patients undergoing reqular medical procedures or has a longterm contact with the hospital
environment. Several studies have shown important differences in healthcare-associated pneumonia, comparing to other forms of nosocomial pneumonia.
The aim of the study is to evaluate the etiological features and antibiotical resistance in patients with healthcare-associated pneumonia, treated in a tertial
hospital.

Material and methods. A total of 158 patients were analyzed: 52 patients with healthcare-associated pneumonia, 58 with hospital-acquired pneumonia
and ventilator-associated pneumonia, and 48 patients with severe community-acquired pneumonia. Microbiological assessment included microscopic
examination and sputum culture. Statistical analysis was performed using the x2 test (Statistica software, version 7.0).

Results. Overall ,nosocomial” agents were highly detected in the healthcare-associated pneumonia group — 52,4%, however less frequent than in the
hospital-acquired pneumonia/ventilator-associated pneumonia group — 73,8% (p<0,01), but more frequent comparing to patients with severe community-
acquired pneumonia — 18% (p<0,001). Klebsiela pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa were the leaders of the ,nosocomial” group bacteria. ,Non-
nosocomial” germs were isolated in about % of patients with healthcare-associated pneumonia (47,6%), in contrast to those with hospital-acquired
pneumonia/ventilator-associated pneumonia (26,1%, p<0,05) and those with severe community-acquired pneumonia (82%, p<0,001). Opposed to severe
community-acquired pneumonia, pathological agents in healthcare-associated pneumonia manifested higher resistance to protected penicillins and 1l
generation cephalosporines (p<0,01), meropenem and vancomycin.

Conclusions. The study showed significant etiological and antibiotic resistance differences of healthcare-associated pneumonia, compared to hospital-
acquired pneumonia/ventilator-associated pneumonia and severe community-acquired pneumonia. Thus, the increased risk of infection with antibiotic-
resistant germs, in healthcare-associated pneumonia, should be considered before initiating empirical antibiotic therapy.

Keywords: healthcare-associated pneumonia, multidrug-resistant bacteria, antimicrobial resistance.
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Introducere

Pneumoniile dezvoltate la pacientii ambulatori, care sunt
supusi, regulat, unor proceduri medicale sau contacteaza
indelungat cu mediul spitalicesc, sunt cauzate de agentii
patogeni multidrogrezistenti, care fac parte din grupul celor
“intraspitalicesti’, iar tratamentul antibacterian si evolutia
acestora mai mult se aseamana cu pneumoniile nosocomiale
(PN). In anul 2005, ghidurile de specialitate ale American
Thoracic Society (ATS), in colaborare cu Infectious Disease
Society of America (IDSA), au definit o forma noua de PN -
pneumonie asociatd ingrijirilor medicale specializate (PAIM),
care include pneumoniile la pacientii aflati in centrele de ingrijire
sau cei cu spitalizdri prelungite; pacientii cu antibioticoterapie
intravenoasd recentd, chimioterapie sau ingrijiri ale plagilor;
pacientii hemodializati [1]. Mai multe studii, care au evaluat
aspectele etiologice ale infectiilor nosocomiale, au evidentiat
un grup de germeni bacterieni, cauzali ale acestor infectii,
cu cea mai mare ratd de rezistentd antibacterianad [2, 3, 4].
Astfel, la moment, cei mai comuni §i redutabili germeni
multidrogrezistenti (MDR), implicati in dezvoltarea PN,
sunt reuniti sub acronimul “ESKAPE” (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.) [5].
Interactiunea cu sistemul medical, a pacientilor cu PAIM, este
un factor de risc important pentru infectarea cu agentii MDR.
Starea preexistentd a pacientului, la rAndul siu, are si ea un rol
determinant pentru contractarea florei nosocomiale MDR.
Abordarea terapeutica a PAIM rdmane foarte controversata,
din acest motiv, ghidurile actuale recomanda evidentierea
pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate intr-
un grup separat, iar tratamentul antibacterian empiric al
acestora sa fie ghidat de peisajul etiologic si datele locale de
antibioticorezistenta [6, 7]. Scopul studiului a fost de a evalua
aspectele etiologice si de antibioticorezistenta ale pneumoniilor
asociate ingrijirilor medicale specializate, tratate in institutiile
medicale de nivel tertiar.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 158 pacienti: 52 pacienti cu PAIM,
58 cu pneumonie nosocomiald (PN) si pneumonie asociata
ventilatiei mecanice (PAV) si 48 cu pneumonie comunitard
cu evolutie severa (PCS), internati in IMSP Spitalul Clinic
Republican "Timofei Mosneaga”, Chisindu, Republica Moldova
si IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ”Chiril Draganiuc’,
Chisindu, Republica Moldova, in perioada 2010-2014.
Diagnosticul de PAIM, PN si PAV a fost stabilit conform crite-
riflor ATS/IDSA 2005, iar evolutia severa a pneumoniilor
comunitare a fost evaluatd in conformitate cu Protocolul
clinic national Pneumonia comunitard la adult, 2014 [1, 8].
Multidrogrezistenta a fost definitd ca rezistenta bacteriani la
cel putin 1 antibiotic, din cel putin 3 clase diferite de preparate
antibacteriene [9]. Pentru analiza bacteriologicd au fost colectate
secretiile brongice (expectoratii libere, aspiratul transtraheal,
lavajul bronhoalveolar). Cultura a fost validata prin aprecierea
cantitativa: pentru sputocultura > 10° UFC/ml, pentru aspiratul
transtraheal > 10° UFC/ml, pentru lavajul bronhoalveolar > 10*
UFC/ml. Sensibilitatea la preparate antibacteriene, a tulpinilor
izolate, a fost testatd prin metoda difuziometrica, pe medii de
agar. Statisticile descriptive ale variabilelor analizate au fost
prezentate ca valori procentuale. Compararea diferentelor dintre
variabilele loturilor analizate, cu diferite valori, a fost efectuata
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utilizdnd testul x2 sau testul exact al lui Fisher, utilizdnd softul
Statistica 7.0.

Rezultatele obtinute

Lotul PAIM (52 pacienti) a cuprins urmitoarele categorii
de subiecti: pacienti care urmeaza hemodializd cronica - 6
din 52 (11,5%), pacienti care au fost internati in stationar in
ultimele 3 luni, anterior episodului curent de PAIM - 30 din
52 (57,7%), pacienti care au urmat tratament antibacterian in
ultimele 90 de zile, anterior episodului curent de PAIM - 13 din
52 (25,0%) si pacienti din centrele de ingrijire medicald - 3 din
52 (5,8%). Per total, in cohorta PAIM+PN+PAV (110 pacienti),
specimene de secretii bronsice au fost colectate in 68,2% (75
din 110) cazuri, dintre care, obtinute prin expectoratii libere
au fost 58,7% (44 din 75), aspirat traheal — 24% (18 din 75),
iar lavaj bronhoalveolar - 17,3% (13 din 75). In majoritatea
covirsitoare a cazurilor, 96% (72 din 75) din sputoculturi au
fost pozitive pentru unul sau mai multi agenti infectiosi. In
total, au fost izolate 139 culturi: 127 culturi bacteriene (dintre
care 10 culturi cu germeni nesemnificativi la izolarea din tractul
respirator si/sau in titre nesemnificative (<10° UFC/ml) si 22
culturi de Candida spp. Pentru analiza tabloului etiologic si de
antibioticorezistentd, au fost studiate 107 culturi bacteriene:
42 tulpini izolate de la 28 pacienti cu PAIM si 65 tulpini
izolate de la 40 pacienti cu PN+PAV. Pentru evidentierea unor
diferente etiologice si de rezistentd bacteriana, suplimentar au
fost analizate 38 tulpini bacteriene izolate de la 48 pacienti cu
pneumonii comunitare cu evolutie severd. Tabloul etiologic al
PAIM este prezentat in Figura 1. Grupul germenilor ESKAPE
a fost format din 22 tulpini de agenti patogeni, dintre care au
predominat Klebsiella pn. si Ps. aeruginosa cate 6 tulpini, urmate
de Enterobacter spp. - 4 tulpini, si Staph. aureus si Acinetobacter
spp. céte 3 tulpini. Grupul non-ESKAPE a cuprins 20 de tulpini
bacteriene, fiind dominat de Str. viridans - 14 tulpini, urmat de
Str. -hemolyticus — 3 tulpini, Str. pneumoniae - 2 tulpini si Str.
pyogenes — 1 tulpin.

Analiza comparativa a tabloului etiologic al cohortelor
PAIM, PN/PAV si PCS a evidentiat unele diferente semnificative
(Tabelul 1). Astfel, ponderea generala a culturilor din grupul
ESKAPE a fost semnificativ mai mare in lotul pacientilor cu
PN/PAV - 73,8% (48 din 65), comparativ cu grupul de pacienti
cu PAIM - 52,4% (22 din 42), iar in lotul celor cu PAIM a fost,
respectiv, mai mare decat in lotul pacientilor cu PCS - 21,1%
(8/38) (p<0,01 pentru ambele comparatii). Acinetobacter spp. a
fost izolat mai frecvent (<0,05) la pacientii cohortei PN/PAV -
20% (13 din 65), fata de lotul celor cu PAIM - 7% (3 din 42), iar
Ps. aeruginosa a fost cel mai frecvent germene izolat la subiectii
cohortelor PAIM - 14,3% (6 din 42) si PN/PAV - 2,2% (1 din 45),
(p<0,05). Totodata, microflora ,non-nosocomiald” a fost izolata
la circa % dintre pacientii cu PAIM (47,6%), spre deosebire
de pacientii cu PN/PAV (26,1%, p<0,05) si cei cu PCS (97,4%,
p<0,001). Lotul pacientilor cu pneumonii comunitare severe a
fost marcat de ponderea semnificativa a Str. pneumoniae, care a
fost mai des identificat la pacientii cu PCS - 28,9% (11 din 38),
comparativ cu pacientii cu PAIM 4,7% (2 din 43) (p<0,01).

Din 72 de pacienti din cohorta PAIM+PN+PAV cu culturi
pozitive, agentii patogeni, izolati de la 94,4% (68 din 72) dintre
subiecti, au manifestat antibioticorezistenta. Din 107 de tulpini
bacteriene izolate — 93,5% (100 din 107), agenti cu rezistentd
la preparate antibacteriene au reprezentat: 40 tulpini din lotul
PAIM si 60 tulpini din lotul PN+PAV. In grupul agentilor
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ESKAPE, din grupul subiectilor cu PAIM, cea mai mare rata
de antibioticorezistentd au manifestat-o tulpinile Ps. aeruginosa
si Klebsiella pn., cate 27,3% (6 din 22) fiecare, urmate de
Enterobacter spp. - 18,2% (4 din 22), Acinetobacter spp. si Staph.
aureus cate 1,4% (3 din 22) (Tabelul 2). In grupul nonESKAPE,

cea mai impresionantd rata de antibioticorezistenta a fost
inregistrata printre tulpinile de Str. viridans - 66,7% (12 din
18). Mult mai mica a fost rezistenta la preparate antibacteriene
in cazul tulpinilor de Str. 5-hemolyticus, Str. pneumoniae si Str.

pyogenes.

7,1% (3/42)

2,4% (1/42)
w 7,1% (3/42)
] 5
x 4,8% (2/42)
133
S | o%(0/42)
= 33,3%
14/42)
9,5% (4/42)
I 14,3% (6/42)
a
< 7,1% (3/42)
% : _
w 14,3% (6/42)

L4 Str.pyogenes

L1 Str.viridans

H Klebsiella pn. H Staph.aureus

H Str.B-hemolyticus [ Str.pneumoniae M E.coli

H Enterobacter spp. [ Ps.aeruginosa

L1 Acinetobacter spp.

Figura 1. Tabloul etiologic al pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate (rezultatele analizei a 28 pacienti, 42 tulpini bacteriene).

Tabelul 1

Agentii patogeni izolati de la pacientii cohortelor PAIM, PN/PAV si PCS.
Agentii patogeni PAIM PN/PAV PCS p

N=42 tulpini | N=65 tulpini | N=38 tulpini
N % N % N %

ESKAPE 22 | 54| 8 | 738 8 211 | <0,01%/**
Staph. aureus 3 73 3 4,6 2 53 NS
Klebsiella pn. 6 143 8 12,3 2 53 NS
Acinetobacter spp. 3 73 13 20,0 0 0 <0,05*
Ps. aeruginosa 6 143 | 17 | 262 1 2,6 <0,05%*
Enterobacter spp. 4 9,5 7 10,8 3 79 NS
Non-ESKAPE 20 | 476 | 17 | 262 | 37 | 974 [ <0,01%/**
Str. viridans 14 (333 11 [ 169 | 12 | 31,6 NS
E. coli 0 0 5 7,7 4 10,5 NS
Str. pneumoniae 2 48 1 1,5 1 28,9 <0,01**
Str. B-hemolyticus 3 7] 0 0 7 18,4 NS
Str. pyogenes 1 24 0 0 0 0 -

p*-grupul PAIM versus PN/PAV, p**- grupul PAIM versus PCS, NS - nesemnificativ

Tabelul 2
Spectrul agentilor patogeni, cu antibioticorezistentd, din grupele ESKAPE si non-
ESKAPE, ai lotului subiectilor cu PAIM (40 tulpini).

Grupul ESKAPE n % | Grupul non-ESKAPE n %
Staph. aureus 3 1,4 | Str.viridans 12 66,7
K. pneumoniae 6 2713 | Ecoli 0 0

Acinetobacter spp. 3 1,4 | Str. pneumoniae 2 11
Ps. aeruginosa 6 27,3 | Str. B-hemolyticus 3 16,7
Enterobacter spp. 4 18,2 | Str. pyogenes 1 56
Total 22 100 | Total 18 100

Sensibilitatea la antibacteriene, a germenilor patogeni izolati
de la pacientii cu PAIM, a fost comparati cu sensibilitatea
patogenilor obtinuti de la subiectii lotului PCS (la acestia,
60,5% (23 din 38) din culturile bacteriene au fost cu rezistenta
la antibiotice). Agentii bacterieni identificati la pacientii cu
PAIM au manifestat rezistenti pentru penicilinele protejate,
cefalosporine de generatia III, meropenem si vancomicing,
pe cand germenii obtinuti de la subiectii cu PCS au avut o
sensibilitate redusa la cefalosporine de generatia II, macrolide si
gentamicind (Figura 2).

Discutii

Contactul indelungat cu sistemul medical, al pacientilor cu
PAIM, constituie un factor de risc important pentru contractarea
germenilor MDR, care ar putea explica rata inaltd a mortalitétii
la acesti pacienti [1]. Totodata, conform rezultatelor mai multor
studii [10-14], tratamentul empiric al PAIM, deseori, este asociat
cu prescriptia excesiva a preparatelor antibacteriene de spectru
larg. Acest fapt, la rdndul sau, favorizeaza cresterea ratei de
rezistentd bacteriand. Din acest motiv, ghidurile internationale in
vigoare recomanda concordarea tratamentului empiric al acestui
grup de pneumonii cu tabloul etiologic al institutiilor medicale
si cu datele antibioticorezistentei locale [6, 7]. Apartenenta
pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate catre
grupul pneumoniilor nosocomiale este, in continuare, un
subiect de discutii printre specialistii din domeniu, iar datele
studiilor, din diferite clinici, au furnizat rezultate controverse
despre tabloul etiologic si antibioticorezistentd in PAIM [15,
16]. Spre exemplu, in unul din studiile din Spania, in care lotul
de 238 de subiecti cu PAIM a fost contrapus lotului de 238 de
subiecti cu pneumonii comunitare (PC), a fost demonstrat
cd paleta etiologici a PAIM nu diferd de PC, iar severitatea
pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate este
explicata prin patologiile preexistente ale pacientilor [16]. Cu
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Figura 2. Antibioticorezistenta tulpinilor izolate in PAIM comparativ cu PCS.

rezultate total diferite vine meta-analiza a 7 studii, efectuatd de
cercetitori din SUA [15]. In concluzii se contureazi ci tabloul
etiologic al PAIM este diferit fata de PC, prin prezenta largd
a germenilor cauzali MDR, atdt Gram pozitivi, cat si Gram
negativi. In studiul nostru, germenii din grupul ESKAPE au
fost mai frecvent izolati la pacientii cu PN/PAV, comparativ cu
PAIM - 73,8% si 52,4%, respectiv, iar germenii din grupul non-
ESKAPE au fost depistati, mai frecvent, la pacientii cu PAIM,
comparativ cu PN/PAV - 47,6% si 26,2%, respectiv Rezultate
similare au fost raportate si de un grup de autori din Japonia,
care a demonstrat ci pacientii cu PAIM sunt, mai rar, infectati
cu Staph. aureus sau Enterobacteriaceae i, mai frecvent, cu Str.
pneumoniae, comparativ cu PN [17]. Totodatd, tabloul etiologic
al pacientilor studiati, cu PAIM, difera de cel al pacientilor cu
PCS. Germenii ESKAPE au fost mai des izolati la pacientii cu
PAIM - 52,4% versus 21,1% la pacientii cu PCS (p<0,01). Din
grupul MDR, Ps. aeruginosa a fost cel mai frecvent germen
izolat la pacientii cu pneumoniile asociate ingrijirilor medicale,
in comparatie cu pacientii cu pneumonii comunitare severe,
6 din 42 versus 1 din 38 respectiv. Rezultate similare au fost
obtinute in mai multe studii, care au comparat patogenii izolati
de la pacientii cu PAIM versus pacientii cu PCS [18-20]. Spre
exemplu, in studiul lui Kollef et al. [18], Ps. aeruginosa a fost
identificata la 25,5% din pacientii cu PAIM, comparativ cu 4,8%
—laceicuPCS (p<0,001). Totodatd, aceleasi studii au demonstrat
ci Str. pneumoniae a cauzat, mai des, PCS, comparativ cu PATM.

De asemenea, si in studiul nostru, ponderea germenilor non-
ESKAPE a fost semnificativ mai mare la pacientii cu PCS, iar
cel mai des izolat agent patogen, la acesti pacienti, a fost Str.
pneumoniae. Tabloul deosebit al PAIM, cu predominarea
MDR, a cauzat si diferentele in antibioticorezistenta in loturile
comparate. Astfel, germenii identificati in grupul PAIM au o ratd
mai mare de rezistentd la preparatele antibacteriene utilizate in
tratamentul empiric a acesteia. Analiza sensibilitatii germenilor
la preparate antibacterene a decelat prevalenta rezistentei
la penicilinele protejate si cefalosporinele de generatia III,
meropenem i vancomicind in PAIM, comparativ cu PCS
(p<0,01).

Concluzii

Studiul a evidentiat diferente semnificative, etiologice si de
antibiorezistentd, ale pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale
specializate, comparativ cu PN/PAV si pneumoniile comunitare
severe. In grupul pacientilor cu PAIM, ponderea agentilor
patogeni MDR este mai mare, comparativ cu cei cu PCS,
constituind 52,4%. Astfel, riscul sporit de infectare cu germeni
antibioticorezistenti, in PAIM, trebuie luat in considerare la
initierea antibioticoterapiei empirice. Totodata, tratamentul
antibacterian al pneumoniilor nosocomiale necesita ajustare
la datele pasaportului de antibioticorezistenta a institutiei
medicale si/sau a sectiei medicale.
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Rezumat

Obiective. Factorii de risc cardiovascular traditionali, in populatia generald, sunt, de obicei, corelati cu prognosticul, la pacientii cu insuficienta cardiaca
cu fractia de ejectie pastratd. Scopul acestui studiu a fost de a evalua implicatiile hemodinamicii intrarenale in insuficienta cardiacd cu fractia de ejectie
pastratd.

Material si Metode. Cercetarea a cuprins 60 de pacienti cu insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie pastratd, cu varsta cuprinsd intre 18 i 79 de ani. Au
fost efectuate urmatoarele investigatii: ecocardiografia, monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale si electrocardiogramei 24 de ore, ecografia Doppler
intrarenald, obtinand urmadtorii parametri ai hemodinamicii intrarenale: indicele de rezistenta renal, indicele de pulsatilitate renal, timpul de accelerare.
Rezultate. Analiza valorilor tensiunii arteriale a aratat ca 22% (13 pacienti) au avut hipertensiune arteriald de gradul I, 48% (29 pacienti) — hipertensiune
arteriald de gradul Il si 30% (18 pacienti) — hipertensiune arteriald de gradul Ill, in timp ce varsta medie a debutului hipertensiunii arteriale a fost de 40,55
+ 10,27 ani, durata medie a hipertensiune arteriald fiind de 9,57 £ 7,12 ani, fractia medie de ejectie — 56 = 4,56%, valori medii ale peptidului natriuretic
atrial — 654 + 93 pg/ml. A existat o asociere pozitiva a indicelui de rezistenta renal cu tensiunea arteriald sistolica ambulatorie in 24 de ore (r=0,359, p
<0,01), tensiunea arteriala sistolica medie diurnd (r=0,260, p <0,05) presiunea pulsului ambulatorie (r=0,266, p <0, 01), varsta (r=0,253, p <0,01), masa
ventriculara stanga (r=0,459, p <0,001) si grosimea relativa a peretelui (r=0,293 p <0,01).

Concluzii. Pe langa proprietatile vasculare renale locale, factorii hemodinamici centrali influenteaza semnificativ hemodinamica intrarenald, la pacientii
cuinsuficientd cardiacd cu fractia de ejectie pastratd. Hemodinamica intrarenald este, de fapt, rezultatul unei interactiuni complexe dintre factorii vasculari
renali si sistemici, utili in evaluarea unui spectru larg de afectiuni cardiovasculare.

Cuvinte cheie: hemodinamica intrarenald, insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pdstratd, hipertensiune arteriala

Abstract

Objectives. Traditional cardiovascular risk factors, in the general population, are usually correlated with the prognosis, in patients with heart failure with
preserved ejection fraction. The aim of the study was to assess the implications of intrarenal hemodynamics in heart failure with preserved ejection fraction.
Material and Methods. The research included 60 patients with heart failure with preserved ejection fraction, aged 18-79 years. All subjects underwent
the following physical examination: 24-hours ambulatory blood pressure and electrocardiography monitoring, echocardiography, intrarenal Doppler
ultrasound, obtaining the following parameters of the intrarenal hemodynamics: renal resistive index, renal pulsatile index, acceleration time.

Results. The analysis of blood pressure values showed that 22% (13 patients) had stage | arterial hypertension, 48% (29 patients) — stage Il arterial
hypertension and 30% (18 patients) — stage Il arterial hypertension, while the mean age of arterial hypertension onset was 40,55 + 10,27 years, the
mean arterial hypertension duration being 9,57 + 7,12 years, mean ejection fraction — 56 + 4,562%, mean natriuretic peptide levels — 654 + 93 pg/ml.
There was a positive association of renal resistive index with ambulatory 24 hours systolic blood pressure (r=0,359, p<0,01), mean daytime systolic blood
pressure (r=0,260, p<0,05) ambulatory pulse pressure (r=0,266, p<0,01), age (r=0,253, p<0,01), left ventricular mass (r=0,459, p<0,001) and relative
wall thickness (r=0,293 p<0,01).

Conclusions. In addition to local renal vascular properties, the central hemodynamic factors significantly influence the intrarenal hemodynamics in heart
failure with preserved ejection fraction. intrarenal hemodynamics is the result of a complex interaction between renal and systemic vascular factors useful
in assessment of a large spectrum of cardiovascular conditions.

Keywords: intrarenal hemodynamics, heart failure with preserved ejection fraction, arterial hypertension

Introducere

Hipertensiunea arteriald (HTA) reprezintd o importantd
problema de sdnatate publica, fiind cea mai frecventa boald
cardiovasculard (BCV) cauza importantd de morbiditate si
mortalitate in randul populatiei adulte. Sindromul cardiorenal
este recunoscut pe scara largd, fiind un factor important in
fiziopatologia insuficientei cardiace cu fractia de ejectie pastrata

(ICFEP). Insuficienta renala este observatd in mod obisnuit si
este asociatd cu un prognostic nefavorabil la pacientii cu ICFEP.
Congestia renald, cauzata de presiunea venoasi centrald (PVC)
crescutd, este unul dintre principalele aspecte fiziopatologice ale
sindromului cardiorenal [1]. Cu toate cd PVC este un surogat
pentru congestia renald la pacientii cu insuficientd cardiaca
(IC), corelatia acestui parametru cu hemodinamica intrarenala
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(HIR) nu a fost suficient studiata la acest grup de pacienti.
Congestia renald apare, in principal, in regiunile parenchimului
renal, fiind asociata cu o presiune renala interstitiald crescuta.
Homeostazia parenchimatoasd modificatd poate rezulta in
comprimarea directd a vaselor din regiunile parenchimului
renal sau pot reduce complianta vaselor insotite de rezistenta
crescutd a PVC. Ca rezultat, schimbarile in forma si functia
vaselor vor periclita fluxul vascular. Ultrasonografia Doppler
intrarenala poate fi utilizata pentru a evalua HIR [2].

Ecografia Doppler a dobandit un rol important in diagnos-
ticarea non-invaziva a diferitelor afectiuni renale. De fapt,
mecanismele fiziologice si determinantele clinice ale HIR
urmeazd a fi complet elucidate. Cu toate ca indicele de rezistenta
renal (IRR) a fost, initial, propus ca indicator al rezistentei
vaselor renale la fluxul vascular, studiile recente sugereaza
ideea cd complianta vasculara are un rol decisiv in modelarea
valorilor acestuia [3].

Utilizdnd un model electric, care simuleaza modificarile
rezistentei, inductantei si compliantei intravasculare, un studiu
recent a facilitat clarificarea faptului ca impedanta intrarenald
la fluxul vascular si IRR variazd drept raspuns la modificérile
rezistentei distale cu aceeasi directionalitate. In contrast,
impedanta s-a modificat in directie opusé IRR, cdnd complianta
distald, complianta proximald sau rezistenta proximald au fost
modificate [4].

IRR este utilizat pe scara largd in evaluarea functiei renale
fiziopatologiei si determinarea prognosticului atit in patologiile
renale, cit si in cele cardiace. In plus, fluxul venos intrarenal
poate fi, de asemenea, vizualizat si a fost studiat, in principal,
in evaluarea bolilor urologice. Deoarece rezistenta vasculard
depinde de histologia renald parenchimatoasd adiacenta si este
influentata, la fel de mult, de functia atriala dreapta, profilul
vascular venos renal poate fi asociat cu congestie renald. In
ceea ce priveste datele existente, profilurile Doppler intrarenal
nu au fost bine studiate la pacientii cu IC, desi interactiunile
cardiorenale au fost in centrul cercetarilor recente. Prin urmare,
am estimat cd, atat profilul arterial intraparenchimatos renal, cat
si fluxul venos, poate fi modificat prin inducerea modificarilor
conditiilor parenchimatoase legate de congestia renald, la
pacientii cu IC [5].

Rolul variabilelor HIR este studiat tot mai extensiv, pe
parcursul ultimilor ani. Totusi, rolul HIR, la pacientii cu
insuficientd cardiacd, este incd incomplet elucidat. Astfel, un
studiu realizat de Noriko Ida si coat. [5], a inclus 224 pacienti
cu insuficientd cardiacd, dintre care 151 pacientii au fost
inclusi in studiu pe parcursul spitalizarii. Subiectii studiului
au fost supravegheati pe parcursul unui an, in scopul evaluarii
asocierilor parametrilor HIR cu prognosticul cardiovascular
(CV). Obiectivele primare au fost estimarea mortalitatii cauzate
de patologia CV, precum si spitalizarile neplanificate pentru
insuficienta cardiacd. Acest studiu a furnizat date insemnate cu
privire la importanta parametrilor hemodinamicii intrarenale
in insuficienta cardiaci, prezentdnd o asociere importanta a
presiunilor din atriul drept cu parametrii hemodinamicii patului
vascular venos, mai probabil cu IRR. De asemenea, aspectul
fluxului venos renal a prezentat o interconexiune deosebitd
cu prognosticul clinic, independent de factorii conventionali
asociati cu insuficienta cardiaca, inclusiv si presiunile din
atriul drept. Astfel, s-a ajuns la concluzia ca parametrii HIR ar
fi niste markeri utili pentru determinarea congestiei venoase,
oferind informatii suplimentare pentru stratificarea pacientilor

vulnerabili, cu insuficienta cardiaca.

Un alt studiu, realizat de Ennezat si coat. [6], a raportat
valori ale IRR considerabil mai inalte la pacientii cu insuficientd
cardiaca cu fractia de ejectie péstratd, fatd de pacientii
hipertensivi, iar un IRR considerabil crescut a fost asociat cu
un prognostic mai putin favorabil. Ohuchi si coat. [7] si-au axat
studiul pe determinarea IRR la pacientii spitalizati cu boala
cardiaca congenitala si istoric de reparatie biventriculara. Astfel,
in aceastd cercetare, pe prim-plan, a fost plasatd analizarea
variabilitatii IRR in diversele tipuri de insuficientd cardiaca.
Odata cu fluxul venos intrarenal, presiunea in atriul drept a
fost corelatda cu valori elevate ale IRR. Autorii, de asemenea,
au raportat interconexiuni importante ale presiunii venoase
centrale cu IRR concomitent, cu tensiunea arteriald medie si
indexul cardiac. Totusi, spre deosebire de fluxul venos intrarenal,
IRR nu a fost independent asociat cu prognosticul clinic.
Inconsistenta acestor conexiuni ar putea fi partial explicata
prin prezenta unor conditii primare extrarenale, asociate cu
patologia CV, care ar putea reduce specificitatea IRR in acest
context. Ateroscleroza si nefropatia, cauzate de HTA si diabetul
zaharat (DZ) coexistente, cresc rezistenta arteriald intrarenald
si reduc complianta vasculara. Astfel, diversii factori asociati cu
patologiile CV ar putea reduce specificitatea IRR in evaluarea
congestiei renale in insuficienta cardiaca [8].

Alterarea curbelor dozd-efect, in insuficienta cardiaca
congestiva, este conditionata de o serie de factori renali,
responsabili de un rdspuns redus al nefronilor, cum ar fi
reducerea ratei filtrarii glomerulare, hipertrofia celulelor
tubului contort distal si activarea sistemului adrenergic si
sistemului renind-angiotensind-aldosteron. In plus, toate aceste
mecanisme pot cauza anomalii ale perfuziei renale care, ulterior,
ar putea contribui la rdspunsul alterat la diuretice, cu o evolutie
ulterioard spre rezistentd la aceste preparate. In acest context,
estimarea perfuziei renale si a rezistentelor arteriale renale
ar putea fi utild clinicienilor pentru o caracterizare optimé a
fundalului patofiziologic si a necesitatii unor doze mai mari
de diuretice [9]. IRR, fiind un parametru ce reflectd afectarea
vasculard si parenchimatoasa renala, a fost propus recent si ca
instrument eficient pentru depistarea dereglarilor de perfuzie
renald si identificarea pacientilor predispusi spre progresarea
insuficientei cardiace [7].

Un studiu realizat de Iacoviello si coat. [8] a evaluat asocierea
independentd a IRR cu dozele initiale de diuretice si cresterea
acestor doze pe parcursul unui an de administrare a diureticelor,
la un grup de 250 de pacienti cu insuficienta cardiacd, evaluati in
conditii de ambulator. Rezultatele acestui studiu au demonstrat
o asociere echivoca a IRR cu dozele administrate de diuretice,
in special cu necesitatea dozelor mari de diuretice de ansa
(furosemid). La o analiza detaliatd, valoarea de praga IRR de 0,71
a demonstrat cea mai buna valoare predictiva pentru necesitatea
cresterii dozelor de diuretice de ansd, cu o sensibilitate de 79%
si o specificitate de 58%. Pacientii cu valori mai inalte ale IRR
au fost caracterizati prin necesitatea dozelor initiale mult mai
mari ale diureticelor. Mai mult decat atat, intr-un mod similar,
un procentaj mai inalt de pacienti cu doze mai importante de
diuretice a fost notat in grupul cu valori elevate ale IRR, valori
care, ulterior, au suferit o crestere semnificativa [9].

IRResteun parametrucereflectaperturbarile perfuzieirenale,
pe care studiile recente le-au demonstrat independent, asociate
cu progresia insuficientei cardiace [7]. Intr-un mod interesant,
cu toate ca acest parametru a fost strict asociat cu markerul
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universal acceptat al disfunctiei renale, valoarea sa predictiva
a fost incrementald la cea a ratei filtrarii glomerulare (RFG)
estimate, deci sugerand abilitatea de a caracteriza, mai exact,
disfunctia renala, in cadrul insuficientei cardiace congestive,
estimate in conditii de ambulator. Informatia ampla oferita de
HIR este strict dependenta de conditiile patofiziologice ce stau
la baza sporirii rezistentei vasculare renale. In primul rand, un
IRR mai inalt ar putea reflecta afectarea arterelor renale corelata
cu leziunile vasculare si/sau rigiditatea arteriala. In al doilea
rand, modificirile hemodinamice intrarenale, conditionate de
alterdrile vasculare si parenchimatoase, pot cauza cresterea IRR.
In al treilea rand, un IRR inalt ar putea fi cauzat de cresterea
presiunii venoase centrale, cea din urma determinand cresterea
presiunilor intra-abdominald si intrarenald. In cele din urma,
activarea neurohumorala ar putea agrava congestia sistemica si
contribuie la augmentarea rezistentei intravasculare [10]. Astfel,
putem afirma cd IRR este un parametru ce reflectd perfuzia
renald, care este independent asociata cu necesitatea dozelor
mari de diuretice, precum s§i cu presiunea venoasa centrala,
aceste date fiind o potentiala platformd pentru investigatii
ulterioare, tintite spre optimizarea terapiilor ce ar ameliora
perfuzia renald, si, ca urmare, prognosticul pacientilor cu
insuficientd cardiacd [11].

Astfel, identificarea particularitatilor HIR, la pacientii
hipertensivi cu insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie
pastratd, si determinarea interdependentei parametrilor
respectivi cu parametrii hemodinamici sistemici, atét la nivelul
patului vascular arterial central, cat si periferic, prezintd un
domeniu de interes sporit in contextul poverii considerabile
aduse de patologiile cardiovasculare [12].

Este evidenta si imperativa necesitatea identificarii unei noi
serii de parametri non-invazivi, repetabili, reproductibili, pentru
identificarea precoce a pacientilor cu risc inalt, parametrii HIR
fiind un exemplu elocvent a unei asemenea clase de parametri
[13].

Material si metode

Cercetarea prezentd a fost axatd pe un studiu prospectiv
descriptiv  cross-sectional transversal. Astfel, am initiat
cercetarea care a inclus 60 de pacienti, diagnosticati cu HTA
si ICFEP. Pacientii inclusi in studiu au fost cu vérsta cuprinsa
intre 18 si 79 de ani, conform criteriilor de includere. Aceastd
populatie a fost selectata din cadrul pacientilor internati
in Institutul de Cardiologie, Chisindu, Republica Moldova,
precum si din rdndurile pacientilor consultati in conditii de
ambulatoriu, diagnosticati cu HTA si ICFEP. Cercetarea a fost
avizata de Comitetul de Etica a Cercetarii USMF ,Nicolae
Testemitanu”, fiind examinati la sedinta din 07 noiembrie 2016,
cu emiterea avizului favorabil nr. 32 din 14.11.2016.

Pacientii au fost examinati conform unui chestionar special,
care prevedea:

1. Examen clinic general, cu determinarea diversilor para-
metri antropometrici;

2. Examen de laborator: hemoleucograma, examen biochi-
mic (ureea, creatinina, glicemia, profilul glicemic, HbAlc,
bilirubina, ionograma, colesterolul total, trigliceride, lipoprotei-
dele cu densitate inalta si joasd).

3. Examene instrumentale: electrocardiografia de repaus
in 12 derivatii, ecocardiografia transtoracica in regim Doppler
color si pulsatil, examenul Doppler la nivel de artere renale
principale si parenchimatoase.

Medica

Criteriile de includere in lotul de cercetare au fost:

o HTA de gradul I-1II, in asociere cu ICFEP, la pacientii in
varstd de la 18 la 79 ani.

Criteriile de excludere din lotul de cercetare au fost:

» Angina pectorala stabila instabila;

o Revascularizare coronariana sau perifericd;

o Infarct miocardic acut sau vechi;

o Cardiomiopatii;

o Aritmii severe, inclusiv fibrilatie atriala.

Datele acumulate au fost analizate statistic si prelucrate
computerizat prin metodele de analiza descriptiva, dispersionala
si corelationald, calculele statistice au fost efectuate prin
utilizarea programelor Excell si Epi Info Dependenta statistica
dintre parametrii calitativi a fost prezentata prin tabele de
contingentd. Pentru estimarea diferentelor semnificative in
valorile ponderilor probelor pozitive a doua grupe a fost
utilizat criteriul U-Fischer, iar pentru identificarea diferentelor
semnificative in mediile a doud grupe - criteriul t-Student.
Studiul interactiunii dintre 2 parametri cantitativi diferiti a fost
efectuat prin calculul coeficientului de corelatie Pearson (r). Au
fost obtinute variabile cu diferit grad de veridicitate statistice si
formulate ulterior concluzii autentice.

Rezultate

Populatia cercetata a inclus 60 de pacienti cu HTA si ICFEP,
cu varsta cuprinsd intre 18 si 79 ani, cu varsta medie de 50,15
+ 14,50 ani, 55% din totalitatea lotului cercetat fiind prezentatd
de barbatii si 45% fiind subiecti de genul feminin. La analiza
loturilor de pacienti, conform statutului social si activitatii fizice
cotidiene, s-au constatat urmatoarele: prevalarea pacientilor
din mediul urban - 65%, fata de cei din mediul rural - 35%,
majoritatea pacientilor fiind incadrati in campul de munca -
70% , insd avand un mod sedentar de activitate profesionald -
68,3%, fapt notat si la analiza gradului activitétii fizice, astfel ca
66,6% din pacienti prezentau o activitate fizicd minimala, 30%
- activitate fizica moderatad si numai 3,4% - o activitate fizica
intensa. Din totalitatea pacientilor inclusi in studiu, 21,6% au
fost identificati drept fumétori, cu o duratd medie a fumatului
de 22,27 + 11,96 ani, si cu un consum mediu de tutun de 21,09
+ 4,86 ani/pachet.

Tabelul 1

Caracteristica parametrilor hemodinamici ai lotului general de cercetare.
Parametrul hemodinamic Valoarea medie Deviatia standard
TAS ziua, (mmHg) 153,73 12,83
TAS noaptea, (mmHg) 138,32 16,36
TAS medie, (mmHg) 146,12 13,96
TAD ziua, (mmHg) 91,32 6,05
TAD noaptea, (mmHg) 81,79 8,34
TAD medie, (mmHg) 86,59 6,78
PP ziua, (mmHg) 63,29 9,57
PP noaptea, (mmHg) 57,34 1,38
PP medie, (nmHg) 60,34 9,98
FCCziua (contractii/min) 86,06 8,86
FCCnoaptea, (contractii/min) 62,97 7,92
FCCmedie, (contractii/min) 75,29 7,05

Nota: TAS — tensiunea arteriald sistolicd; TAD — tensiunea arteriald diastolicd; PP —
presiunea pulsului; FCC — frecventa contractiilor cardiace.
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La analiza valorilor tensiunii arteriale (TA) s-a constat ca
23,3% (14 pacienti) se prezentau cu HTA de gr. I, 48,3% (29
pacienti) cu HTA de gr. II i 28,3% (17 pacienti) cu HTA de gr.
II1, cu vérstd medie a debutului HTA de 40,55 + 10,27 ani, durata
medie a HTA fiind de 9,57 + 7,12 ani. Majoritatea pacientilor
(60%) mentionau o predispunere eredocolaterala fata de BCV,
astfel cd, 10% din pacienti au avut rude care au decedat subit,
35% — au avut rude care au decedat din cauza complicatiilor
HTA, 14% - au avut rude care au decedat din cauza cardiopatiei
ischemice (CPI) si 42% - au avut rude care au decedat din alte
cauze.

Valorile medii pentru fractia de ejectie a ventriculului stang
au fost 56 + 4,56%, iar valorile medii pentru enzimele cardiace
peptidul natriuretic atrial (NT-proBNP) - 654 + 93 pg/ml.

In urma analizei univariate, s-a constatat o corelatie pozitiva
intre indicele de rezistenta renal (IRR), indicele de pulsatilitate
renal (IPR), timpul de accelerare renal (TAR) si varsta (r=0,541,
p<0,01,r=0,369, p<0,01, r=0,372, p<0,01), aceasta corelatie fiind
cea mai importanta pentru IRR si moderatd pentru IPR. Au fost
identificate valori mai mari ale IRR la genul feminin (0,645 vs.
0,648, p>0,05), IPR la genul feminin (1,231 vs. 1,242, p>0,05)
si TAR la genul feminin (67,34 vs. 68,41, p>0,05), insa aceste
diferente nefiind statistic semnificative.

Pentru pacientii fumatori, s-au notat valori mai inalte ale
parametrilor HIR, insa acestea nu au fost statistic semnificative
(p>0,05). Totusi, s-a notat o corelatie statistic semnificativa, de
intensitate medie, pentru IRR si durata fumatului si numarul de
an/pachet (r=0,352, p<0,05, r=0,315, p<0,05).

1.5
= 1
|_
1%]
% 05
0
HTA gr | HTA gr I
HIRR 0.627 0.678
B IPR 1.231 1.249

Tabelul 2

Valorile medii pentru parametrii Doppler intrarenali
Parametrul Valoarea | Valoarea | Valoarea | Devierea

minima | maximd | medie | standard

IRR mediu rinichi drept 0,56 0,82 0,67 0,05
IRR mediu rinichi stang 0,57 0,84 0,67 0,05
IPR mediu rinichi drept 0,89 2,32 1,25 0,18
IPR mediu rinichi stang 0,87 2,32 1,25 0,18
TAR mediu rinichi drept 57,00 71,00 66,68 2,32
TAR mediu rinichi stang 56,60 74,00 66,66 2,49
VRrinichi drept 77,00 213,00 129,27 23,79
VR rinichi sténg 43,00 200,00 129,52 25,08
Raport VR/IRR mediu rinichi drept | 107,00 338,00 193,07 40,21
Raport VR/IRR mediu rinichi stang 112,00 322,00 195,52 41,59

Notd: IRR — indice de rezistentd renal; IPR — indice de pulsatilitate renal; TAR — timp
de accelerare renal; VR — volum renal.

Pentru aprecierea interrelatiei intre parametrii HIR si gradul
HTA, s-au efectuat urmatoarele observatii: cresterea valorilor
IRR, IPR si TAR odata cu cresterea gradului HTA, IRR = 0,627,
IPR = 1,231, TA = 65,624 milisecunde pentru HTA de gr. I, IRR
= 0,678, IPR = 1,249, TA = 66,703 milisecunde pentru HTA de
gr. I, IRR = 0,699, IPR = 1,349, TA = 67,368 pentru HTA de gr.
111, (p<0,05).

IPR

IRR

HTA gr Il
0.699

1.349

Figura 1. Modificarea parametrilor HIR in dependentd de gradul HTA

Analiza comparativd a parametrilor antropometrici si a
parametrilor HIR a relevat urmétoarele constatari: corelatia
statistic semnificativa, de intensitate slaba, a masei corporale
a pacientilor cu IRR (r=0,281, p<0,01), IPR (r=0,206, p<0,01),
TAR (r=0,186, p<0,05), ceilalti parametri ai HIR neprezentand
corelatii semnificative statistic cu variabila respectiva. Circum-
ferinta taliei si perimetrul feselor au prezentat corelatii slabe,
dar statistic semnificative, respectiv, doar cu IRR (r=0,294,
p<0,01, r=0,317, p<0,01) si IPR (r=0,250, p<0,01, r=0,255,
p<0,01), in timp ce raportul circumferinta taliei la perimetrul
feselor (CT/PF) nu a prezentat corelatii statistic semnificative
cu parametrii HIR. In acelasi timp, tipul obezitati, android vs.
ginecoid, a prezentat o corelatie statistic semnificativa doar
cu IRR, valorile acestuia fiind mai inalte pentru tipul android
de obezitate (0,683 vs. 0,667, p<0,01), intr-un mod similar s-a

notat o corelatie statistic semnificativa, de intensitate redusa,
intre durata obezitatii si IRR (r=0,305, p<0,01), IPR (r=0,206,
p<0,01) si TAR (r=0,201, p<0,01).

La interpretarea corelatiilor parametrilor hemodinamici
sistemici cu parametrii HIR, s-au inregistrat corespondente
statistic semnificative, in special pentru IRR si parametrii
hemodinamici, dupd cum urmeazi: cu tensiunea arteriald
sistolicd (TAS) ziua (r=0,319, p<0,01), TAS noaptea (r=0,252,
p<0,01), TAS medie (r=0,302, p<0,01), tensiunea arteriald
diastolicd (TAD) ziua (r=0,264, p<0,01), TAD noaptea (r=0,228,
p<0,01), TAD medie (r=0,225, p<0,01), presiunea pulsului (PP)
ziua (r=0,286, p<0,01), PP noaptea (0,222, p<0,01), PP medie
(r=0,277, p<0,01), frecventa contractiilor cardiace (FCC) ziua
(r= -0,170, p<0,01), FCC noaptea (r= -0,148, p<0,01), FCC
medie (r=-0,166, p<0,01).
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Figura 2. Corelatiile parametrilor HIR cu parametrii antropometrici

A existat o asociere pozitiva a IRR cu TAS ambulatorie la 24
de ore (r=0,359, p<0,01), TAS medie diurni (r=0,260, p<0,05),
PP ambulatorie (r=0,266, p<0,01), varsta (r=0,253, p<0,01),
masa ventriculard stangd (r=0,459, p<0,001) si grosimea relativa
a peretelui ventricular stdng (r=0,293 p<0,01).

Discutii

In cadrul HTA si ICFEP, parametrii HIR ar putea prezenta
un potential impact in evaluarea celor mai heterogene
grupuri de pacienti hipertensivi. Mai mult decat atat, in HTA
esentiald, HIR reflectd progresia afectdrii renale dincolo de
determinantele conventionale ale glomerulopatiilor, precum
si cu un eventual impact asupra riscului §i prognosticului
cardiovascular. Astfel, fiind dat faptul ci evaluarea parametrilor
HIR este simplistd, necesitdi competente limitate si are o
reproductibilitate importanta, acesti parametri pot fi identificati
ca instrumente utile si multifunctionale, care ar putea oferi o
viziune mai profunda asupra continuumului cardiovascular,
riscului cardiovascular global si a implicérii renale in contextul
unui pacient hipertensiv cu ICFEP.

Conform rezultatelor oferite de aceasta cercetare, s-a notat
corelatia pozitiva a IRR cu vérsta, sexul feminin (cu valori mai
mari ale IRR pentru genul feminin), durata fumatului si numarul
de ani/pachet, gradul HTA, varsta de debut si durata HTA.
Parametrii antropometrici au demonstrat corelatii semnificative
statistic, insd, de o intensitate moderata, cu parametrii HIR,
astfel cd masa corporald si tipul obezitatii au prezentat relatii
pozitive cu IRR, precum si tipul obezitatii, pacientii cu tipul
android de obezitate prezentdnd valori considerabil mai inalte
ale IRR, fata de cei cu tipul ginecoid de obezitate. La compararea
parametrilor HIR cu parametrii hemodinamici sistemici, s-a
constatat corelatia pozitiva, statistic semnificativa, a IRR cu
TAS, TAD, PP si o corelatie negativd cu FCC.

A existat o asociere pozitivd a IRR cu TAS ambulatorie in
24 de ore, TAS medie diurnd, PP ambulatorie, varsta, masa
ventriculara stdnga si grosimea relativa a peretelui ventricular
stang. Un studiu multicentric de amploare, axat pe descrierea
IRR, a determinat ca sexul feminin, vérsta, TAS, indicele masei
corporale (IMC) mai inalte au fost asociate cu valori mai inalte
ale IRR, iar TAD si FCC mai inalte au fost ancorate cu cifre mai
reduse ale IRR. In acelasi studiu, la 0 analiza multivariata ajustatd

pentru varsta, TA si IMC, nici functia renald, nici factorii de
risc cardiovascular, precum DZ, TA, fumatul sau colesterolul
seric nu au fost asociati cu IRR [14]. Pe de alta parte, in timp ce,
unele studii mai mici nu au identificat diferente de sex pentru
IRR [15, 16], unele studii de anvergura mai mare, de asemenea,
au identificat faptul ca femeile au inregistrat valori mai inalte
pentru IRR, chiar si dupa o ajustare conform altor variabile [17].
Noi nu avem o explicatie plauzibild pentru aceasta observatie,
desi anumite diferente hormonale ar putea avea un impact.
Virsta este deja bine-cunoscuti ca fiind un determinant al IRR,
iar unele lucréri au studiat, intr-un mod specific, acest fenomen
(18, 19]. Intr-un aspect similar, cu cel scos in evidenti de alte
studii, noi am observat faptul ca relatia dintre IRR si varsta este
una non-lineard, iar IRR inregistreaza o crestere importantd
dupa varsta de 40 de ani. Aceastd dependenta de varsta este,
probabil, cel putin conditionatd de caracteristicile rinichiului
in senescenta, insotitd de modificarile vasculare, IRR fiind
asociat cu arterioscleroza si fibroza, precum si cu modificérile
compliantei vasculare, odatd cu inaintarea in varsta [20]. In
studiul nostru a fost observatd corelatia pozitivd a IRR cu TAS
si TAD, aceasta subliniind importanta PP ca determinantd a
IRR, deja demonstratd in unele studii precedente [15, 17, 19].
PP este un parametru surogat al rigiditatii arteriale, iar acest
parametru avanseazd odatd cu inaintarea in varsta [21]. Totusi,
noi am identificat un efect, independent de varstd, al TA asupra
IRR, aceastd teorie sustinand ipoteza ci complianta vasculara
afecteaza IRR mai mult decét rezistenta vasculard. Rezultatele
noastre, cu privire la corelatia negativa a IRR cu FCC, sunt
consistente cu datele oferite de alte studii [6]. La FCC mai
inalta, IRR este mai redus, din cauza velocitatilor telediastolice
mai inalte inregistrate. Acest fenomen subliniazid excluderea
din lotul de studii a pacientilor cu aritmii sau FCC prea inalta
sau prea joasd. IRR a fost identificat ca un factor prognostic
non-invaziv important pentru identificarea pacientilor cu risc
cardiovascular mai inalt si risc de deteriorare a functiei renale,
la pacientii cu HTA si disglicemie sau boala cronicé renala.
Pentru interpretarea corectd a acestui parametru, este foarte
importantd cunoasterea factorilor asociati si identificarea
determinantelor cheie ale HIR. Astfel, similar cu alte studii, am
observat ca determinantele principale ale IRR au fost varsta,
TAS, TAD, FCC, gradul HTA, vérsta de debut si durata HTA.
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Concluzii ficativa, a IRR cu TAS, TAD, PP si o corelatie negativa cu FCC.
1. Parametrii hemodinamicii intrarenale ar avea o asociere 3. Pe langa proprietatile vasculare renale locale, factorii
stransa cu multipli parametri atropometrici si clinico-hemodi- hemodinamici centrali influenteazd, semnificativyv HIR la
namici, la pacientii cu hipertensiune arteriald si ICFEP. pacientii cu ICFEP. HIR este, de fapt, rezultatul unei interactiuni
2. La compararea parametrilor HIR cu parametrii hemodi- complexe intre factorii vasculari renali si sistemici, utili in
namici sistemici, s-a constatat corelatia pozitiva, statistic semni- evaluarea unui spectru larg de afectiuni cardiovasculare.
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REZULTATELE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL MULTIMODAL
LA PACIENTII CU METAPLAZIE EPITELIALA COLUMNARA DE
MUCOASA ESOFAGIANA

THE RESULTS OF MULTIMODAL SURGICAL TREATMENT OF
PATIENTS WITH COLUMNAR EPITHELIAL METAPLASIA OF THE
ESOPHAGEAL MUCOSA

Sergiu Ungureanu’, dr. hab. st. med., prof. univ., Viorel Istrate’, dr. in st. med., asist. univ., Natalia Sipitco’, dr. in st.
med., conf. univ., Doina Fosa’, student doctorand, asist. univ.’

" Catedra de chirurgie nr.4, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’; Chisindu, Republica
Moldova

Rezumat

Obiective. Aspectele clinico-paraclinice care determind evolutia metaplaziei epiteliale columnare de mucoasd esofagiana si rezultatele tratamentului
acesteia, actualmente reprezinta divergente in definirea notiunii de esofag columnar metaplaziat cu deficiente ulterioare in managementul diagnostico-
curativ, in formele de screening si supraveghere a pacientilor, precum siin optiunile terapeutice moderne minim invazive.

Scopul lucrdrii a fost de a aprecia rezultatele tratamentului chirurgical multimodal la pacientii cu esofag columnar metaplaziat, prin implimentarea
metodelor contemporane de tratament chirurgical: endoluminal si laparoscopic.

Material si metode. Materialul dat reprezinta un studiu clinic prospectiv, de tip cohortd, realizat pe parcursul anilor 2015-2019 cu evaluarea statistica
(testul Likelihood Ratio, testul Chi Square, testul chi patrat a lui Pearson) a rezultatelor tratamentului multimodal la 61 de pacientii, cu forme cronice de
evolutie a bolii de reflux gastro-esofagian, complicate cu esofag columnar metaplaziat.

Rezultate si discutii. Tratamentul aplicat a fost etapizat: medicamentos (inhibitori ai pompei de protoni (tablete Esomeprazol 40mg sau tablete Omeprazol
40 mg), suspensie de Maalox (Takeda Pharmaceutical, Romania), prokinetice (tablete Doprokin (10 mg, World Medicine, Turcia) sau Motilium (10mg, S.C.
Terapia S.A. Romania)) pe o perioada a cite 30 zile (in doud etape preoperator, ulterior postoperator pentru 45 de zile), endoluminal (4 disectii endoscopice
de mucoasa, 22 rezectii endoscopice de submucoasa si 35 proceduri de coagulare cu Argon-Plasma) si laparoscopic (6 interventii Hill-Toupet, 24 — Hill-
Nissen-Rossetti, 31— Hill-Lortat-Jacob). Remisia completd a metaplaziei esofagiene sia refluxului gastro-esofagian, prin tratamentul aplicat, a fost decelata
la 58 pacienti cu esofag columnar metaplaziat, la 1 pacient s-au atestat insule restante de metaplazie la examenul de control peste 1lund, iar 2 pacienti
au prezentat recidive de metaplazie in grade diferite la 1 an de supraghere. In circa 1% s-au apreciat complicatii postoperatorii postendoluminale (stenoze
postinterventionale si insule restante de metaplazie), iar aproximativ 2% din pacienti au prezentat complicatii in etapa chirurgicald antireflux.

Concluzii. Tratamentul esofagului columnar metaplaziat necesita conlucrarea interdisciplinard (endoscopist, histopatolog si chirurg), cu aplicarea, in timp
oprotun, a posibilitatilor de exereza endoluminald in prim pas si tratament chirurgical antireflux in etapa ulterioara.

Cuvinte cheie: metaplazie esofagiand, boala de reflux gastro-esofagian, tratament endoluminal, tratament antireflux.

Abstract

Objectives. The clinical-paraclinical aspects that determine the evolution of columnar epithelial metaplasia of esophageal mucosa and the results of its
treatment, currently represent divergences in defining the notion of metaplased columnar esophagus with subsequent deficiencies in diagnostic-curative
management, forms of screening and supervision of patients, as well as minimally invasive therapeutic options.

The aim of the study was to assess the results of multimodal surgical treatment in patients with metaplased columnar esophagus, by implementing
contemporary methods of surgical treatment: endoluminal and laparoscopic.

Materials and methods. This material is a prospective, cohort clinical study conducted during 2015-2019 years with statistical evaluation (Likelihood Ratio
test, Chi Square test, Pearson's chi-square test) of the results of multimodal treatment in 61 patients with chronic forms of evolution of gastroesophageal
reflux disease, complicated by metaplased columnar esophagus.

Results and discussions. The applied treatment was staged: drug (proton pump inhibitors (Esomeprazole 40mg tablets or Omeprazole 40mg tablets),
Maalox (Takeda Pharmaceutical, Romania) suspension, prokinetics (Doprokin (10 mg, World Medicine, Turkey) or Motilium (10mg, S.C. Terapia S.A.
Romania) tablets) for a period of 30 days (in two stages: preoperative, and postoperative for 45 days), endoluminal (4 endoscopic mucosal dissections, 22
endoscopic submucosal resections and 35 Argon-Plasma coagulation procedures) and laparoscopic (6 Hill-Toupet interventions, 24 - Hill-Nissen-Rossetti,
31 - Hill-Lortat-Jacob). Complete remission of esophageal metaplasia and gastroesophageal reflux, by the applied treatment, was detected in 58 patients
with metaplased columnar esophagus, in 1 patient there were islands of metaplasia at the control examination after 1 month, and 2 patients had presented
recurrences of metaplasia to varying degrees at 1 year of age. In about 1% there were postendoluminal postoperative complications (postinterventional
stenosis and remaining islands of metaplasia), and about 2% of patients had complications in the surgical stage.

Conclusion. The treatment of metaplased columnar esophagus requires interdisciplinary cooperation (endoscopist, histopathologist and surgeon), with
the application, in a timely manner, of the possibilities of endoluminal excision in the first step and antireflux surgical treatment in the subsequent stage.
Keywords: esophageal metaplasia, gastroesophageal reflux disease, endoluminal treatment, antireflux treatment
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Introducere

Esofagul Barrett (EB) este una din complicatiile severe
ale bolii de reflux gastro-esofagian (BRGE), iar metaplazia
columnara a mucoasei esofagiene reprezinta o etapad evolutiva si
veriga de legaturd dintre BRGE si adenocarcinomul esofagian,
unul dintre cancerele extrem de agresive, cu prognostic
nefavorabil de supravietuire. Intre 0,4-2,9% din pacientii cu EB
progreseaza anual céitre adenocarcinom. Progresia epiteliului
columnar cu metaplazie intestinala, citre neoplazie, se face prin
intermediul a citeva etape de evolutie: de lametaplazie intestinald
la displazie de grad scazut (LGD), displazie de grad inalt (HGD)
si, ulterior, la neoplazie. Prezenta celulelor caliciforme in
bioptatele histopatologice este determinata de timpul aparitiei
acesteia si agresivitatea refluxului gastro-esofagian (RGE). In
ultimul timp, este tot mai frecvent acceptata ideea ca metaplazia
mucoasei esofagiene de tip gastric reprezinta etapa de tranzitie
spre o metaplazie cu celule caliciforme [1-6].

Se contureaza, astfel, necesitatea stabilirii unei strategii in
managementul esofagului columnar metaplaziat (ECM), care,
pe de o parte, ar preveni aparitia metaplaziei intestinale in
esofagul distal, prin controlul BRGE, si, pe de altd parte, odata
cu aparitia metaplaziei intestinale, ar impiedica evolutia spre
displazie si ar inldtura zonele cu potential neoplazic [2, 6, 7].

In acest scop s-au ficut studii ample pentru identificarea
populatiei cu risc crescut, ce necesitd programe speciale de
screening, dar si pentru identificarea factorilor favorizanti ce
conduc la transformarea maligna a metaplaziei esofagiene,
prin elaborarea unor protocoale de supraveghere a pacientilor
cu esofag columnar metaplaziat displazic sau non-displazic [3,
8-10].

Scopul supravegherii endoscopice la pacientii cu metaplazia
mucoasei esofagiene este diagnosticarea progresiei spre
displazie sau cancer, care pot fi tratate cu tehnici endoscopice
minim invazive. In prima linie a diagnosticului si supravegherii
se afld endoscopia digestiva superioara, cu prelevare de biopsii
conform protocolului Seattle, si examen histopatologic, pentru
care s-au stabilit protocoale de supraveghere. Toate societatile
de gastroenterologie acceptd si recomandd supravegherea de
rutina, care se face diferit, in functie de rezultatul histopatologic
al biopsiilor prelevate initial. Examenul histopatologic si testele
moleculare sau imunohistochimice diferentiaza epiteliul
metaplaziat fard risc de progresie, de cel cu modificari potential
carcinogenice, care necesita interventie terapeutica [11-13].

Astfel, in cazul ECM fard displazie, supravegherea este
recomandatd la interval de 2-3 ani, in functie si de lungimea
segmentului de metaplazie columnar3, fiind dovedit faptul ca
riscul de progresie citre adenocarcinom este direct proportional
cu lungimea segmentului de metaplazie esofagiana si,
determinat de prezenta/absenta celulelor caliciforme. In ceea
ce priveste metaplazia esofagiend cu LGD, recomandarile sunt
mai uniforme - supraveghere endoscopica la 6 luni, cu biopsii
randomizate atat timp cat persistd displazia. In cazul HGD, este
recomandat fie interventie prin tehnici endoscopice, de rezectie
sau ablatie, dupad reconfirmarea histopatologica prin biopsie
endoscopica, la 3 luni, fie supraveghere intensiva cu urmadrire
la 3-6 luni, pana la aparitia adenocarcinomului pe piesele de
biopsie [3, 5, 13-16].

Tratamentul pacientilor cu ECM implicd, deci, 3 aspecte:
1. Tratamentul BRGE pentru suprimarea cauzei principale a
metaplaziei din esofagul distal, adicé refluxul gastro-esofagian;
2. Tratamentul de eradicare a leziunilor de displazie si/sau

metaplazie; 3. Chemopreventia [6, 16]. Astfel, in ce priveste
tratamentul BRGE, la pacientii cu esofag columnar metaplaziat,
s-a dovedit ca, desi inhibitorii de pompa de proton (IPP) sunt
foarte eficienti pentru ameliorarea simptomatologiei de reflux,
vindecarea esofagitei si cresterea calitatii vietii, tratamentul
chirurgical sau chiar endoscopic antireflux, prin fundoplicatura,
reuseste sd controleze cel mai bine refluxul gastro-esofagian,
indiferent de compozitia acestuia, dar si s determine regresia
metaplaziei sau displaziei de grad scazut la unii pacienti cu
metaplazie (in special cei cu segment scurt) [17]. In ultimul
timp s-au dezvoltat tehnici terapeutice care reusesc eradicarea
metaplaziei columnare, fie prin rezectia endoscopici a
epiteliului afectat (EMR - “endoscopic mucosal resection”, ESD
- ’endoscopic submucosal disection”), fie prin ablatie (RFA -
“radiofrecquency ablation”, PDT - “photodynamic therapy”,
etc) [18, 19]. A fost semnalat raspunsul favorabil al leziunilor
metaplaziei columnare, precum si, in vederea profilaxiei
cancerului de jonctiune esogastrica (JEG), la tratamentul
chirurgical al refluxului, comparativ cu terapia antiacida
continua, insd, acest fapt raimane inca un subiect de controverse.
Medicatia antisecretorie pare si fie eficientd pentru abolirea
simptomaticii de reflux gastro-esofagian, insd, aplicatd pe
termen lung, poate genera reactii adverse, o balanta terapeuticd
cost/eficientd negativa, si, la fel, este discutat inca potentialul
de reversibilitate a epiteliului metaplazic la conditiile anatomo-
fiziologice normale [16, 20].

Putem concluziona astfel cd, desi esofagul columnar
metaplaziat reprezintd o afectiune beningni, ea are un potential
carcinogenic crescut, ceea ce a determinat aparitia unor metode
sofisticate de investigatie si supraveghere, care sa permita un
tratament precoce, eficient si cat mai putin invaziv al acestor
pacienti.

Material si metode

Studiul dat a fost realizat in cadrul Catedrei de chirurgie
nr.4 a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova. Acesta reprezinta
un studiu clinic prospectiv de tip cohortd, care a avut drept scop
evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice de diagnostic
si tratament a pacientilor cu forme cronice de evolutie a bolii
de reflux gastro-esofagian, complicate cu ECM a mucoasei
esofagiene. Volumul esantionului reprezentativ al studiului a
fost calculat in baza formulei de calcul a lui Muresanu, luidnd in
consideratie datele statistice pentru aceastd entitate nozologica,
in aceeasi institutie medico-sanitara publicd, in perioada
anilor 2005-2015. Lotul de cercetare a cuprins 61 de pacienti
cu metaplazie epiteliald columnara de mucoasd esofagiand,
diagnosticati si tratati in Clinica de Chirurgie nr4 a IMSP
Spitalul Clinic Republican “Timofei Mosneaga’, Chisindu,
Republica Moldova, in perioada anilor 2016-2019. Criterii
de includere a pacientilor in aceastd cercetare au constituit
prezenta diagnosticului de metaplazie epiteliald columnard a
mucoasei esofagiene la pacienti ambelor sexe, cu varsta cuprinsa
intre 18-80 ani, care au ficut cunostinta cu conditiile studiului
(conform avizului favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii
al Universitdtii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” nr.72 din 17.06.2016) si au semnat acordul de
accedere in proiectul de cercetare. Criterii de excludere au servit
pacientii cu boli somatice decompensate (insuficienta cardiacd
(IC) gr. IV NYHA, infarct miocardic acut sau recent, pacienti
oncologici in stadiile III-IV cu formatiune tumorald cu o alta
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localizare decét jonctiunea eso-gastricd), pacientii cu ECM care
nu au acceptat conditiile de participare in studiu (prin refuzul
semndrii acordului informat), pacientii vulnerabili si pacientii
etape ale procesului de cercetare (prin refuzarea unor manopere
diagnostico-curative stabilite in proiectul de cercetare). Pe de
altd parte, luand in consideratie faptul cé, conform unor ghiduri
internationale de supraveghere, cea mai mare parte din pacientii
diagnosticati cu ECM (preponderent metaplazia de tip gastric),
care nu prezinta asocierea complicatiilor displazice, benefeciaza
de tratament medicamentos, a fost creat un grup de control (61
cazuri), format din pacienti confirmati cu ECM, care au primit
tratament doar medicamentos in aproximativ 78% din cazuri
(cu IPP, prokinetice, pansamente gastrice si dietd) sau au fost
urmariti si reevaluati clinic si paraclinic, dar fira tratament
medicamentos, pe aceeasi perioada a studiului, pentru o analiza
si comparabilitate statistica.

Pentru identificarea caracteristicilor pacientilor cu
simptome ale BRGE, in ambele loturi de cercetare a fost
efectuatd o prelucrare statistica a datelor colectate la prima
internare, postoperator la etapa de rezectie endoscopica a
mucoasei afectate i, ulterior, in perioada postoperatorie, dupa
interventia chirurgicala antireflux (testul Likelihood Ratio,
testul Chi Square, testul chi pétrat a lui Pearson). Evaluarea
pacientilor a fost efectuata prin colectarea anamnezei, analiza
datelor clinico-paraclinice, precum si prin metode imagistice.
Prezenta simptomelor clinice ale BRGE afecteaza, in grade
diferite, calitatea vietii. Acest lucru a fost documentat si evaluat
prin completarea chestionarului "GERD - Health Related
Quality of Life Questionnare” (HRLQ), obtinand un scor, care a
permis aprecierea obiectivd a tratamentului si a tacticii acestuia,
aplicate la diferite etape.

Pacientii au fost recrutati, fiind consultati prin intermediul
Centrelor de Sanatate dupa locul de trai (dupd suspectarea, in
baza examenelor clinico-paraclinice, a diagnosticului de ECM),
in cadrul institutiei de profil de nivel tertiar (IMSP Spitalul Clinic
Republican ”Timofei Mosneaga’, Chisinau, Republica Moldova),
prin adresare de sine statitor, la specialistii coordonatori de
proiect sau, directionat, de cétre medicii endosocopisti din
diverse centre medico-sanitare publice.

Rezultate

Toti pacientii inclusi in proiectul de cercetare, cu scop
diagnostic, au fost supusi testelor de laborator si examinarilor
paraclinice imagistice, in vederea confirmarii diagnosticului
de BRGE, complicat cu ECM de mucoasd esofagiana.
Examindrile de laborator, efectuate in 100% cazuri, au inclus
multipli parametri sistemici hematologici si biochimici
standard, constituind etapa initiald de examinare a pacientilor.
Diagnosticul imagistic, in lotul nostru de cercetare, a inclus
examindri paraclinice specifice pacientilor cu patologia JEG.
Examindrile paraclinice sumare standard au servit la aprecierea
statutului patologic al pacientilor, per ansamblu, precum si
la depistarea comorbiditatilor si complicatiilor dezvoltate pe
fundalul ECM. Formele specifice de diagnostic au vizualizat
endoscopic si confirmat histopatologic, manometric si pH-
metric, diagnosticul cert de metaplazie a mucoasei esofagiene,
au apreciat tipul si severitatea refluxului gastro-esofagian,
precum si gradul de incompetentd a sfincterului esofagian
inferior (SEI).

Tratamentul aplicat la toti pacientii nostri a fost unul
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etapizat, fiind efectuate interventii chirurgicale endoluminale
de rezectie a mucoasei esofagiene metaplaziate (4 disectii
endoscopice de mucoasd, 22 rezectii endoscopice de
submucoasd si 35 proceduri de coagulare cu Argon-Plasma),
ulterior fiind asociate interventiile chirurgicale laparoscopice
antireflux (6 interventii Hill-Toupet, 24 — Hill-Nissen-Rossetti,
31 - Hill-Lortat-Jacob) si, doar in cazul pacientilor care, din
start, au  prezentat stenoza de esofag, pe fundal de metaplazie
esofagiana sau cancer precoce al JEG, confirmate endoscopic si
histopatologic, s-a recurs la interventii chirurgicale traditionale,
prin extirpare de esofag si plastii ulterioare cu intestin subtire
sau colon. Succesiunea metodelor de tratament a fost diferit,
insd, in mare parte, tratamentul a debutat cu medicatie clasicd
(inhibitori ai pompei de protoni (tablete Esomeprazol 40mg
sau tablete Omeprazol 40 mg), suspensie de Maalox (Takeda
Pharmaceutical, Romania), prokinetice (tablete Doprokin (10
mg, World Medicine, Turcia) sau Motilium (10mg, S.C. Terapia
S.A.Romania)), pentru combaterea refluxului (timp de 3-6 luni,
in doud etape), paralel fiind efectuate examindrile paraclinice
(histologice, imunohistochimice, manometrice si pH-metrice
intru stabilirea definitiva a diagnosticului. Am insistat asupra
etapei endoscopice in prima instantd, dat fiind faptul ca
operatia antireflux modificd JEG, ficAnd mai dificila, ulterior,
manipulatia pe mucoasa esofagiana.

Arsenalul terapeutic pentru BRGE si a complicatiilor prin
metaplazie de mucoasa esofagiand a variat pe un diapazon foarte
larg, de la tratament medicamentos cu IPP, gastroprotectoare si
prokinetice, in cazul proceselor inflamatorii, cum ar fi esofagitele
de reflux, cu asocierea medicatiei hemostatice standard, in
cazul eroziilor si ulcerelor hemoragice pind la interventii
chirurgicale inalt specializate (endoluminale, laparoscopice
si clasice prin rezectii si plastii de esofag) pentru pacientii cu
ECM care asociau stenoze, displazie de grad inalt sau cancere de
JEG . Tratamentul medicamentos a fost initiat la toti pacientii,
odatd cu aprecierea clinica a refluxului gastro-esofagian, pe o
perioada de 6-12 saptamini, pe fundalul cdruia au continuat
explordrile paraclinice, in vederea confirmérii diagnosticului
de BRGE si a complicatiilor acestuia prin ECM. Tratamentul
chirurgical endoluminal, rezectiv si ablativ, a fost aplicat in
cazul metaplaziilor fara displazie, cu displazii joase, iar, uneori,
si a displaziilor de grad avansat, daca se constata, in mod cert,
absenta afectdrii limfoganglionare.

Tehnicile endoluminale au inclus: rezectia endoscopica de
mucoasa, disectia endoscopicd de submucosa, ablatia tesutului
metaplazic prin electrocoagulare bipolard sau coagulare cu
Argon Plasmé (Figura 1).

Tratamentul chirurgical antireflux prin fundoplicatie, in
diverse abordari (chirurgical traditional sau laparoscopic,
aplicarea valvelor antireflux totale sau partiale) a constituit o
veriga consecutiva a tratamentului endoluminal si a fost aplicat
cu scop de restabire a barierei antireflux normale (Figura 2).
Rezectiile de esofag (16 cazuri) au fost aplicate pacientilor
diagnosticati, din start, cu stenoze sau adenocarcinom de
esofag, abordarea fiind efectuata in maniera traditionala, cu
substitutii de stomac (7 cazuri), intestin subtire (5 cazuri) sau
colon (4 cazuri).

Urmdrirea clinico-paraclinica a pacientilor a fost efectuatd
la 11una, 6 luni, 1 an si, respectiv, 2 ani postoperator. Din totalul
interventiilor chirurgicale minim invazive, am constatat un caz
de stenoza cicatricialda postmucozectomie circumferintiala, dar
care a fost rezolvat prin bujare endoscopica si 2 cazuri, in care
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Figura 2. Tehnici laparoscopice: a) Fundoplicatura Nissen-Rosseti; b) Fundoplicatura Dor.

mentinerea semnelor clinico-paraclinice de RGE, au necesitat
reinterventie chirurgicald (tot in manierd laparoscopicd) de
reconstructie a mansonului antireflux, din hemivalvé anterioara
in valvd completd. Evolutia pacientilor supusi interventiilor
chirurgicale, pentru rezectie i plastie de esofag, a fost diferitd,
perioada postoperatorie fiind marcata de patologia de fon si
decompensarea somatici indusa, de tipul si timpul interventiilor
chirurgicale, precum si de complicatiile postoperatorii aparute.
In perioada postoperatorie imediati s-au constatat 2 cazuri
(3,27%) de trombembolie a arterei pulmonare (TEAP), 4
cazuri (6,55%) de dehiscentd a suturilor postoperatorii ale
anastomozelor si 2 cazuri (3,27%) de fistulizare. Postoperator au
decedat 2 pacienti, astfel, letalitatea postoperatorie constituind
3,27%. Cauza nemijlocita a deceselor a fost determinata de
dehiscenta suturilor anastomozei, complicatd cu procese
septico-purulente mediastinale §i pleuro-pulmonare, sepsis.

Remisia completd a metaplaziei esofagiene si a refluxului
gastro-esofagian, prin tratamentul aplicat a fost decelatd la
58 pacienti cu esofag columnar metaplaziat, la 1 pacient s-au
atestat insule restante de metaplazie la examenul de control
peste 1 lund, iar 2 pacienti au prezentat recidive de metaplazie
in grade diferite la 1 an de supraghere.

Discutii

Studiul a inclus pacienti cu varsta cuprinsd intre 18-80 ani
(Tabelul 1). Numérul barbatilor inclusi in lotul de cercetare (39
cazuri) a fost superior numarului de femei (22 cazuri), ceea ce
este in concordanta cu datele de literatura [3, 21]. Numarul de
bolnavi spitalizati in clinicd, pentru aceastd entitate nozologica,
a crescut de la an la an, fapt determinat, probabil, atat de
cresterea a incidentei bolii, a gradului de adresare a pacientilor
la serviciul medical specializat, datoritd implimentarii tehnicilor
de diagnostic noi, precum cea endoscopicd, histopatologica
sau manometricd, dar si datorita implimentdrii metodelor noi
de tratament chirurgical minim invaziv pentru acesti pacienti.
(Figura 3)

Tabelul 1

Raportul, pe vrste, a pacientilor inclusi in studiu.
Varsta Femei Barbati Total Frecventa
<19ani |- - 1 2,56% 1 1,63%
19-35ani | 2 9,09% 10 25,64% 12 19,67%
36-50ani | 7 31,81% 15 38,46% | 22 36,06%
51-60ani | 8 36,36% 10 25,64% 18 29,5%
>6lani |5 2,72% |4 10,25% |9 14,75%
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Dinamica spitalizarii pacientilor a marcat un platou in prima
parte a studiului, cu o crestere ulterioara in partea a doua. Varsta
preponderent afectata a fost decada a cincea si a sasea a vietii, iar
varsta medie a pacientilor inclusi in lotul de cercetare a fost 52
ani. Analiza acestor date evidentiaza ca majoritatea pacientilor

80

aveau o varstd apta de munca, iar evolutia cronicd a semnelor
de reflux gastro-esofagian a marcat calitatea vietii pacientilor si,

respectiv, capacitatea de munca. Toti pacientii inclusi in studiu
erau cunoscuti cu BRGE cronica.
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Figura 3. Dinamica spitalizdrii pacientilor conform anilor de realizare a studiului.

Conform datelor anamnezei, durata maladiei a variat intre 1
si 15 ani. Circa 40% (25 pacienti) dintre pacienti primeau trata-
ment specific gastroprotector si antacidic sistematic, 30% (19
pacienti) — intermitent, iar circa 20% (12 cazuri) din pacienti
erau pacienti consultati cronic (uneori chiar mai mult de 5 ani)
in diverse institutii medico-sanitare publice, fara stabilirea diag-
nosticului clinic si la care, din start, cind au accedat in proiectul
de cercetare, erau diagnosticati cu diverse forme de complicatii
dezvoltate in timp pe fundal de ECM de mucoasa esofagiana.

Debutul maladiei, in general, a fost lent, documentat cu
semne ale BRGE, cu durata de mai multi ani, la 92% din pacienti
(57 cazuri). La circa 60% (37 cazuri) din pacienti, anterior, a
fost efectuta o fibroesofagogastroduodenoscopie (FEGDS) in
banda alba, fard suspectie de metaplazie a mucoasei esofagiene,
cu diferenta in timp de 1-2 ani pana la FEGDS cu biopsia ce
a confirmat diagnosticul clinic. Circa 10% (6 cazuri) din
pacienti au fost diagnosticati cu ECM de mucoasi esofagiana
la primul exmen FEGDS. Pani la definitivarea diagnosticului,
de obicei, pacientii erau consultati in centrele medicale de
sdndtate primard in mod programat — 94% (56 cazuri), mai rar
in mod urgent - 6% (5 cazuri). Motivele adresdrii emergente in
institutiile medicale au constituit acuze la accentuarea durerilor
retrosternale, disfagie sau semne clinice de hemoragie digestiva
superioard, care, de cele mai dese ori, erau provocate de aparitia
esofagitelor de reflux si a ulceratiilor erozive, pe fundalul ECM.
Manifestarea clinicd a bolii la pacienti, de reguld, a evoluat
,»sub masca” semnelor esofagiene ale BRGE (pirozis, disfagie,
sialoree, regurgitatii si eructatii postprandiale) sau a semnelor
extraesofagiene (otorinolaringologice, cardiace, respiratorii).

In ceea ce priveste simptomele tipice ale BRGE, pirozisul nu
a fost un simptom care s facd o diferentd semnificativ statistica
intre loturi la momentul diagnosticului esofagului columnar
metaplaziat, el fiind prezent in proportie de 90,5% la pacientii
din lotul de cercetare si 88% la pacientii din lotul de control
(Tabelul 2).

Tabelul 2
Analiza statisticd a frecventei pirozisului in cele 2 loturi de pacienti
Simptome Loturi Valoarea p
L0T1 L0T2 (test)
Pirozis 54/61 (90.5%) 53/61 (88%) 0.296

Postoperator insid acest simptom a inregistrat o semnificatie
statisticdi conform testului Chi Square (valoarea p=0,072) in
grupul de lucru si cel de control, fapt care scoate in evidenta
importanta interventiilor chirurgicale antireflux.

Eructatii postprandiale si durere retrosternald, au fost
prezente in 42% (25 cazuri) si 46% din cazuri (28 pacienti)
in lotul de cercetare si respectiv 39% (24 pacienti) si 49%
(30 pacienti) in lotul de control. Acestea nu au prezentat o
semnificatie statisticd preoperator (valoarea p=0,213 Likelihood
ratio test) la pacientii din ambele loturi, insé au fost semnificativ
statitistic la pacientii din lotul de cercetare in perioada
postoperatorie vizavi de lotul de control (valoarea p=0,593
Likelihood ratio test). Din simptomatica extraesofagiana, cel
mai frecvent, metaplazia esofagiand a fost asociatd cu semnele
otorinolaringologice, atestate in circa 19,67% (12 cazuri) in lotul
de cercetare si 11,47% (7 cazuri) in lotul de control. Cu toate
ca s-au inregistrat diferente in loturile de studiu, aceasta nu a
prezentat semnificatie statistica (Tabelul 3). La toti pacientii din
lotul de cercetare s-a cercetat prezenta patologiei esofagiene sau
a jonctiunii eso-gastrice in arborele familial, astfel, 7 pacienti
(4,24%) au confirmat prezenta rudelor de gradul I si II, care au
fost tratati pentru BRGE (2 cazuri (1,22%), hernie hiatald (3
cazuri (1,83%), cancer esofagian (1 caz (0,61%), boala ulceroasa
(4 cazuri (2,44%) si achalazie (1 caz (0,61%). Niciunul din
pacienti nu a avut rude de gradul I sau IT cu ECM documentat.
Circa 37% (23 cazuri) din pacienti erau fumétori, iar 43% (26
cazuri) au confirmat prezenta stresului psiho-emotional in viata
personala (64%) sau lalocul de munca (36%), inainte de aparitia
primelor semne de boala. Astfel, ECM clinic nu a manifestat
niciun semn specific, mai degrabd, acesta a fost, practic, echivoc
cu simptomatologia BRGE la toti pacientii inclusi in studiu.

Tabelul 3
Analiza statisticd a frecventei simptomelor atipice la pacientii din cele 2 loturi
Simptome Loturi Valoarea p
L0T1 L0T2 (test)
Atipic
Otorinolaringologice 9/61(21.4%) 5/61(23.4%) 0403
Cardiace 3/61(7.1%) 2/61(12.8%) '

Patologia concomitenta s-a atestat la circa 1/4 din numarul
total de pacienti implicati in lotul de cercetare (Tabelul 4).
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Desi, in majoritatea situatiilor, acestea nu au pus probleme
terapeutice majore, in cazurile cand acestea insoteau diverse
forme complicate ale ECM (>16% din lotul de cercetare),
precum stenozele, adenocarcinomul de esofag sau hemoragii
digestive superioare (HDS) din ulcerele Barrett sau Cameron,
acestea au necesitat corectie medicamentoasd, compensatorie,
cu scop de pregatire preoperatorie. Pregitirea preoperatorie a
acestor pacienti a marcat necesitatea stringenta a serviciului
de terapie intensiva pentru corijarea parametrilor clinici si
atingerea indicilor de operabilitate. Sejurul acestor pacienti,
in unitatile de profil, a fost unul de durata (>5-7 zile), atat in
periooada preoperatorie, cat si in cea postoperatorie.

lotului de cercetare in perioada postoperatorie antireflux cu lotul
de control (testul Chi Square p=0,000014). Gravitatea leziunilor
de mucoasi a fost apreciatd utilizand clasificarea endoscopica
Los Angeles [22].

Prelucrarea statistica a datelor obtinute la FEGDS cu testul
Likelihood Ratio a aratat diferente semnificativ statistice la
pacientii cu gradul A si B de esofagitd atat intre loturile de
cercetare in perioada preoperatorie, cit si postoperatorie a
lotului de cercetare si a celui de control (p=0,000521) (Tabel 5).

Tabelul 5
Analiza statisticd a gradelor de esofagitd la pacientii din lotul de cercetare
(preaperator si postoperator) si lotul de control

Tabelul 4 Simptome Loturi Valoarea p
Frecventa patologiilor concomitente in ECM. L0T1 LOT1 LOT2 (test)
Patologia Nr.de cazuri | Frecventa, % preoperator postoperator de control
Hemii hiatale 26 4% FEGDS
: - < N A 12/61(19,67%) | 3/61(4,9%) 15/61(24,25%)
fl?it[())ila(r)g:;sci?se:zr\gii(z::r?ardiomiopatie ischemica, ! A B 7/61(11,47%) | 1/61(1,63%) 9/61(14,75%) | 0.000521
fibrilatie atriald, infarct miocardic vechi) C 8/61(13,11%) | 0/61(0%) 2/61(3,27%)
: - D 7/61(11,47%) 0/61(0%) 4/61(6,55%)
Afectiuni bronho-pulmonare cronice 3 1,83%
(bronsite cronice, pneumoscleroza, astm bronsic) Leziuni . . . s
eziunile mucoasei esofagiene au fost mai severe la pacientii
Patologii hepatobiliodigestive 4 244% cu BRGE si un reflux manifest (demonstrat prin examenul pH-
(hepatite cronice, litiaza biliara, boala ulceroasd) metric) si mai usoare la pacientii doar cu ECM, fird semne
Patologie urogenitala 1 0,61% clinice de BRGE.
Obezitate 3 4,8% Endoscopia digestiva in banda albd, considerata ,gold

Leziunile inflamatorii asociate ale mucoasei esofagiane,
evidentiate la FEGDS, s-au manifestat prin esofagite (circa 57%
in lotul de cercetare si 52% in lotul de control) si ulceratii (3% in
lotul de cercetare si 5% in lotul de control). Din punct de vedere
statistic acestea nu au inregistrat valori semnificative (testul Chi
Square valoarea p=0,351) intreloturila momentul diagnosticului
primar, insa au devenit statistic semnificative pentru comparatia

standard”-ul in diagnosticul ECM, in ultimii ani, prin
diversitatea tehnicd a imagistii endoscopice, a evoluat
considerabil si, actualmente, permite o vizualizare de calitate
inalta a structurilor anatomice cercetate si o biopsiere ghidatd
a tesutului vizat (target) (Figura 4) [22-26]. Deci, endoscopia
digestiva a permis examinarea JEG la doud nivele: standard si
expert.

Figura 4. Examinarea endoscopicd a ECM in regim NBI (Narrow Band Imagining).

Nivelul standard a utilizat endoscopia in banda alba,
fara tehnici aditionale de colorare sau vizualizare cu marirea
imaginii, a zonelor de metaplazie suspectd, iar nivelul expert
a fost completat cu tehnici de colorare, tehnici de rezolutie
inaltd a imaginii vizualizate la endoscopie, precum si examindri
microscopice ale arhitecturii microstructurale (patternul
foveolar si microstructural). Evaluarea endoscopica a lungimii
segmentului de esofag columnar metaplaziat a fost realizata prin

criteriile C&M Praga. [26] Aceste criterii se referd la evaluarea
circumferintiala C si maximum de extindere al segmentului
metaplaziat M. Examinarea endoscopicd la nivel expert a fost
aplicatd la toti pacientii din lotul de cercetare. Cromoendoscopia
a fost asociatd in 42% din cazuri (26 pacienti), prin aplicarea
locala a albastrului de metilen, si in 26% (16 cazuri) - cu solutie
Lugol. Cromo-endoscopia a imbunatitit detectarea endoscopica
a mucoasei metaplaziate, a permis efectuarea biopsiei tintite
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si, in cele din urmd, a scdzut numdrul de biopsii necesare
pentru confirmarea histo-patologicd. Pentru confirmare
histopatologici a materialului bioptic, excluderea displaziei si a
malignitatii, este necesard efectuarea biopsiilor multiple, etajate,
conform recomandarilor Seattle: in 4 cadrane, la fiecare 2 cm de
metaplazie, pentru segmentele mai mari de 3 cm si la fiecare 1
cm, pentru segmentele mai mici de 3 cm.

Examenul histopatomorfologic a fost efectuat, in toate
cazurile, prin dublu control, de catre 2 histopatologi (Tipul
coloratiei: hematoxilind-eozina standard; coloratie cu Albastru
Alcian, specificd pentru metaplazia esofagiana — celulele gobllet,
prin componentul sdu mucinos bogat, oferd o afinitate buna
colorantului §i permite o vizualizare clard a acestora. Marimea
optica pentru examinarea preparatelor histopatologice
ajustarile standarde, realizate cu microscoape electronice
Leica ICC 50 E, FusionOptics™, Unghi de convergenta: 10°,
Factor de marire: 6:1, Zoom: 4x - 40x) si, de fapt, anume
rezultatul histopatologic a fost cel care a dictat atitudinea
medico-chirurgicala a pacientilor inclusi in lotul de cercetare.
O atentie deosebita s-a accordat interpretarii histopatologice
a ECM, prin prisma celor trei tipuri histotologice de epiteliu
cunoscute pentru aceasta (jonctional, fundic si intestinal), dar
si a modificarilor patognomonice pentru evolutia ECM spre
displazie. Conform rezultatului histopatologic, la 24 de pacienti
(39,34%) a fost confirmatd metaplazia epiteliala de tip fundic
sau jonctional (metaplazie gastrica - MG) si la 37 de pacienti
(60,65%) a fost confirmata metaplazia de tip intestinal (MI).

Tabelul 6

Asocierea ECM cu displazia, in cadrul studiu nostru.
Esofag columnar Metaplazie de tip Metaplazie de tp
metaplaziat gastric intestinal
Fara displazie 9 30
Grad scazut de displazie 7 9
Grad inalt de displazie 2 2
Adenocarcinom de esofag - 2

Conform rezultatului histopatologic (tabelul 6), s-a constatat
ca mai mult de 91% din pacienti (55 cazuri) au fost diagnosticati
in stadii precoce de evolutie a bolii, fird asocierea complicatiilor
displazice sau aveau o displazie de grad scazut. Din cele 6
cazuri de displazie de grad inalt, in 2 cazuri, histopatologic
s-a demonstrat prezenta celulelor clare de adenocarcinom.
Diagnosticul precoce al modificdrilor metaplazice si displazice,
in cele din urma, a permis antrenarea, in practica chirurgicald,
a tehnicilor de tratament, preponderent minim invaziv
(endoluminal si laparoscopic), pentru acesti pacienti, vizavi de
tratamentul chirurgical radical complex, prin rezectii de esofag
si esofagoplastii ulterioare, aplicat pacientilor cu forme depdsite
ale metaplaziei epiteliale columnare de mucoasé esofagiand.

Examinarea endoscopica la nivel expert a permis vizualizarea
patternului foveolar, care, fiind incadrata in clasificarea Guerlud,
a apreciat umatoarea microstructurd a metaplaziei epiteliale
columnare de mucoasa esofagiand conform Tabelului 7.

Coreland formele de pattern foveolar cu tipurile
histopatologice ale ECM (Tabelul 8), am constatat cd circa
60% dintre pacientii (22 cazuri) care prezentau la examinarea
endoscopicd un pattern foveolar de tip vilos sau crestat,
erau pacienti demonstrati, ulterior, histopatologic, ca avand
metaplazie de tip intestinal, §i mai mult, formele de displazie

asociau si diverse modificiri sau distorsiuni vasculare ale

arhitecturii stromale.

Tabelul 7
Expresia endoscopicd a patternului foveolar, in cadrul studiu nostru.

Patternul foveolar Nr. cazurilor Frecventa relativa (%)
| - Rotund 7 1,47%
Il - Reticular 17 27,86%
11l - Vilos 21 34,42%
IV — Crestat 16 26,22%
Total 61

Tabelul 8

Asocierea patternului foveolar cu diverse forme de ECM, in cadrul studiu nostru.
Patternul foveolar Tipul de metaplazie epiteliala Total

Fundic Jonctional Intestinal

|- Rotund 2 2 3 7
|1 - Reticular - 5 12 17
1l - Vilos - 8 13 21
IV - Crestat - 7 9 16
Total 2 22 37 61

Desi riscul oncologic al ECM este cel mai intens cercetat
si analizat in studiile si articolele de specialitate, complicatiile
prin ulcere, stenoze si hemoragii ale metaplaziei esofagiene nu
trebuie neglijate, deoarece acestea reprezintd un grup de pacienti
care vor necesita masuri diagnostico-curative performante,
precum rezectii de esofag si esofagoplastii, iar prognosticul
acestor operatii este rezervat chiar si in centrele inalt specializate
(conform datelor de literatura prezentate), aproximativ 20-25%
de mortalitate postoperatorie si o supravetuire la 5 ani pentru
pacienti de numai 30%.[27-30] Cea mai frecventa complicatie,
probabil determinati de evolutia naturald a bolii, a fost asocierea
displaziei pe fundal de ECM. LGD a fost atestati in circa 26,22%
(16 cazuri), HGD - in 6,55% (4 cazuri), adenocarcinom de
jonctiune esogastricd (ACE) - in 3,27% cazuri (2 pacienti),
stenoze pe fundal de metaplazie — in 6,55% (4 pacienti), iar HDS
s-a atestat doar la 3 pacienti (1,83%) (Figura 5).

Radioscopia baritatd a fost aplicata la toti pacientii inclusi in
lotul de cercetare, insd sensibilitatea acesteia pentru ECM este
depdsité de celelalte examene paraclinice. In esentd, diagnosticul
radiologic este sugestiv doar atunci cAnd apar complicatiile sau
in cazul daci se asociaza hernia hiatald si/sau refluxul gastro-
esofagian.

Manometria, realizatd prin intermediul aparatului Solar
GI HRM MMS, Olanda si pH-metria esofagiani, realizata
cu aparatul Orion II, MMS, Olanda, ca parte componenta
a procesului diagnostic, au estimat gradul incompetentei
SEI, tipul RGE, precum si clearence-ul esofagian, iar, in
consecintd, acestea au servit drept criteriu de apreciere a
modelului de fundoplicatie laparoscopicd aplicat pacientilor
nostri in etapa chirurgicala antireflux. Momentul “forte” al
examenului manometric a fost aprecierea competentei SEI,
precum si a formei manifeste de peristaltism esofagian. Valorile
manometrice pre- si postoperatorii au servit drept criterii de
apreciere a eficacititii interventiilor chirurgicale. Astfel, s-a
constatat ca refluxul acid, presiunea SEI < 6 mmHg - necesita
fundoplicatii totale. Afectarea motoricii esofagiene prin deficit
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Figura 5. Frecventa formelor de ECM complicat.

difuz de contratibilitate sau prezenta peristalticii secundare, in
asociere cu RGE sever, au servit drept elemente primordiale
in atitudinea credrii mansonului antireflux. Aceasta, desi s-ar
parea ca necesita o valvd totald, in perioada postoperatorie
poate fi insotitd de dereglarea pasajului bolului alimentar la
acest nivel, in cazul dacd mansonul antireflux se dovedeste a
fi mai rigid. De aceea, am considerat aplicarea hemivalvelor
anterioare sau posterioare, pe 275° o solutie, in acest sens.
In studiul nostru, pH-metria esofagiana, a fost aplicati la 27
pacienti (51%), evaluatd standard prin scorul DeMeester [19].
Conform acestui scor, la 24 pacienti (88,88%) s-a calculat un
punctaj >16, ceea ce confirma o corelatie importanta a refluxului
acid cu simptomatologia clinicd, precum si o frecventd mare a
episoadelor de reflux acid in decursul unei zile.

Tratametul chirurgical a fost aplicat la toti pacientii inclusi
in studiul nostru, insa tipul interventiilor chirurgicale a fost
diferit, in dependenta de rezultatul histopatologic al leziunilor
metaplazice obtinut preoperator. Astfel ca, in cazul pacientilor
cu ECM care asociau sau nu LGD, a fost indicat cert tratamentul
endoluminal, urmat de chirurgia antireflux, ca etapd in
rezolvarea verigii etiopatogenetice a bolii — incompetenta SEL.
In cazul stenozelor, hemoragiilor recidivante din ulcerele Barret,
precum si a adenocarcinomului, s-a pledat pentru rezectii de
esofag si esofagoplastii ulterioare. Divergentele in atitudinea
terapeuticd au aparut, intotdeauna, la pacientii care, desi aveau
confirmat HGD sau carcinom in situ si erau candidati pentru
tratament rezectiv endoluminal, li s-au efecuat intervenitii
chirurgicale radicale, prin rezectii de esofag, deoarece nu s-a
putut expune in privinta invaziei limfogangionare. In acest caz,
doar interventia chirurgicala deschisd permite o limfodisectie
conform conceptelor oncochirurgiei.

Tratamentul endoluminal a fost aplicat la 42 de pacienti
prin tehnica "en bloc” sau fragmentatd si a fost dictatd atat
de rezultatul histopatologic, cat si de gradul de extindere a
metaplaziei pe suprafata mucoasei esofagiene, estimatd conform
criteriilor C&M Praga [26]. Tactica medico-chirurgicald, la
acesti pacienti, a fost apreciata conform directivelor strategice
de supraveghere a pacientilor cu ECM. Cel mai frecvent au fost
utilizate tehnicile ablative cu Argon Plasma coagulare, urmate
de rezectia endoscopica de mucoasa. (Tabelul 9).

Tabelul 9
Repartizarea formelor de rezectii endoscapice, in cadrul studiu nostru.
Interventia endoluminala Nr. de cazuri Frecventa relativa (%)
Rezectie endoscopicd de mucoasd 8 13,11%
Disectie endoscopica de mucoasa 4 6,55%
Argon Plasma coagulare 49 80,32%
Total 61 100

In cadrul interventiilor chirurgicale endoluminale, s-a
constat ca reusita interventiilor este mult mai mare in formele
limitate, care nu depasesc 50% din suprafata circumferintiald
a mucoasei esofagiene. In cazul extinderilor mai mari, care
depasesc 2/3 din suprafata circulard a mucoasei esofagiene,
bineinteles cd o mucozectomie circumferintiald s-ar parea ca
creste gradul de radicalitate a interventiei chirurgicale, insa
aceasta are un risc crescut de formare a stenozelor cicatriciale
postoperatorii. De aceea, in cazul leziunilor metaplazice, care
depiasesc 50% din circumferinta mucoasei esofagiene, s-a pledat
pentru o etapizare a interventiei endoluminale in 3-4 proceduri,
cu rezectia maximad la o etapa de 1/3 din circumferinta
afectata si cu o diferenta de timp intre proceduri de cel putin 3
saptamani, sub protectia tratamentului medicamentos cu IPP si
a pansamentului gastric. (Tabelul 10).

Tabelul 10
Volumul rezectiilor endoscopice in lotul de studiu.
Criteriile C&M 13 2/3 Circulare Total

om1 3(50%) 2(33.3%) 1(16.6%) 6 (100%)
om2 2(33.3%) 2(33.3%) 2(33.3%) 6 (100%)
om3 9(100%) - - 9 (100%)
om4 1(50%) 1(50%) - 2(100%)
M3 3(60%) 1(20%) 1(20%) 5(100%)
(1M4 2(100%) - - 2(100%)
C1M5 2(66.6%) - 1(33.3%) 3(100%)
QM4 1(100%) - - 1(100%)
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Tratamentul chirurgical antireflux a constituit etapa
secundd interventiilor endoluminale, iar, ca indicatii operatorii,
au servit confirmarea paraclinica a incompetentei SEI si a
refluxului gastroesofagian confirmat la examenul pH-metric
si esofagomanometrie. Timpul oportun pentru aplicarea
interventiilor antireflux s-a apreciat a fi de, cel putin, 4 sdptdmini
de la interventia endo-luminald, fapt datorat perioadelor
mai mici de mentinere a unui proces perinflamator local, la
nivelul JEG, ceea ce face mult mai dificila mobilizarea JEG si
“abdominizarea esofagului” in actul operator, iar, in consecint,
creste si durata interventiei chirurgicale. Tipul interventiilor
chirurgicale a fost dictat, preponderent, de gradul de afectare
functionala a esofagului. Au fost efectuate 26 interventii tip
Hill-Lortat-Jacob in varianta modificatd, pe 275°, 22 interventii
chirurgicale tip Hill-Nissen-Rosseti, 12 interventii tip Hill-Dor.
S-a constatat ca, in cazul pacientilor unde ECM complicat a
fost diagnosticat in stadii evolutive precoce, am obtinut o cotd
a interventiilor chirurgicale minim invazive de 95%. Controlul
postoperator al montajului de fundoplicaturé s-a efectuat clinic
si paraclinic prin FEGDS, unde, la monevra “U-turn”, trebuie
atestatd prezenta valvei gastrice, precum si prin examenul
baritat radiologic.

O categorie aparte au constituit-o 16 pacienti (19,67%),
care au fost spitalizati, din start, cu complicatii evolutive ale
ECM, cum ar fi: ulcerul Barrett, stenoze si hemoragii digestive
repetate sau adenocarcinom al JEG si care au fost, respectiv,
directionati catre chirurgia deschisd. De regula, acesti pacienti
erau somatic agravati sau relativ agravati, au avut un sejur mai
mare in stationar, deseori au necesitat compensare si pregatire
preoperatorie in conditii de terapie intensivd, iar perioada
postoperatorie a fost marcatd preponderent de complicatiile
postoperatorii pe fundal de un statut somatic tarat. In circa
50% cazuri, ca mijloc de substitutie a esofagului, a fost utilizat
stomacul. Alegerea a fost determinata de faptul ca probabilitatea
de tractiune si ischemizare a grefei este mai mica in acest caz,
iar operatia necesitd o singurd anastomoza si, totodatd, respecta
tranzitul fiziologic. Cel mai frecvent procedeu a fost procedeul
Lewis (7 cazuri). Interventiile de substitutie a esofagului cu
intestin, prin procedeul Merendino, a fost utilizat in 5 cazuri,
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iar colonul a fost utilizat ca grefd de substitutie in 4 cazuri. In
5 cazuri interventiile chirurgicale au fost etapizate cu aplicarea,
in prealabil, a gastrostomei de alimentatie si de pregitire
preoperatorie a pacientului.

Evolutia postoperatorie a fost marcata de patologia de
fundal. Astfel, pacientii diagnosticati in stadii evolutive precoce
sila care tratmentul chirurgical aplicat a fost unul preponderent
minim invaziv, evolutia postoperatorie a fost favorabild, cu
rezultat bun si foarte bun in perioada postoperatorie imediata
si tardiva, demonstrat prin examindroile clinico-paraclinice,
precum si prin chestionarul de apreciere a calititii vietii,
utilizat in proiectul de cercetare. Evolutia pacientilor supusi
interventiilor chirurgicale pentru rezectie si plastie de esofag
a fost diferita, perioada post-operatorie a fost marcata atat de
patologia de fundal si decompensarea somaticd indusa, de tipul
si timpul interventiilor chirurgicale, precum si de complicatiile
postoperatorii apdrute. In perioada postoperatorie imediata
s-au constatat 2 cazuri (3,27%) de TEAP, 4 cazuri (6,55%) de
dehiscentd a suturilor postoperatorii si 2 cazuri (3,27%) de
fistulizare. Postoperator au decedat 2 pacienti, astfel, letalitatea
postoperatorie constituind 3,27%. Cauza nemijlocita a deceselor
a fost determinatd de dehiscenta suturilor anastomozei,
complicatd cu procese septico-purulente mediastinale si pleuro-
pulmonare.

Concluzii

1. Tratamentul ECM necesitd conlucrarea interdisciplinard
(endoscopist, histopatolog si chirurg), cu aplicarea in timp
oprotun a posibilititilor de exerezd endoluminald in prim pas si
tratament chirurgical antireflux in etapa ulterioara.

2. In structura interventiilor endoscopice prefundoplicatie,
metodele uzuale sunt: ablatia epiteliala cu argon-plazma,
rezectia endoscopicd de mucoasd si disectia endoscopicd de
submucoasa.

3. Etapa a II-a a tratamentului bolnavilor cu ECM presupune
fundoplicatia chirurgicala, dupa confirmarea endoscopica a
neoepitelizarii depline scuamoase a zonelor postablatie, cu
selectarea tehnicii de fundoplicatie in functie de rezultatele pH-
metriei $i manometriei esofagiene.
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RELEVANTA CLINICA A NODULILOR TIROIDIENI
CLINICAL IMPORTANCE OF THYROID NODULES

Cristina Cojocaru’, asist. univ., Alin Bour’, dr. hab. st. med., prof. univ.
" Catedra de Chirurgie nr. 5, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republica

Moldova

Rezumat

Obiective. Nodulii tiroidieni, desi se regdsesc in populatia generald cu o rata de 50-65%, au devenit, in chirurgia endocrind, o problemd clinica
interdisciplinard, nesolutionatd pand in prezent, datorita caracterului malign si lipsei unui consens asupra managementului diagnostico-curativ. Scopul
studiului a fost de a optimiza tactica de diagnostic si tratament chirurgical a nodulilor tiroidieni.

Material si metode. A fost efectuat un studiu clinic seriat, in perioada anilor 2012 — 2020, care a inclus 84 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 19-69 ani, ce
prezentau clinic i paraclinic noduli tiroidieni mai mari de 0,5 cm, cu crestere rapidd pe parcursul unui an, fard dinamica pozitiva dupd tratament conservativ.
Suplimentar, pacientii au fost examinati prin teste serologice, ultrasonografie Doppler, sonoelastografie, scintigrafie si punctie-aspiratie cu ac fin.
BReperele paraclinice semnificative ale nodulilor tiroidieni (niveluri crescute ale tireotropinei serice, calcitoninei si anticorpilor antitiroidieni, ultrasonografic
clasele TI-RADS 4, 5, scintigrafic — “noduli reci’, citopatologic — categoriile Bethesda IV, V, VI), corelate cu reperele clinice, au determinat tratamentul
chirurgical. Volumul interventiilor chirurgicale a fost stabilit in corespundere cu rezultatul investigatiei histologice extemporanee.

Concluzii. Relevanta clinicd a nodulilor tiroidieni consta in necesitatea aprecierii potentialului malign, deregldrii functiei glandei tiroide, gradului de
compresie asupra structurilor adiacente si rezolvarea acestora prin selectarea metodei rezonabile de tratament.

Cuvinte cheie: relevantd clinicd, noduli tiroidieni, tratament chirurgical.

Summary

Objectives. Thyroid nodules, although are found, in the general population, with a rate of 50-65%, have become an interdisciplinary clinical problem, in
the endocrine surgery, unsolved so far due to their malignancy and a lack of consensus on diagnostic-curative management. The aim of the study was to
optimize the tactics of diagnosis and surgical treatment of thyroid nodules.

Material and methods. In the period from 2012 to 2020, was performed a serial clinical study, which included 84 patients aged between 19-69 years old,
who presented, clinically and paraclinically, thyroid nodules larger than 0,5 cm, with rapid growth over a year, without a positive outcome to conservative
treatment. Additionally, patients were examined by serological tests, Doppler ultrasonography, sonoelastography, scintigraphy and fine needle aspiration-
biopsy.

Results. Paraclinical significant benchmarks of thyroid nodules (elevated levels of serum thyrotropin, calcitonin and anti-thyroid antibodies, ultrasonography
classes TI-RADS 4, 5, scintigraphic pattern of "cold nodules", cytopathologically — Bethesda categories IV, V, VI) correlated with the clinical benchmarks,
determined the need for surgical treatment. The volume of the surgical interventions was established following the result of the extemporaneous
histological investigation.

Conclusion. The clinical importance of the thyroid nodules consists of the need to assess the malignant potential, dysfunction of the thyroid gland, the
degree of compression on adjacent structures, and solving them by selecting the reasonable method of treatment.

Keywords: clinical importance, thyroid nodules, surgical treatment.

Introducere

Nodulii tiroidieni reprezintd leziuni discrete ale glandei
tiroide, distinctive imagistic si morfologic de parenchimul
normal tiroidian [1]. Conform studiilor epidemiologice, nodulii
tiroidieni se intalnesc in populatia generald cu o ratd de 50-
65% si, palpator, pot fi determinati la 5% din femei si 1% dintre
bérbati, rezidenti ai regiunilor fard carentd de iod. Prevalenta
inaltd este descrisd in ridndurile femeilor de varsta fertild si
persoanelor in etate [2, 3].

Nodulii tiroidieni sunt considerati formatiuni benigne, insa
in 7-15% cazuri denotd un carcinom tiroidian. Cancerul glandei
tiroide reprezinta cea mai frecventd neoplazie endocrina, si, in
pofida faptului c&, in cazul unui cancer bine diferentiat, rata de
supravietuire constituie 92-98%, la 5-20% dintre pacienti survin

recurente locale sau regionale, iar 10-15% dezvolta metastaze la
distanta [4].

In Republica Moldova, numirul de cancere tiroidiene
primar depistate creste cu 3% anual la 100 000 populatie.
Incidenta, in ultimii ani, ajungand la valori de 5 ori mai mari, cu
o prevalentd crescuta in raioanele de nord ale tarii [5].

Abordarea nodulilor tiroidieni presupune evaluarea aspec-
telor endocrinologice, imagistice, chirurgicale si oncologice,
ceea ce a devenit o problema clinicd multidisciplinara, nesolutio-
nata pana in prezent, datoritd caracterului malign al nodulior
tiroidieni §i lipsei unui consens asupra managementului
diagnostico-curativ [4, 6, 7, 8].

Scopul studiului a fost de a optimiza tactica de diagnostic si
tratament chirurgical a nodulilor tiroidieni.
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Material si metode

In cadrul Clinicii de chirurgie a Catedrei Chirurgie nr. 5
a USMF “N.Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova, pe
parcursul anilor 2012-2020, a fost efectuat un studiu clinic
seriat, retrospectiv si prospectiv, care a inclus 84 pacienti, ce
prezentau, clinic si paraclinic, noduli tiroidieni. Toti pacientii
au exprimat consimtdmantul de a participa in studiu.

Initial, pacientii au fost examinati clinic si investigati
prin analiza generald de singe, analiza biochimica a sangelui,
coagulogramd, reactia Wassermann, grupa sanguind, analiza
generald a urinei, electrocardiograma si radiografie pulmonara.

Functia glandei tiroide a fost apreciatd prin dozarea
hormonilor tiroidieni T3 (triiodotironina), T4 (tiroxina) si TSH
(tireotropina serica), cat si prin Scintigrafie cu Technetium-
99m. De asemenea, au fost determinati markerii proceselor
autoimune - anticorpii anti-Tg (anti-tiroglobulind) si anti-
TPO (anti-tireoperoxidaza), iar, drept marker oncologic, a fost
estimatd valoarea calcitoninei.

Ultrasonografia glandei tiroide a fost efectuata la toti
pacientii, nodulii tiroidieni fiind evaluati conform localizrii,
dimensiunilor, compozitiei, ecogenitatii, formei, marginilor,
prezentei calcinatelor. Dopplerografia si sonoelastografia au
servit drept teste suplimentare, pentru aprecierea tipului de
vascularizare a nodulilor tiroidieni si, respectiv, a elasticitatii
acestora. Pentru a cuantifica potentialul malign al nodulilor
tiroidieni, conform caracteristicilor ecografice, s-a utilizat
sistemul TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data
System), conform cédruia: TI-RADS 1 - glanda tiroida normala;
TI-RADS 2 - noduli benigni; TI-RADS 3 - noduli probabil
benigni; TI-RADS 4 - noduli inalt suspecti; TI-RADS 5 — noduli
probabil maligni.

Diagnosticul citologic al nodulilor tiroidieni, in ultima
instantd, a fost realizat prin punctie-aspiratie cu ac fin (FNAB
- Fine Needle Aspiration Biopsy), fiind raportat la sistemul
Bethesda: I - non-diagnostic sau nesatisfacator; II - benign;
III - atipii cu semnificatie nedeterminata sau leziune foliculara
cu semnificatie nedeterminata; IV - neoplazie foliculara sau
suspiciune de neoplazie foliculard; V - suspiciune pentru
malignitate; VI - malign.

Cu scopul de a confirma natura benignd sau maligna
a nodulilor tiroidieni si de a stabili volumul interventiilor
chirurgicale, intraoperator s-a efectuat investigatie histologica
extemporanee.

Prelucrarea statistica a datelor primare a fost realizatd prin
calcularea valorilor medii, valorilor relative, coeficientului de
asociere, testului de semnificatie t-Student pentru un prag de
semnificatie 0,05 cu utilizarea programului IBM SPSS Statistics,
versiunea 26 (2019).

Rezultate

Conform datelor obtinute in urma studiului, se atestd cd
nodulii tiroidieni au fost depistati predominant la femei (n=69),
fatd de barbati (n=15), in raport de 4:1. Varsta pacientilor inclusi
in studiu a variat intre 19 si 69 ani, cu o medie de 48,14 ani.

Din manifestarile clinice principale, asociate nodulilor tiroi-
dieni, se enumerd: disconfort si prezenta formatiunii de volum
in regiunea cervicalda anterioara, senzatie de globus (“nod in
gat”), cresterea rapidd in dimensiuni a nodulilor, pe parcursul
a 3-12 luni, disfagie, fatigabilitate. Anamnestic, pacientii s-au
aflat la evidenta medicului de familie si endocrinolog, fara
dinamica pozitivi dupd tratament conservativ. La palpare,

nodulii tiroidieni se prezentau ca formatiuni circular - ovoide,
dur-elastice, putin mobile la deglutitie si cu sensibilitate locala
crescuta.

Ultrasonografic, dimensiunile nodulilor au fost cuprinse
intre 0,5 si 53 cm. Dintre parametrii ultrasonografici
semnificativi, s-au inregistrat: continutul solid si semichistic,
ecogenitate scazutd, margini neregulate, cu absenta haloului
periferic, forma nodulilor mai inalt decit lat (taller than
wide), prezenta microcalcinatelor; vascularizarea mixtd sau
intranodulara si duritatea nodulilor, ultimele vizualizate prin
dopplerografie si, respectiv, prin sonoelastografie (Figura 1).

Figura 1. Aspect ecografic al formatiunii nodulare tiroidiene cu ecogenitate scizutd,
structurd neomogend, margini neregulate si calcinate centrale.

La scintigrafia tiroidiand nodulii tiroidieni evaluati au fost
normofunctionali (calzi) in 6 cazuri, hiperfunctionali (fierbinti)
in 8 cazuri, hipofunctionali (reci) in 66 cazuri si micsti in 4
cazuri (Figura 2).

Figura 2. Scintigrafia glandeitiroide: sdgeata indicd o zond masivd de hipofixare a
preparatului radiofarmaceutic - “nod rece”.

Tratamentul chirurgical a fost dictat de manifestarile clinice
in asociere cu urmatoarele: niveluri crescute ale TSH-ului seric,
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calcitoninei, anticorpilor antitiroidieni; ultrasonografic — clasele
TI-RADS 4, 5, fira adenopatie cervicald locald; scintigrafic -
“noduli reci”; citopatologic — categoriile Bethesda IV, V, V1.

Volumul interventiilor chirurgicale a fost definitivat
intraoperator, in urma rezultatului investigatiei histologice
extemporanee. Astfel, au fost efectuate: tiroidectomii totale
(12) si subtotale (2), hemitiroidectomii unilaterale (58),
enucleerea nodulilor tiroidieni (2), istmectomii (1) si combinate
- hemitiroidectomii unilaterale cu rezectii partiale de lob
contralateral/enucleerea nodulului din lobul contralateral (9).
In lipsa procesului tumoral avansat si a cresterii extracapsulare
a nodulilor, nu a fost necesara excizia ganglionilor regionali.
Interventiile chirurgicale au fost efectuate in limita tesuturilor
sanatoase, cu respectare structurilor anatomice adiacente, cu
o atentie deosebitd asupra nervului recurent al laringelui si
glandelor paratiroide (Figura 3, 4, 5).

1
il aaa e

Figura 4. Macropreparat: nodul tiroidian ce ocupd mai mult de 2/3 din lobul glandei
tiroide.

Medica

Figura 5. Loja restantd dupd hemitiroidectomie.

Diagnosticul clinic a fost confirmat, postoperator, in urma
precizdrii rezultatului investigatiei histologice definitive.
Tumori maligne au fost depistate in 16 cazuri (19%): carcinom
papilar — 9, carcinom folicular - 5, carcinom papilar, varianta
foliculara - 2.

Perioada postoperatorie, la toti pacientii, a decurs favorabil,
fard particularitdti. Complicatii postoperatorii precoce si tardive
nu s-au inregistrat. Terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni
a fost corijata individual, conform valorilor serice. Pacientii au
fost monitorizati la un interval de 1, 3, 6, 12 si 24 luni. Recidiva
patologiei nu s-a depistat nici intr-un caz.

Discutii

Desi, in literatura de specialitate, se descrie o ratd de
malignitate joasd a nodulilor tiroidieni, trebuie luatd in
consideratie prevalenta de pana la 65% a acestora in populatia
generald, ceea ce presupune o abordare corectd a acestei
probeme [2, 4]. Fiecdrui clinician, ce se ocupa de diagnosticul
si tratamentul nodulilor tiroidieni, ii revine rolul de a stabili
cand acesti noduli prezintd importanta clinicd si care este
managementul ulterior.

Unii autori remarca faptul cd evaluarea nodulilor tiroidieni
incadreaza doar 4 componente cheie, care includ: anamneza
familiald si examenul clinic, determinarea TSH-ului seric,
ultrasonografia si punctia-aspiratie cu ac fin [9, 10]. Ultimele
doua, in esenta, ghideazd conduita nodulilor tiroidieni [7, 11].
Apar unele limitari in interpretarea caracteristicilor ultrasono-
grafice semnificative, deoarece nu toate cancerele tiroidiene
manifesta acelasi tablou imagistic [12, 13]. Desi punctia-aspiratie
cu ac fin ofera o sensibilitate si specificitate de la 65 pana la 99%,
Yang si coautorii (2007) specificd o rata de discrepantd dintre
rezultatul citologic si histologic de 15,3% [15].

Consideram ca evaluarea nodulilor tiroidieni trebuie
sa fie ampld, atat clinic, cat si paraclinic. Fiecare rezultat al
investigatiilor de laborator si imagistice, din cadrul studiu, a
prezentat un grad de informativitate, cu reflectarea aspectului
etiopatogenetic al nodulilor, interferentei nodulilor asupra
activitdtii functionale a glandei tiroide, evolutiei clinice a
nodulilor tiroidieni si depistarii nodulilor potential maligni.

In tactica de tratament a nodulilor tiroidieni este
controversat momentul oportun al tratamentului chirurgical.
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Societatile internationale, precum American Thyroid Association
(ATA), American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE), American College of Endocrinology (ACE),
Associazione Medici Endocrinologi (AME), British Thyroid
Association (BTA), conform ghidurilor elaborate, recomandi ca
formatiunile benigne sa fie monitorizate in timp, prin repetarea
ultrasonografiei si FNAB, tratamentul chirurgical fiind indicat
doar in cazul rezultatelor inalt suspecte si maligne. Niciun ghid,
insd, nu indica termenul limita de efectuare a biopsiei nodulilor

benigni [3, 16].
In opinia noastra, tratamentul chirurgical se decide

pentru fiecare caz individual, dupa sinteza datelor clinice cu
cele paraclinice, interdisciplinar, in concordantd cu ghidurile
internationale.

Concluzii

Relevanta clinica a nodulilor tiroidieni constd in necesitatea
aprecierii potentialului malign, deregldrii functiei glandei
tiroide, gradului de compresie pe structurile adiacente si
rezolvarea acestora prin selectarea metodei rezonabile de
tratament.
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Abstract

Objectives. The aim of the research was to assess the cardiovascular risk in patients with systemic lupus erythematosus (SLE).

Materials and Methods. Cross-sectional study, including 96 patients with Systemic Lupus Erythematosus (The Systemic Lupus Collaborating Clinics
dlassification criteria, 2012), was conducted at the Department of Internal Medicine, Institute of Cardiology, Chisindu, Republic of Moldova, between
2017-2019 years. We calculated and compared the 10-year cardiovascular risk by Systemic Coronary Risk Evaluation versus Systemic Lupus Erythematosus
cardiovascular risk equation.

Results. A total number of 96 patients were included in the study, with female gender predominance (92 patients, 96%) and mean age, at the moment of
the study, of 43.2+12.1 years. The Systemic Lupus Erythematosus duration was 89,9+44,1 months. The disease activity by Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index was 8.08+7,1 points. Traditional cardiovascular risk factors were hypertension (50%), age (16.6%) and hypercholesterolemia
(12.5%). Non-traditional risk factors were high disease activity (33.3%), antiphospholipidic syndrome (33.3%) and renal lupus (20.8%). The mean 10-year
risk provided by Systemic Coronary Risk Evaluation was 7.8+9.0 points. Overall, 12.5% participants were deemed high risk, most of the subjects having
moderate 45.8% or low 41.7% cardiovascular risk. According to Systemic Lupus Erythematosus Cardiovascular Risk Equation, we have established that
29.1% of patients had high cardiovascular risk, compared to only 12.5% by Systemic Coronary Risk Evaluation (p<0.05).

Conclusion. Patients with Systemic Lupus Erythematosus have a high cardiovascular risk, by combining traditional and non-traditional risk factors (disease
activity, lupus nephritis and antiphospholipid syndrome). For clinical use, the specific tool for stratifying cardiovascular risk in Systemic Lupus Erythematosus

is recommended.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, Cardiovascular risk, SCORE, Systemic Lupus Erythematosus cardiovascular risk equation.

Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic and
multisystemic disorder, linked to loss of immune tolerance to
self-antigens and the production of a variety of autoantibodies,
predominantly affecting women of childbearing age. Out of 10-
20% of all SLE cases occur, approximately, in the first two decades
of life. Its course is characterized by periods of exacerbation and
remission with breakouts that are difficult to control. The most
common cause of death in SLE patients, that are affected for
more than 5 years, is cardiovascular disease (CVD) [1].

Coronary artery disease (CAD) is one of the cardiovascular
manifestations observed in young SLE patients. The clinical
manifestations of CAD in SLE can result from several
pathophysiologic mechanisms, including atherosclerosis,
arteritis, thrombosis, embolization, spasm, and abnormal
coronary flow [2, 3, 4].

The striking clinical characteristic of most patients with SLE,
who have a Myocardial Infarction (MI), is their young age. This
demographic characteristic suggests that patients with SLE are
at increased risk of MI and that reports of MI in patients with

SLE do not simply represent chance occurrences. Fatal MI has
been reported to be 3 times higher in patients with SLE than in
age — and gender — matched control subjects [4, 6]. Recent case-
control series have confirmed that the risk of MI in patients with
SLE is increased between 9 and 50 fold over that in the general
population [7]. It has been increasingly recognized that patients
with SLE have a high cardiovascular mortality.

The impact of coronary heart disease (CHD) on morbidity
and mortality in patients with established SLE has assumed
increasing importance in their long-term management. SLE
is a chronic inflammation of organism and inflammation is a
prominent feature of atherosclerotic lesions [7]. To prove CVD
features in SLE we observed the prevalence of clinically manifest
ischemic heart disease has ranged between 8% and 16% in
various studies [8-10].

Clinical epidemiological observations strongly suggest
that, together with classical conventional risk factors, other
mechanisms  (non-conventional/disease-specific ~ factors)
promote accelerated atherosclerosis in inflammatory diseases
like SLE [6-8]. SLE is now considered to be an independent



. Nr. 3 (76), 2020

49

Congresul Consacrat Aniversdrii a 75-a de la Fondarea USMF "Nicolae Testemitanu”

Medica
risk factor for the development of atherosclerosis. Viewing
atherosclerosis as an inflammatory disease, this association
becomes stronger and better understood.
Based on the above, we aimed to conduct a cross-sectional
study, which would allow characterizing the cardiovascular risk
factors in patients with SLE.

Material and methods

The objective of the study was to assess the cardiovascular
risk in patients with systemic lupus erythematosus. The study
was conducted at the Department of Internal Medicine,
Institute of Cardiology, Chisinau, Republic of Moldova, during
2017-2019 years.

Clinical and socio-demographic data were collected,
according to The Systemic Lupus Collaborating Clinics
classification  criteria SLICC 2012, Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index SLEDAI-2k, traditional
and non-traditional cardiovascular risk factors were assessed.
In the end of the study, we have appreciated the 10 year
cardiovascular risk by Systemic Coronary Risk Evaluation
SCORE versus SLE cardiovascular risk equation.

The research was approved by the Ethics Committee of State
University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu"
(session no. 78 of 08.06.2017). The study was conducted
according to the ethical standards in the Helsinki Declaration of
1975, as revised in 2000 (5), as well as the national law.

The necessary number of subjects was calculated by applying
the formula for cross-sectional studies: n = P(1-P)(Za/d)?
where: P = 0.000026 (incidence of SLE), Za = 1.96, d = 0.001.

The statistical analysis was performed in Microsoft Excel
2010 and MedCalc statistical software, version 12.7.0. The results

were presented as mean values + standard deviation for normal
distribution data and medians with range for skewed data. The
statistical difference was calculated using t-Student criteria; the
95% confidence intervals were presented. The correlations were
calculated by Pearson coefficient.

Results

A total of 96 patients were eligible according to the inclusion
criteria and were enrolled in the study. The table 1 illustrates the
general characteristic of the study group.

Table 1
General characteristics of the study group (n = 96)
Parameters Result
Race: European 100%
Gender
- Female, % 96
- Male,% 4
Residence
«Rural, % 58
«Urban, % 42
Mean age at the time of the study, years (£5D) 43,2+12,1
(range 24-67)
Mean age at the disease onset, years (+SD) 31,2138
(range14-56)
Mean disease duration, months (+SD) 89,7+45,5
(range 0,1-207)
Mean number of SLICC,2012 classification criteria 6,0+1,66
(range 4-10)

Trombocytopenia
Lympho/leucocytopenia
Anemia

Renal

Neurologic

Serositis

37.5

Joints
Alopecia
Ulcers

Chronic cutaneous involvement

25

19.79

29.16

94.79

Acute cutaneous involvement W 95.83

0 20

40 60 80 100 120

Figure 1. Clinical manifestation of SLE in the study group (n=296).

We have studied the clinical profile of our patients by
applying SLICC, 2012 classification criteria, which includes
clinical and immunological manifestations.

The most common clinical manifestations were acute/
subacute cutaneous lupus and joint involvement, in 95.83%
and 94.79% cases, respectively. Also, one of the frequent

manifestations of the disease was serous involvement by
pericarditis or pleuritis, in 37.50% of the cases. The least
common findings were neurologic involvement and haemolytic
anaemia, in only 7.29% and 8.33%.

The immunological changes are of a great importance in
patients with SLE and are included in the SLICC criteria. So, we
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have collected information about the following immunologic
markers: antinuclear antibody (ANA), anti-double stranded
DNA antibodies, complement level - C3 and C4, anti-Smith
antibodies, direct Coombs test and antiphospholipid Ab
(anti-Cl ab, lupus anticoagulant and anti-beta2 glicoprotein 1
antibodies. In our patients, 91.66% had positive ANA, 87.50%
positive anti-double stranded DNA antibodies. Also, 33.33%
patients had antiphospholipid Ab, which is considered to be a
non-traditional cardiovascular risk factor.

The next step was the assessment of the disease activity by
SLEDALI, the value was 8.08+7.1 points, with variations from
0 to 20 points. We have classified SLEDAI disease activity
according to the degrees of activity. As per expert consensus,
SLE activity can be divided into 4 degrees: mild (less than 5
points), moderate (6-10 points) and severe activity (11-19
points) and very severe (more or equal to 20 points).

50

45.83
40 -
30 1 20.83 25
20 -
8.33
10

Mild Moderate Severe

Very severe

Figure 2. The classification of SLEDAI according to the of lupus activity (n=96).

According to the figure 2, most of the patients had mild or
moderate disease activity, with a SLEDAI score up to 10 points
(66.66%). Only 8.33% of patients had a very active disease, with
a SLEDALI score of 20 points.

According to the study design, we aimed to investigate
cardiovascular risk factors in patients with SLE, including
traditional and non-traditional risk factors. As traditional risk
factors, we can mention: the age (men >45 years, women >55
years), sex (male), current smocking, diabetes mellitus, systolic
hypertension, and serum cholesterol levels (total cholesterol >
160mg/dl and high density lipoproteins HDL <40mg/dl).

Regarding the results from our study cohort, traditional risk
factors were assessed.

Table 2
Conventional cardiovascular risk factors

Parameter Relative value, %

Sex (male) 4.1

Age 9men >45 years, women >55 years) | 16.6

Current smoker 83
Diabetes mellitus 3.12
Hypertension 50,0
Total cholesterol 125
Low HDL 41

Concerning cardiovascular risk score in our patients,
we have applied the SCORE chart for the calculation. The
stratification of the cardiovascular risk in our patients is shown
in the following figure.

Medica
12.5%
' H Low
@D Moderate
W High

Figure 3. SCORE stratification in the study population (n=96)

The mean 10-year risk provided by SCORE was 7.8+9.0.
Overall, 12.5% participants were deemed high risk, most of the
subjects having moderate 45.8% or low 41.7% cardiovascular
risk.

Concerning non-traditional CV risk factors, the data from
the literature cites several factors that have been proved to have
a negative impact on cardiovascular outcomes in SLE patients.
Among those, several quantifiable factors were cited:

- Renal involvement

- Inflammatory syndrome and/or SLE activity

- Presence of antiphospholipid (APL) syndrome

Renal involvement, included as well in SLICC, 2012
classification criteria, was established in 20.83% patients, which
had increased level of creatinine and/or proteinuria. Concerning
SLE activity, it was calculated by SLEDAI was found to be high
and very high in 33.3% patients. Also, 8 (33.3%) of patients were
found to have positive antiphospholipid antibodies, but only 3
patients had positive lupus anticoagulant.

After calculating Systemic Lupus Erythematosus
Cardiovascular Risk Equation in our patients, we have
established that 29.1% of patients had high cardiovascular risk,
compared to only 12.5% by SCORE (p<0.05). Consequently,
16 (16.6%) patients were found to be high risk by Systemic
Lupus Erythematosus Cardiovascular Risk Equation and low or
moderate risk by SCORE.

We were interested to study the cases of two patients with
different cardiovascular risk scores according to the both
applied clinical tools.

Clinical case N1

Patient B.E., 39 years old woman, was hospitalized at the
Institute of Cardiology by emergency.

At presentation, the patient complained of: dizziness and
paraesthesia in the right upper and lower extremities and
arthralgia.

Medical history: the patient was diagnosed with SLE 7
years ago, at the age of 32 years. The disease started with joint
involvement (arthritis, arthralgia), fever, fatigue and skin
eruptions. The immunological markers at the time of diagnosis:
positive antinuclear antibodies ANA, high anti-DNAds Ab and
positive Lupus Anticoagulant (LA). The patient was treated
according to the protocol with high doses of corticosteroids and
aspirin.

The evolution of the disease was marked by a relapsing
course, with mild and moderate flares each year, manifested
mainly by joint involvement.

Treatment regimen at admission: Methylprednisolone 8mg/
day, Aspirin 75mg/day, Calcium D3 500mg/2 times a day.

Pathological antecedents: no antecedents of Arterial
Hypertension, Diabetes Mellitus or dyslipidaemia.

Hereditary anamnesis: no particularities.
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Bad habits: none.

Allergies: none.

Physical examination: grave general state. The inspection
of the skin revealed no cutaneous eruptions. The lymph nodes
were not enlarged. The thyroid gland - not enlarged. The
ophthalmologic and neurologic exam was within normal limits.
The auscultation of the chest — vesicular murmur. The heart
beats were regular, heart rate 86 beats/minute, blood pressure
136/82 mm/Hg. The abdomen was smooth, non-tender, the
liver and the spleen were not palpated. The micturitions were
regular, not painful, Giordano sign - negative. Joint count:
swollen joints — 2, tender joints — 5. Neurologic examination
revealed hypoesthesia and of upper and lower right extremities,
muscular force was 5/5 on the left side and 3/5 on the right side.

Laboratory tests results: Hemoglobin 116 g/dl, Leucocytes —
8,6x10°/1, Thrombocytes 236x10°/1; Erythrocytes sedimentation
rate 25mm/h. Blood biochemistry: urea — 8.6 mg/dl, creatinine
- 87 mmol/l, estimated creatinine clearance - 66 mL/min, total
cholesterol - 4.6 mh/dl, high-density lipoproteins cholesterol -
1,3 mg/dl. Urine analysis — no micoalbuminuria, erythrocytes
0, leucocytes 2. Immunological testing: antinuclear antibodies
ANA - 1:320, Anti-DNAds Ab - 86 U/ml (N<15 U/ml), low C3
and C4, positive lupus anticoagulant.

Electrocardiogram - normal sinusal rhythm, 72 beats/
minute

Ecocardiography - no pericardial effusion, left ventricle
ejection fraction 66%, no valve regurgitations

Chest radiography - normal result

Systemic Lupus Erythematosus specific assessment:

o SLEDAI - 8 points (arthritis 4, low complement 2, anti-
DNAds Ab 2)

o SLICC/ACR Damage Index - 0 point

o SCORE risk score - low (0.2%)

o Systemic Lupus Erythematosus Cardiovascular Risk Equa-
tion - 8 points (by presence of lupus anticoagulant, SLEDAI >
2p and low complement level) - estimated 10 year risk is 8.9%.

Taking into account anamnesis, physical examination and
laboratory results a brain CT was ordered, that confirmed an
thromboembolic stroke.

Diagnosis: Systemic lupus erythematosus, SLEDAI 8
points, SLICC/ACR DI 0 point. Secondary antiphospholipidic
syndrome complicated with embolic stroke.

In conclusion, we have presented a case of a young SLE
patient, which was admitted to the hospital embolic stroke. The
use of SCORE showed 0.2% change of cardiovascular events;
meantime, the use of a more specific tool for SLE patients -
Systemic Lupus Erythematosus Cardiovascular Risk Equation
- estimated a 10 year risk of 8.9%.

Clinical case N2

Patient T.C., 33 years old woman, was admitted in the
intensive care unit with the following complaints: dyspnoea at
rest, digital ulcers, oral ulcers.

Medical history: The patient was diagnosed with SLE 8
months ago. The disease started with fatigue, fever and arthritis.
The immunological markers at the time of diagnosis: positive
ANA and high anti-DNAds Ab, high anti cardiolipin Ab titers.

The patient was prescribed high dose prednisolone and
aspirin. It is to note that the patient has decreased by herself
her prednisolone dosage, at the time of hospitalization -
Methylprednisolone 4 mg/day and no aspirin intake.

Pathological antecedents: 1 miscarriage at the age of 27
years.

Hereditary anamnesis: no particularities.

Bad habits: current smocking.

Allergies: none.

Physical examination: grave general estate. Acrocyanosis.
The inspection revealed digital ulcers. The lymph nodes were not
enlarged. The thyroid gland - not enlarged. The ophthalmologic
and neurologic exam was within normal limits. Respiratory rate
- 23/minute. The auscultation of the chest - diffuse crepitations.
Sa0, at rest — 72%. The heart beats were regular, heart rate 102
beats/minute, blood pressure 123/85 mm/Hg. The abdomen
was smooth, non-tender, the liver and the spleen were not
palpated. The micturitions were regular, non-painful, Giordano
sign — negative. Joint count: swollen joints - 0, tender joints — 2.

Figure 4. Digital ulcers (lupus vasculitis)

Laboratory tests results: Hemoglobin — 106 g/dl, Leucocytes
- 4,1x10°/1, Thrombocytes - 166x10°/1; Erythrocytes
sedimentation rate - 34 mm/h. Blood biochemistry: urea — 9,6
mg/dl, creatinine — 45 umol/l, estimated creatinine clearance -
79 mL/min, total cholesterol - 3,9 mh/dl, HDL cholesterol - 1,4
mg/dl. Urine analysis - micoalbuminuria - 2 mg/l, erythrocytes
- 0, leucocytes — 3. Immunological testing: ANA - 1:640, Anti-
DNAds Ab - 187 U/ml (N<15 U/ml), low C3 and C4, presence
of positive anti-cardiolipin Ab and anti-beta2GP1 Ab.

Electrocardiogram - sinusal tachycardia, 102 beats/minute

Echocardiography - no pericardial effusion, ejection
fraction 56%, pulmonary artery hypertension 56 mm/Hg

Chest radiography - signs of pulmonary thromboembolism

Chest computer tomography - confirmation of pulmonary
artery thromboembolism

Assessment by clinical tools:

« SLEDALI - 14 points (vasculitis 8, oral ulcers 2, low comple-
ment 2, anti-DNAds Ab 2)

« SLICC/ACR DI - 1 point (pulmonary hypertension)

* SCORE - low (0.4%)

o Systemic Lupus Erythematosus Cardiovascular Risk
Equation - 1 points (by presence of LA, SLEDAI >2p and low
complement level, current smocking and low complement level)
— estimated 10 year risk is 14.2%.

Taking into account anamnesis, physical examination
and laboratory results a clinical diagnosis was established:
Systemic lupus erythematosus, SLEDAI 14 points, SLICC/ACR
DI 1 point, severe flare with lupus vasculitis. Comorbidities:
Secondary antiphospholipid syndrome, complicated by
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pulmonary thromboembolism.

Discussions

Traditional CVD risk factors included age, Arterial
Hypertension, Diabetes Mellitus, dyslipidemia, previous
vascular event defined as previous history of cerebrovascular
accidents or ischemic heart disease, menopause and smoking [8,
9, 10]. Among these factors Arterial Hypertension, dyslipidemia
and hypercholesterolemia have been shown to be more
prevalent in SLE [10]. Metabolic syndrome (MetS) is considered
an independent predictor of cardiovascular morbidity and
mortality that identifies substantial additional cardiovascular
risk beyond the sum of the individual risk factors. In addition
to the cardiovascular risk factors that comprise the MetS, there
is a strong relationship with inflammation. Several studies have
shown that the prevalence of MetS is increased in SLE [11].

An important finding is that SLE patients have an
increased risk for cardiovascular events even after adjustment
for Framingham risk factors ( Arterial Hypertension,
hypercholesterolemia, Diabetes Mellitus, older age, and
postmenopausal status) [12], so it is necessary to develop other
methods to determine the subgroup of SLE patients that are

Medica
at highest risk for CVD disease. However, traditional CV risk
factors alone cannot explain the excess risk of premature CV
disease among SLE patients and this suggests that disease-
related factors constitute an equal or even greater risk.

The results of our study showed a prevalence of traditional
cardiovascular risk factors to be different for smoking and
Arterial Hypertension published in other SLE studies [13,
14], where the smocking prevalence is higher, but the data
for Arterial Hypertension is lower, however, the prevalence of
diabetes dyslipidaemia was comparable [13, 14, 15].

The prevalence of diabetes (4.1%), was similar to the
general population of females aged 45-54 years. In contrast,
hypercholesterolemia (>5.5mmol/L) was significantly less
prevalent in the SLE sample (12.5% vs 33%; p value<0.01) [13,
14, 16, 17].

Conclusions

Patients with SLE have a high cardiovascular risk, by
combining traditional and non-traditional risk factors (disease
activity, lupus nephritis and antiphospholipidic syndrome). For
clinical use, the specific tool for stratifying cardiovascular risk
in SLE is recommended.
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Rezumat

Obiective. Asocierea cancerului colorectal cu litiaza biliard este raportata in 8-12% cazuri. Selectarea volumului interventiei chirurgicale rimane o problema
de discutie. Scopul lucrdrii a fost de a analiza experienta in diagnostic si tratament al pacientilor cu litiaza biliard si cancer colorectal.

Material si Metode. Din 1456 pacienti tratati in 2011-2019 pentru litiaza biliara, asocierea cu cancer colorectal s-a constatat in 8 cazuri: 3 — colonul
transvers, 1 colonul ascendent, 2 — unghiul ileocecal, 2 - colonul stang. X

Rezultate. In 2 cazuri de subocluzie, colica biliara a mascat cancerul colorectal drept, primar fiind efectuata colecistectomia laparoscopica. In cazul ocluziei
acute totale, pacientii au fost respitalizati peste 3 saptdmani (1 caz) si 2 luni (1 caz). Patologia a fost rezolvatd prin: hemicolectomie dreaptd cu anastomozd
latero-laterala. In cancerul de colon drept (3 cazuri) si cancerul de colon stang (1 caz) cu ocluzie acutd, litiaza a fost confirmatd la ultrasonografie.
Colecistectomia a fost efectuata simultan cu hemicolectomia si anastomoza primara. In cazul tumorii cu distructie si abces paratumoral pe stanga s-a
practicat operatia Hartmann, colecistectomia fiind temporizata. Perioada postoperatorie s-a complicat cu supuratia plagii — 1 caz, mortalitate postoperatorie
nu s-a constatat.

Concluzii. Asocierea litiazei biliare este mai frecventa cu cancerul de colon drept. Antecedentele litiazice documentate intr-o ocluzie partiald pot cauza erori
frecvente de diagnostic. Efectuarea interventiilor chirurgicale simultane depinde de stadializarea CR colon si prezenta complicatiilor supurative.

Cuvinte cheie: litiaza biliard, cancerul colorectal, tratament chirurgical

Abstract

Objectives. The association of colorectal cancer with biliary lithiasis is reported in 8-12% cases. Selecting the volume of surgery remains a question of
discussion. The aim of the study was to analyse the experience of diagnosis and treatment of patients with biliary lithiasis and colon cancer.

Material and Methods. Of the 1456 patients, treated during 2011-2019 years, for biliary lithiasis, association with colon cancer was found in 8 cases,
3 —transverse colon, 1—ascending colon, 2 —iliocecal angle, 2 — left colon.

Results. In 2 cases of partial occlusion, biliary colic concealed the sign of the right colon cancer. Laparoscopic cholecystectomy was firstly performed.
For total acute occlusion, the patients were hospitalized repeatedly after 3 weeks (1 case) and 2 months (1 case). The pathology was resolved by: right
hemicolectomy with primary anastomosis. In right colon cancer (3 cases) and left colon cancer (1 case), with signs of total obstruction, lithiasis was
confirmed at ultrasonography. Cholecistectomy was performed simultaneously with hemicolectomy and primary anastomosis. In case of a tumor with
destruction and peritumomoral abscess, Hartmann procedure was performed on the left colon and cholecystectomy was delayed. The postoperative period
was complicated by wound infection (1 case), with no mortality.

Conclusion. It is more common, the association of biliary lithiasis with right colon cancer. The known history of lithiasis, in a partial occlusion, can
cause frequent diagnostic errors. Performing simultaneous surgery depends on the staging of the colon cancer and the presence of bacterial infection
complications.

Keywords: gallstone, colorectal cancer, surgical treatment

Introducere

Asocierea cancerului colorectal (CCR) cu litiaza biliard
este raportata in literaturd in 8-12% din cazuri. Considerat ca
a doua cauzd de deces prin neoplazii, la nivel mondial, cu circa
770000 de decese anual, cancerul colorectal reprezinta 15%
din toate patologiile maligne. Incidenta neta a CCR in térile
Uniunii Europene este de 58 cazuri la 100 000 populatie, pe
an, iar mortalitatea este de 30 cazuri la 100000 locuitori, pe an

[1, 2]. Cancerul colorectal afecteazd, in proportii egale, ambele
sexe. Conform statisticilor, frecventa acestei forme la barbati
este de (663000 cazuri — 10% din toate cazurile de cancer) si la
femei (5710000 cazuri - 9,4% din toate cazurile de cancer) [3,
4]. In Republica Moldova, conform datelor epidemiologice, in
ultimii ani, morbiditatea si mortalitatea prin CCR inregistreaza
o continud crestere, in 2008 mortalitatea constituind - 12,2%,
iar in 2018 - 13,8% [5, 6]. La rAndul sau, litiaza biliara, la fel, este
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o patologie frecventd, cu o ratd globald de afectate a populatiei
mai mare de 20% [7, 8]. Desi prezenta litiazei biliare a fost vizata
in mod repetat, cu un risc crescut de cancer colorectal, multiple
studii prezinta CCR drept cauzd de aparitie a bolii litiazice [9,
10, 11].

Particularitatea clinicd a acestor concomitente este, de obicei,
urgenta medico-chirurgicald pentru care se adreseazé pacientul
in stationar si care ar putea fi cauza unor erori in diagnostic si
tactica de tratament. Conform cercetdrilor, asocierea acestor
doua patologii, frecvent, ar putea duce la omiterea diagnosticului
de CCR la pacientii litiazici, in cazul interpretérii gresite a
manifestarilor clinice si stabilirea prematura a diagnosticului
[16, 18, 19]. Totusi, datele cunoscute nu sunt suficient de
convingatoare pentru a justifica “screening”-ul existent la aceastd
grupa de pacienti [11, 12]. Selectarea volumului interventiei
chirurgicale, la fel, riméne continuu o problemd de disputa.
Rezolvarea chirurgicala simultand, intr-o singurd sedinta, a
ambelor patologii, sau efectuarea unor interventii chirurgicale
etapizate prezintd cele doua dileme, care necesita a fi solutionate.

Pentru a raspunde acestor provocari, am efectuat un studiu
retrospectiv, care a avut drept scop analiza experientei diagnos-
ticului §i tratamentului pacientilor cu asociere de litiaza biliara
si cancer colorectal.

Material si metode

Studiul a fost unul clinic retrospectiv realizat, cu includerea
pacientilor tratati in sectiile de profil chirurgical ale IMSP
Spitalul Clinic Municipal ”Sfantul Arhanghel Mihail”, Chisinau,
Republica Moldova, in perioada anilor 2011-2019. Am analizat
fisele de observatie, protocoalele operatorii si rezultatele exame-
nului histopatologic din baza de date a IMSP Spitalul Clinic
Municipal ”Sfantul Arhanghel Mihail”. Cercetarea a fost inceputa
dupa obtinerea aprobarii Comitetului de eticé institutional.

Criterii de includere in studiu a pacientilor au fost:

1. Pacientii cu litiaza biliara si cancer colorectal.

2. Varsta 25-85 de ani.

Criterii de excludere din studiu a pacientilor au fost:

1. Pacientii diagnosticati cu litiaza biliard, fara asociere de
cancer colorectal.

2. Bolnavi confirmati cu cancer colorectal, fird concomitenti
de litiaza biliara.

Cazurile ce au indeplinit criteriile expuse au fost incluse
in studiu. A fost elaborat un chestionar, care a cuprins:
rezultatele examenului primar, cu evidentierea manifestarilor
clinice caracteristice, rezultatele bacteriologice ale testelor de
laborator si a investigatiilor paraclinice: ultrasonografia (USG),
tomografia computerizatd (TC), Radiografia abdominala simpla
si cu contrast, Colonoscopie. Tratamentul chirurgical aplicat si
rezultatele postoperatorii. Datele fiecarui caz au fost inregistrate
retrospectiv, in cadrul unei fise standardizate si procesate
utilizdnd programului MS Excel.

Rezultate

In perioada anilor 2011-2019, in clinicd au fost tratati
pentru litiaza biliara 1456 pacienti, iar pentru cancer colorectal
- 105 bolnavi. Concomitenta patologiilor s-a constatat in 8
cazuri, prezentdnd o incidenta de 7,61% cu atribuire patologiei
canceroase. Maladia colorectald a prezentat urmétoarele tipuri
de localizare: 3 cazuri - colonul transvers, 1 caz — colonul
ascendent, 2 cazuri — unghiul ileocecal, 2 cazuri - colonul stang
(Figura 1).
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Figura 1. Localizarea tumorilor maligne ale colonului

Analiza materialului a prezentat o prevalentd usoara a
sexului feminin in patologie — 5 femei (62,5%) si 3 barbati
(37,5%). Varsta pacientilor a variat de la 58 pana la 82 ani, cu o
prevalenta semnificativa in grupa de 61-70 ani. Varsta medie a
constituit Xn+ES = 67,98+11,03 ani. (Figura 2).
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Figura 2. Frecventa patologiei in dependentd de vdrsta.

Toti pacientii au fost spitalizati in mod urgent. Motivele de
spitalizare au fost variate, de la dureri colicative epigastrice, cu
sindrom subocluziv, in 2 cazuri, la dureri abdominale colicative
difuze, distensie pronuntati si date certe de intrerupere a
tranzitului intestinal, 5 pacienti au raportat diaree recurentd
in anamneza, 2 pacienti au prezentat rectoragii in antecedente.
Anamnesticul de litiazd biliard a fost cunoscut in 5 cazuri. In
3 cazuri litiaza biliard concomitentd a fost diagnosticatd la
examenul ultrasonografie (USG) (Tabelul 1).

Din gama de investigatii instrumentale, USG a fost utilizatd
drept metodd de prima intentie la un pacient cu urgentd
medico-chirurgicala, dar, prioritar, la pacientii cu anamnestic
de litiaza biliard. Procedura a prezentat date de litiazd colecistica
acutd - 1 caz (Figura 3) si cronicd in 7 cazuri. In sindromul de
ocluzie intestinala s-au constatat anse intestinale balonate, cu
continut lichidian. In 3 cazuri - date de ingrosare si modificare a
structurii peretelui colic, cu margini nereliefate, lumen neregulat
cu dilatare retrograda, vizualizate la USG, au sugerat etiologia
canceroasd a ocluziei. Utilizatd si cu scop de stadializare a
malignitatii, procedura a relatat, intr-un caz, un proces avansat
cu date de metastazare in ficat.
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Tabelul 1
Caracteristicile clinice manifeste in grupul de studiu.

Simptome Pacienti (n=8) Pacienti (n=8)
Frecventa absolutd | Frecventa procentuald
Dureri colicative in flancul drept 2 25%
Dureri abdominale colicative difuze 6 75%
Distensie abdominald 8 100%
Tulburari de tranzit, cu sindrom 2 25%
subocluziv
Tulburdri de tranzit, cu intrerupere 6 75%
totald a tranzitului intestinal
Rectoragii in antecedente 2 25%
Scadere ponderald 4 50%
Anemie 5 62,5%
Diaree recurentd in anamneza 5 62,5%

Figura 3. USG in diagnosticul litiazei biliare asociatd cu CCR.

Mai elocvente, in diagnosticul sindromului ocluziv, au fost
metodele radiologice de investigatie care au confirmat o ocluzie
intestinald acuta in 6 cazuri. (Figura 4).

Figura 4. Investigatiile radiologice in diagnosticul ocluziei CCR asociate litiazei biliare.

Colonoscopia s-a aplicat la un singur pacient, cu date de
ocluzie subtotald, confirmand vizual maladia, macroscopic
si microscopic, prin punctie si biopsie. TC s-a practicat la un
pacient respitalizat peste 3 saptamani dupa colecistectomie
laporoscopica primara, cu dureri severe abdominale, greturi,
vome si retinerea tranzitului intestinal, suspectat, totodatd, si
pentru un puseu de pancreatitd acuta.

Tactica medico-chirurgicala a fost selectata in dependentd
de manifestarile clinice prevalente, starea generald a pacientului
si rezultatele investigatiilor. La 2 pacienti cu sindrom subocluziv,
dereglérile de tranzit au fost atribuite simptomatologiei biliare
predominante: intr-un caz - colecistitei acute confirmate clinic
si instrumental, in al doilea - colicii biliare, care, dupa cupare,
a prezentat o ameliorare a stérii pacientului. Acesti bolnavi au
suportat, initial, colecistectomie laporoscopica cu o evolutie
favorabila postoperatorie si externare la a 7-a, si, respectiv, a
5-a zi de spitalizare. Rezolvarea patologiei biliare, care a voalat
cancerul de colon drept existent, a ameliorat starea bolnavilor
pentru un timp scurt. Cu simptome clinice de ocluzie acutéd
totala, pacientii au fost respitalizati peste 3 saptaméni - 1 caz
si 2 luni - 1 caz. Rezolvarea chirurgicald, in ambele situatii, a
fost — hemicolectomia dreaptad cu ileo-transverso-anastomoza
latero-laterala (Figura 5).

Figura 5. Hemicolectomie dreaptd, cu anastomoza latero-laterald.

Pentru sindromul de ocluzie intestinala acutd asociat
litiazei biliare confirmate, in situatiile posibile am optat pentru
rezolvarea sincrona a ambelor patologii intr-o singura sedinta
operatorie. In 4 cazuri de CCR a colonului drept si un caz de
CCR a colonului stang, cu semne de ocluzie intestinala acuta,
colecistectomia a fost efectuatd simultan cu hemicolectomia si
anastomoza primard (Figura 6)

Figura 6. Colecistectomia simultand hemicolectomiei.
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In cazul tumorii in distructie, cu abces paratumoral pe
stanga, la un pacient cu metastaze la distantda T4AN1IMI, s-a
practicat operatia Hartmann, colecistectomia fiind omisd si
recomandatd numai in caz de indicatii vitale absolute.

Figura 7. Adenocarcinom de colon stdng cu obstructie totald.

Morbiditatea postoperatorie precoce a prezentat un caz
de supuratie de plaga. Mortalitate in perioada postoperatorie
precoce nu s-a constatat. Cinci decese, survenite in perioada
tardiva postoperatorie, au fost influentate de stadializarea CCR,
raspunsul la tratamentul specific chmioterapeutic si recidiva
procesului tumoral in 2 cazuri. Rata de supravietuire minima a
fost de 3 luni, maximala - 8 ani. Trei pacienti mai sunt in viata.

Discutii

Multiple studii prezinta litiaza biliard drept factor favorizant,
ce creste pericolul aparitiei cancerului colorectal. Rolul acizilor
biliari este mentionat ca unul esential in carcinogeneza
colorectald, accentudndu-se hiperproducerea, absorbtia,
degradarea si actiunea acizilor asupra mucoasei intestinale [10,
11]. Chiong C, Cox MRsi colab., studiind relatia dintre colelitiaza,
colecistectomie si cancer colorectal, au stabilit cd existd un risc
statistic semnificativ de cancer colorectal in colelitiaza, atribuind
un rol primordial dereglarilor mecanismului de producere
si metabolizare a acizilor biliari, insd, pentru pacientii supusi
colecistectomiei, nu au fost evidentiate riscuri suplimentare
[9]. Totusi, meta-analiza efectuata de Jorgensen si colab. a
evidentiat prezenta unei expuneri crescute de carcinom de
colon proximal la pacientii ce au fost tratati chirurgical pentru
litiazd biliara [10]. Actualmente multiple publicatii sugereaza
cresterea pericolului de cancer de colon proximal la pacientii
suferinzi de litiazd biliara, care abia urmeazd si suporte un
tratament chirurgical [11, 15]. Studiile efectuate de Lin HL si
colab. au demonstrat ca pacientii cu colecistitd acuta si colangita
au prezentat un risc mai mare de a dezvolta cancerul colorectal,
comparativ cu pacientii biliari asimptomatici. Aceastd cercetare,
de asemenea, nu a constatat nici o diferentd statistica semni-
ficativa, in ceea ce priveste pericolul malignizérii in timp, la
pacientii supusi colecistectomiei, comparativ cu grupul de
bolnavi cu colelitiazd, care nu au fost incd supusi tratamentului
operator [12]. Examinand 105 fise de observatie a pacientilor,
tratati in perioada 2011-2019, pentru CCR, am constatat la
un singur pacient anamnestic de colecistectomie, efectuata cu
15 ani in urma, date ce prezinta o relatie cronologicd statistic
nesemnificativa. Asocierea, insa, alitiazei biliare si CCR, prezentd
in 8 cazuri (7,61%), atribuite maladiei oncologice, este apropiata
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datelor de literatura 8-20%, cu o deviatie usoard cauzat, posibil,
de specificul institutiei, care nu este specializata in tratamentul
patologiei oncologice. Localizarea prevalentd a tumorii maligne
in colonul drept, apreciatd in observatia noastra in 6 cazuri
(75%), este in concordanta cu studiile prezentate de Jorgensen
T si colab. [10]. Prevalenta sexului feminin in cercetare — 62,5%,
constatatd de noi, nu este in corespundere totala cu datele de
literaturd. Studiul realizat de Seydaolu G si colab., releva date de
55,5% barbati si 44,5% femei [13]. In cercetirile prezentate de
WM Castleden si colab., grupul de sex feminin prezenta — 58%,
fiind in conformitate cu studiul nostru [14]. Intuim aceasta
prevalenta legatd de incidenta crescutd a litiazei biliare la femei.
Vérsta medie de 67,98+11,03 ani, apreciata de noi, este corelantd
cu datele relatate de Ovidiu Fabian si colab. [16], insa Yamaji Y
si colab., expun date de prezenta a asocierii colelitiazei si CCR la
pacienti mai tineri, cu o varstd medie de 46,1 ani [15]. Explicatia
ar veni din ipoteza cé cancerul colorectal este considerat unul
dintre cei mai clari markeri ai tranzitiei epidemiologice si
nutritionale, legate de conditiile socio-economice, alimentatie
si stilurile de viata in diferite populatii. Conform publicatiilor de
specialitate, semnele si simptomele tumorilor tractului digestiv
inferior, in diferite stadii de evolutie, sunt nespecifice, situatie ce
poate cauza o interpretare incorectd sau chiar o ignorare initiald
a simptomelor de disconfort abdominal, tulburdri moderate de
tranzit intestinal si anorexie 3, 10, 11]. Riscul erorilor este mai
evident in cazul unui pacient cu o urgenta medico-chirurgicala,
care expune si un anamnestic de litiaza biliara [17, 18, 19,
22]. Ovidiu Fabian si colab. prezintd cunoscuta notiune de
“diagnostic eronat®, catalogat prin urmdtorii termeni: absent,
gresitsauintarziat [16]. Conform literaturii, erorile de diagnostic,
intirzierea sau omiterea totald a unei patologii in asociere, pot
fi generate de: greseli neimputabile medicului sau sistemului de
sanatate, greseli de sistem si greseli cognitive [16, 18]. Greselile
neimputabile pot fi dictate de un tablou clinic atipic, care ar
avea simptome similare unei alte afectiuni, sau de necooperanta
pacientului, cauzatd de starea gravd, ori ascunderea unor
date. Greselile de sistem provin, mai frecvent, din cauza unui
management defectuos, cu profilarea diferitor probleme tehnice
cauzate de instrumentar si echipamente defecte, cat si fluxuri
organizatorice necorespunzatoare. Greselile cognitive, numite
si greseli de perceptie, pot avea originea in faza de obtinere a
datelor clinice si paraclinice, interpretarea lor, in generarea
ipotezelor diagnostice si in verificarea diagnosticului stabilit [16,
17, 18]. Actualmente, cunostintele si abilitatile insuficiente ale
personalului medical sunt considerate cea mai rara cauzéd de erori
cognitive [17, 20]. Desi practic, prezenta la triaj a unui bolnav cu
dureri severe abdominale, cunoscut cu boala litiazicd, sugereaza
drept prim pas evaluarea litiazei biliare si excluderea colecistitei
acute posibile. ,Mirajul primei leziuni descoperite” [19] poate
duce la omiterea unui eventual cancer colorectal asociat, atat la
explorarea preoperatorie, cat si la inspectia cavitatii abdominale
din cursul colecistectomiei laparoscopice, care, actualmente,
se considera “standardul de aur” in rezolvarea litiazei biliare.
Insd, pe langd toate avantajele cunoscute, colecistectomia
laparoscopica are un mare dezavantaj: posibilitatea mai redusa
de explorare a cavitdtii peritoneale, comparativ cu operatia
deschisd. Dacd, in cazul operatiei deschise, chirurgul are
posibilitatea explorarii abdominale prin inspectie si palpare, in
cazul operatiei laparoscopice explorarea se limiteaza la inspectie,
iar, uneori, inspectia se limiteaza la etajul supramezocolic [16,
19, 21]. Omiterea initiald a diagnosticului de CCR, in cele 2
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cazuri de patologie concomitentd, tratate in clinicd, poate fi
justificata, de prevalenta simptomatologiei biliare, asociata cu
un sindrom inflamator, la ambii pacienti. In ambele cazuri,
tumora a fost localizatd pe colonul drept, cu date de ocluzie
intestinald partiald la prima spitalizare si cedarea semnelor de
ocluzie intestinald dupa medicatie. In cazul nostru, diagnosticul
de CCR a fost unul intarziat, cauzat de greseli neimputabile,
generate de colecistita litiazica acutd, stabilitd clinic si paraclinic
la un pacient, si, in alt caz, de colica biliard, cupatd cu date de
hidrops vezicular la USG. Retrospectiv insd, constientizam ca
utilizarea TC pentru diagnostic, la acesti pacienti, ar fi eviden-
tiat, din start, patologia asociatd si ar fi permis o abordare
sincrond din prima sedinta. Intr-un studiu, realizat de Boyle P si
colab, este stipulat ca colonoscopia este consideratd una dintre
cele mai importante investigatii de “screening”, in diagnosticul
cancerului colorectal, la pacientii supusi colecistectomiei [22].
Optam pentru efectuarea colonoscopiei in “screening”™ul de
reducere a incidentei CCR, insd, in urgenta medico-chirurgicala,
ce vizeaza o asociere a CCR cu colelitiaza, asocierea metodelor
imagistice cu cele radiologice prezinta o valoare mai mare in
pentru diagnostic si selectarea tacticii de tratament.

In acest studiu am prezentat doud patologii chirurgicale
frecvente, care, existand individual, pot manifesta complicatii
severe evolutive, cu un prognostic vag. Asocierea lor prezintd
situatii mai susceptibile, cu dificultati serioase in selectarea
factorilor de decizie de management al pacientului. Din
numdrul mic de publicatii la acest subiect, se poate concluziona
céd prevaleazd opinia rezolvarii simultane a ambelor patologii.
Conform expunerilor - chirurgia combinatd, pentru leziuni
sincrone, prezinta potentiale avantaje: minimalizarea timpului
de spitalizare a pacientului, reducerea numarului de spitaliziri
repetate, care ar contribui la reducea costurilor, reducerea
riscurilor repetate anestezico-operatorii [23, 24, 25, 26]. Hye Jin
Kim si colab. prezintd rezultate ale chirurgiei simultane, prin

abord laparoscopic, pentru asocierea de litiaza biliara si CCR.
Interventia, insd, este utilizata in stadii precoce, la pacientii cu
0 expansiune tumorald nesemnificativa, fard intrerupere totala
de tranzit si semne de ocluzie intestinald acutd [25]. Chan
KM si colab., facand o analiza statistica evolutiva a operatiilor
sincrone laporoscopice si clasice, in asocierea colelitiazei si
CCR, nu au evidentiat tipul de abordare drept un pericol
semnificativ in recidiva tumorald, ci au mentionat recidiva
dependenta de stadiul de expansiune a tumorii la interventia
primara [27]. In ansamblu, datele de literatura relatate sugereaza
ideea cd interventia sincrona este cea mai bund alegere, in cazul
pacientilor cu CCR si litiaza biliara coexistente, in ce priveste
fezabilitatea tehnica si siguranta oncologicd, insa, practic,
am Intilnit situatia unui pacient, depasit oncologic, la care
rezolvarea unimomentana a litiazei biliare cronice cu CCR nu
a avut nici un impact in prognosticul evolutiv al pacientului.
Consideram ca individualizarea atitudinii medico-chirurgicale,
in dependenta de caz, va contribui la micsorarea morbiditatii si
mortalitdtii in asocierea colelitiazei si CCR.

Concluzii

1. Litiaza biliard este, in mod semnificativ, mai frecvent
asociatd cu cancerul de colon drept, comparativ cu cancerul de
colon stiang, prezentand o ratd de 75% cazuri.

2. Antecedentele litiazice documentate intr-o ocluzie parti-
ala pot cauza erori frecvente, cu omiterea diagnosticului de
cancer colorectal, ce sugereaza necesitatea unei vigilente sporite
in selectarea programului de investigatii, la aceasta grupa de
pacienti.

3. Efectuarea interventiilor chirurgicale sincrone, constituie
varianta electivi de solutionare a asocierii colelitiazei si
CCR, insa, selectarea tipului de abord si volumului operator,
depinde de stadializarea CR de colon si prezenta complicatiilor
supurative.
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MANIFESTARILE CLINICE DE DEBUT LA PACIENTII CU LUPUS
ERITEMATOS

ONSET OF CLINICAL MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Mirela Curchi’, Elena Deseatnicova', Svetlana Agachi’, Larisa Rotaru’, Liliana Groppa'’

"' Disciplina de reumatologie si nefrologie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu’, Chisindu,
Republica Moldova.

Rezumat

Obiective. Lupusul eritematos sistemic este 0 boald autoimuna cronicd, care afecteaza orice organ sau sistem. Se dezvoltd pe fundalul imunitatii imperfecte,
determinate genetic, cu hiperproducerea anticorpilor anti-nucleari. Tabloul clinic poate fi variat. Scopul lucrdrii a fost de a determina particularitdtile
tabloului clinic la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

Material si metode. Au fost examinati 64 pacienti cu lupus eritematos sistemic, internati consecutiv in sectia Reumatologie a Spitalului Clinic Republican
"Timofei Mosneaga’, Chisindu, Republica Moldova, in anul 2019. Pentru determinarea particularitatilor clinice a pacientilor a fost completat un chestionar,
conform criteriilor de diagnosticare, factorilor de risc, etc. Datele obtinute au fost analizate statistic.

Rezultatele. Din pacientii examinati au fost 52 (81,4%) femei si 12 (18,6%) bdrbati. Varsta medie a constituit 48,3+8,7 ani, iar durata medie a maladiei
a fost de 12,159,32 ani. Din grupul examinat, 98% au avut manifestari musculo-scheletice, la debut si, concomitent, 85% - manifestdri muco-cutanate.
Din ele, mai frecvente, au fost: alopecie 89,06% si "rush” malar 60,9%. Manifestari pulmonare au fost diagnosticate la 63,8% din pacienti, cardiovasculare
la 35,7%. La analiza pacientilor cu lupus eritematos de sistem, 30,3% din ei au avut manifestari renale, prin prezenta proteinuriei in 47,8% si hematuriei la
31,3% din pacientii examinati. Afectarea sistemului nervos central s-a manifestat prin cefalee 78,5% si polineuropatie la 24,6% din pacienti.

Concluzii. Manifestarile musculoscheletice sunt mai frecvente la pacientii cu lupus eritematos de sistem. Este necesar de a efectua investigatii ale aparatului
respirator, cardiovascular, renal si nervos, in lupus eritematos de sistem, chiar la debut, pentru determinarea precoce a patologiei, complicatiei acesteia si
aplicarea tratamentului.

Cuvinte cheie: Lupus eritematos de sistem, particuldritati clinice

Abstract

Objectives. Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune disease that can affect any organ or system. It develops on the background of
genetically imperfect immunity, associated with hyperproduction of anti-nuclear antibodies. It is characterized by a variety of linical signs. The aim of the
study was to determine specific clinical features in patients with systemic lupus erythematosus.

Material and methods. A total of 64 patients with systemic lupus erythematosus arthritis were examined, which were consecutively admitted in the
Rheumatology Department of the Clinical Republican Hospital “Timofei Mosneaga”, Chisindu, Republic of Moldova, in 2019. To determine the clinical
features of patients, a questionnaire was completed, according to the diagnostic criteria, risc factor, etc. The data obtained was statistically analyzed.
Results. Of all examined patients, 52 (81.4%) were women and 12 (18.6%) were men. The mean age of the examined patients was 48.3 + 8.7 years, the
duration of the disease was, in average, 12.15 £ 9.32 years. In the examined group, 98% had musculoskeletal manifestations and, at the same time, 85%
showed mucocutaneous manifestations. The most common sign was alopecia at 89.06%, and malar rush at 60.9% of patients. Cardiovascular pathology was
found in 35.7%, and pulmonary at 63,8% patients. At the analysis of patients with systemic lupus erythematosus, 30.3% of them had renal involvement,
manifested by proteinuria in 47.8% and hematuria in 31.3%. Central nervous system pathology was manifested by 78,5% headache and polyneuropthy in
24,6% of patients.

Conclusions. Musculoskeletal manifestations are the most common in systemic lupus erythematosus. It is necessary to conduct investigations of the
respiratory, cardiovascular, renal and nervous systems in systemic lupus erythematosus, at the early stages, for timely determination of the pathology and
treatment.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, clinical features

Introducere prezenta in mod diferit manifestérile clinice. Aceastd prezentare
Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie heterogena, clinicd complexa si face ca LES si fie o maladie dificil de inteles
din punct de vedere clinic, avind la baza o origine autoimuna, si de definit, iar criteriile de clasificare sunt esentiale pentru
care se caracterizeaza prin prezenta autoanticorpilor indreptati identificarea grupurilor afectate .
impotriva antigenelor nucleare. Este o boala care poate afecta, Diagnosticul LES putea fi sustinut conform criteriilor de

simultan sau in timp, mai multe sisteme, iar pacientii pot clasificare ACR 1997 la intrunirea a cel putin 4 dintre cele 11
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criterii clinice si biologice [1]. Anume examenul minutios al
pacientului, cu aplicarea corecta a criteriilor de diagnosticare,
este momentul cheie in stabilirea diagnostiului la timp.

Ulterior, au fost elaborate criteriile de clasificare Criteriile
Cliniceale Colaboririi Internationale pentru Lupusul Eritematos
Sistemic (SLICC) in 2012 [1, 6]. Ele reflectd heterogenitatea
bolii lupice si cuprind nu mai putin de 18 criterii, respectiv 11
criterii clinice, intre care cele hematologice sunt detaliate si 7
criterii ce reflecta tabloul imunologic al lupusului. Criteriile
LES au devenit, astfel, mai sensibile, permitdnd sustinerea
diagnosticului §i la pacientii cu afectare lupica incomplet
definita clinic, precoce in evolutia bolii [2].

Un grup de lucru ACR si EULAR au efectuat o revizuire
sistematica si meta-analiza a literaturii, axata pe validitatea
anticorpului antinuclear pozitiv (ANA) ca nou criteriu de
intrare si imbundtatirea a criteriilor de clasificare a Sistemelor
Internationale de Colaborare a Clinicilor (SLICC) din 2012 [3].

Noile criterii de clasificare LES, acceptate de ACR si EULAR
(2018), folosesc, in schimb, un sistem de puncte, care ofera o
pondere diferita fiecaruia dintre cele 22 de criterii. Un pacient
trebuie sd marcheze cel putin 10 puncte din aceste criterii i toti
pacientii clasificati cu LES trebuie sa aibd, de asemenea, un titru
de anticorpi antinucleari (ANA) de cel putin 1:80 pe celulele
HEp-2 sau un test pozitiv echivalent [4].

LES este o boala cronicé, care provoaca inflamatii in tesutul
conjunctiv. Semnele si simptomele LES variazd in randul
persoanelor afectate si pot implica multe organe si sisteme,
inclusiv pielea, articulatiile, rinichii, pldménii, sistemul nervos
central si sistemul hematopoietic. LES cuprinde un grup mare
de afectiuni, numite tulburari autoimune, care apar atunci
cand sistemul imunitar ataca tesuturile si organele proprii
ale corpului. LES poate apdrea mai intdi ca oboseald extrema,
senzatie de disconfort sau stare de rau, febra, pierderea poftei
de maéncare si scadere in greutate. Majoritatea persoanelor
afectate au, de asemenea, dureri articulare, care afecteaz,
in mod obisnuit, aceleasi articulatii de pe ambele pérti ale
corpului, insotite de manifestiri musculoscheletale. O trasatura
caracteristicd si frecventd este fotosensibilitatea, iar alte afectari
cutanate, care pot apdrea in LES includ calcinozi si vasculita
la nivelul pielii. Aproximativ o treime dintre persoanele cu
LES dezvolta Nefritd Lupica. Afectarea cardiacd poate aparea,
frecvent, in LES, ca prima manifestare —pericarditd exudativa si
anomalii ale valvelor cardiace. Inflamatia caracteristica pentru
LES poate deteriora sistemul nervos si poate duce la neuropatie
periferica si sldbiciune la nivelul membrelor, convulsii, accident
vascular cerebral; afectdri cognitive, episoade de amnezie si
dificultdti in procesarea si invitarea informatiilor. Cele mai
frecvente si de debut manifestari sunt anxietatea si depresia,
care sunt ignorate si diagnosticate tarziu. Centrele pentru
controlul si prevenirea bolilor, din SUA, aduna, in prezent,
date actualizate din mai multe zone din SUA, pentru a efectua
diagnostic timpuriu si anticipa complicatiile ireversibile produse
de LES [4]. Conform datelor Biroului National de Statistica,
in Moldova incidenta LES a fost de 94 cazuri, iar prevalenta a
reprezentat 21,2 cazuri la 100000 locuitori [5]. LES reprezinta
0 provocare pentru specialistii nostri din domeniul medical in
termeni de diagnostic si tratament. Manifestérile sale, adesea
multisistemice, dar uneori limitate la cteva sau un singur organ,
au condus unii medici sd se concentreze exclusiv pe dovezi
serologice de autoimunitate, aceasta fiind o provocare pentru
regiunea noastra, pentru a revizui inca o datd manifestérile
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clinice precoce, pentru a ghida medicii din domeniu, dar si cei
de familie, in depistarea si monitorizarea cat mai eficientd a
LES. Deseori, aceasta prezentare clinicd complexd si patogeneza
face ca LES sa fie o boald dificild de inteles si de definit, iar
analizand situatia actuald din regiunea noastra vom incerca sa
concluziondm mai mult pentru a facilita monitorizarea acestei
maladii. Scopul lucririi a fost de a studia particularitatile clinice
ale pacientilor cu lupus eritematos de sistem.

Material si metode

Au fost examinati pacientii cu lupus eritematos sistemic,
internati consecutiv in sectia Reumatologie a Spitalului Clinic
Republican ”Timofei Mosneaga”, Chisinau, Republica Moldova,
in anul 2019. Cercetarea a fost avizatd de Comitetul de Eticd a
Cercetarii USMF ,Nicolae Testemitanu”, aviz din 03.09.2019,
nr.41. Diagnosticul de LES a fost stabilit in conformitate cu
criteriile de diagnostic SLICC 2012. Pentru determintarea
particularitatilor tabloului clinic a pacientilor, a fost completat
un chestionar conform criteriilor de diagnosticare, factorilor
de risc, etc. Datele au fost colectate cu ajutorul unui chestionar
structurat in doud pérti. Prima parte consta din caracteristicele
personale la momentul actual si pe parcursul vietii, al pacientilor,
care pot si ne ofere o informatie mai amédnuntitd asupra
evolutiei, predispunerea catre LES si corelatia dintre factorii de
risc, iar partea a doua reflecta investigatiile de laborator efecuate
de la primele simptome si pe parcursul bolii. Din analizele de
laborator s-au analizat paramentrii sumarului general de sange;
a analizei generale a urinei, proteinuria, albuminuria; testele
imunologice, precum Anticorpii antinucleari, anticorpii la ADN
dublu catenar; datele electrocardiografiei, ecocardiografiei,
ultrasonografiei organelor interne, radiografiei cutiei toracice.
Datele obtinute au fost supuse analizei statistice, Excell, StatSoft
Statistica 7.

Rezultate si discutii

Un numdr total de 64 pacienti, diagnosticati cu LES, a fost
inclus in studiu. Acest lot a constituit toti pacientii cu lupus
eritematos de sistem internati in sectia reumatologie a Spitalului
Clinic Republican ”Timofei Mosneaga’, in 2019. Lotul studiat a
fost reprezentat de o populatie predominant feminind (81,4%),
iar barbatii au constituit restul (18,6%), o distributie ce s-a
mentinut la toate grupele de varsta si este caracteristicd maladiei
cercetate. Varsta medie a pacientilor a fost de 48,3+8,7 ani, iar
durata medie a bolii a constituit 12,15+9,32 ani.

Fatigabilitatea este un simptom comun constitutional, legat
si de alte semne clinice. Acesta a fost depistat la majoritatea
pacientilor, in 96,8% din cazuri. Sciderea in greutate a fost,
de asemenea, un simptom comun pentru fiecare pacient, cu o
medie de 7,4+2,3 kg si a fost inregistratd in mediu peste 2,312,1
luni de la debutul bolii. Tulburirile trofice, limfadenopatia si
febra nespecifica sunt cele mai frecvente simptome in cazurile
noi de LES sau exacerbarea bolii, si datele, in sumar, sunt
prezentate in Figura 1.

Manifestdrile musculo-scheletice, constituite de afectarea de
tip articular, cuantificatd preponderent ca artralgii, a fost cel mai
frecvent tip de afectare clinicd, prezenta in orice perioada a bolii,
de la diagnostic pana la includerea in acest studiu, prezentd,
respectiv, la 98,4% dintre pacientii analizati. Aceasta a fost
urmaté de cétre afectarea de tip muco-cutanat, cel mai frecvent
fiind alopecie la 89,06% si “rush’ malar in 60,9%, prezente
in proportii asemdndtoare. Manifestarile pulmonare au fost
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Figura 1. Frecventa depistdrii simptomelor generale la pacientii cu LES.

diagnosticate la 63,8% din pacienti, cardiovasculare la 35,7%,
dintre care cu valvulopatii — 81,25%, iar cu ateroscleroza 60,83%.
Dintre pacientii inclusi in studiu, sufereau de hipertensiune

arteriala 65,62%, dintre care primesc tratament permanent in
proportie de 92,85%. Structura manifestarilor cardiovasculare
este prezentata in Figura 2.

100 81,25
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Figura 2. Structura manifestdrilor cardiovasculare.

La analiza pacientilor cu lupus eritematos de sistem, 30,3%
din ei au avut manifestari renale prin prezenta proteinuriei in
47,8% si hematuriei la 31,3% din pacientii examinati. Afectarea
sistemului nervos central (SNC) s-a manifestat prin: depresie
in perioada initiald - 90,6%, dereglari cognitive — in 42,18%
si afective — in 56,25%, cefalee — 78,5%, anxietate — in 75,32%
si polineuropatie la 24,6% dintre subiecti. Astfel, existenta
unor simptome neurologice, chiar de la debut, este important
de atentionat la stabilirea diagnosticului de LES. Structura
afectarilor neurologice, depistatd in studiul nostru, este
prezentatd in Figura 3.
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Figura 3. Afectarea SNC.

Mai mult de jumdtate dintre pacientii inclusi au prezentat, in
momentul includerii in studiu, afectare de organ deja instalat,
ce poate fi clasificatd ca secundari LES, inclusiv terapiei specifice
LES (definita printr-un scor SLICC/ACR mai mare sau egal cu 1
punct). Sumarul caracteristicilor clinice obtinute in acest studiu
este prezentat in tabelul 1.

Din punct de vedere al tratamentului specific a bolii
lupice, 89.7% dintre pacienti urmau, la moment, tratament
corticosteroidian, mediana dozei zilnice urmate fiind de 6,6
mg/zi (echivalentdi mg Metilprednisolon). Intr-o proportie
apropiatd de cea a administrérii de corticosteroizi, s-a inregistrat
administrarea tratamentului cu hidroxiclorochind, respectiv,
prezentd la 78.4% din pacienti, dintre acestia, o doza de 400 mg
pe zi au primit 67,18%, iar restul — doze de 200 mg in zi. Numai
o minoritate dintre pacientii LES, analizati in acest studiu,
urmeazd tratament cu Azatioprina (18.75%), Micofenolat
mofetil (3.12%) sau Ciclofosfamida (1.6%).

Tabelul 1
Caracteristicile pacientilor

Generale Varsta de debut a maladiei (ani) | 38,15 (14.16)
Femei, n (%) 52(81.4)

Manifestari clinice Febra, n (%) 42 (65.62)
Fotosensibilitate, n (%) 39(60.93)
Ulceratii orale, n (%) 21(32.81)
Alopecia, n (%) 57 (89,06)
Livedo reticularis, n (%) 46 (71,87)
Pulmonare, n (%) 41(63,8)
Cardiovasculare, n (%) 23(357)
Valvulopatii, n (%) 18(81,25)
Limfadenopatie , n (%) 12(18,75)
Mialgii, n (%) 27 (17,28)
Artralgii, n (%) 61(95,34)
Sinovitd, n (%) 33(53.06)
Dispnee n (%) 29 (45,3)

Date de laborator Leucopenie, n (%) 13(20,31)
Trombocitopenie n(%) 47 (73,43)
Limfopenia, n (%) 21(32.81)
ANA, n, (%) 62 (96,8)
Anti ds ADN n, (%) 57 (89,06)

Manifestari renale Proteinurie, n (%) 22(34.37)
Hematuria,n (%) 20(31,3)

Concluzii

Prin analiza datelor clinice, obtinute din cadrul studiului
nostru, putem concluziona prezenta manifestirilor generale si
constitutionale, care sunt cel mai frecvent depistate la pacientii
cu LES, cu variatia in functie de simptom de la 65% pina la
98% de pacienti. Manifestarile musculo-scheletice sunt la fel de
frecvente la pacientii cu lupus eritematos de sistem si trebuie
analizate minutios pentru a evita subestimarea lor in procesul de
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diagnostic. Conform criteriilor de diagnosticare, manifestérile
clinice trebuie si fie insotite de modificarile imunologice,
dintre care prezenta anticorpilor antinucleari este cruciald, si
s-a intalnit, cel mai frecvent, si in lotul nostru. Este necesar de
a efectua investigatii ale aparatului respirator, cardiovascular,
renal si a sistemului nervos in lupus eritematos de sistem, chiar la
debut, pentru determinarea precoce a patologiei, complicatiilor

Medica
acesteia si aplicarea tratamentului. Masurarea proteinuriei in 24
de ore si a hematuriei, ajuta la stabilirea timpurie a debutului de
nefropatie lupicd. Lupusul eritematos de sistem, fiind o patologie
cu mai multe fete, cu o varietate de simptome clinice ramane o
provocare pentru medici si numai o abordare minutioasa, de la
debut, ajuta la diganosticare timpurie a patologiei si prevenirea
complicatiilor.
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Rezumat

Obiective. Fracturile de platou tibial reprezinta aproximativ 1% din totalul fracturilor, din populatia generala si 8% in randul populatiei de varsta senila.
Scopul lucrdrii a fost de a analiza metodele si rezultatele tratamentului chirurgical al pacientilor cu fracturi de platou tibial.

Material si Metode. Au fost analizate cazurile clinice a 110 pacienti — 60 femei si 50 barbati, tratati in Clinica de ortopedie si traumatologie "Vitalie
Betisor", Chisindu, Republica Moldova, in perioada anilor 2014-2019. S-a utilizat clasificarea fracturilor dupa Schatzker, astfel cd, de tip | au fost 10 cazuri,
tip Il - 30, tip Il = 15, tip IV — 10, tip V — 30, tip VI - 15. Din tot lotul de pacienti, 105 fracturi au fost inchise si doar 5 — deschise. Tratamentul chirurgical a
constat in reducere inchisa, a fracturilor, in 15 cazuri: osteosintezd cu suruburi — 9, fixator extern — 6 si reducere deschisa cu osteosinteza internd in 95 cazuri.
Rezultate. Pacientii au fost evaluati clinic si imagistic la o perioada de 6, 12, 18 si 24 sdptamani postoperator, rezultatul functional fiind apreciat conform
“Lysholm Knee Scoring Scale”, obtinandu-se un rezultat mediu de 88 puncte. Consolidarea osoasa o fost determinata la o perioada intre 12 5i 18 saptamani.
La 17 pacienti s-au dezvoltat diferite complicatii postoperatorii. Rezultatele au fost dependente de abordarile si tehnicile chirurgicale utilizate, tipul si
stabilitatea osteosintezei, precocitatea si corectitudinea recuperdrii functionale, si compliantei pacientilor.

Concluzii. Rezultatele favorabile, precum si complicatii mai usoare si mai putine, au fost observate in cazurile de abordare individuald de tratament
chirurgical, alegerea optimd a abordarilor si tehnicilor chirurgicale mai putin invazive, implantelor, osteosintezei stabile, a recuperarii functionale precoce
si corecte.

Cuvinte cheie: fracturd, platou tibial, tratament

Abstract

Objectives. Tibial plateau fractures represent approximately 1% of the total fractures, in the general population, and 8% among the senile age population.
The aim of the study was to analyze of methods and results of surgical treatment of patients with tibial plateau fractures.

Material and Methods. We analyzed clinical cases of 110 patients — 60 women and 50 men, treated in the Orthopedics and traumatology Clinic "Vitalie
Betisor", Chisinau, Republic of Moldova, during 2014-2019 years. There was used the classification of fractures, according to Schatzker, so that type | were
10 cases, type Il — 30, type lll — 15, type IV — 10, type V — 30, type VI — 15. Out of the whole lot of patients, 105 fractures were closed and only 5 — open.
The surgical treatment consisted of closed reduction in 15 cases: osteosynthesis with screws — 9, external fixator — 6 and open reduction with internal
osteosynthesis in 95 cases.

Results. Patients were evaluated clinically and by imaging, at a period of 6, 12, 18 and 24 weeks postoperatively, the functional result being assessed
according to the Lysholm Knee Scoring Scale, obtaining an average result of 88 points. Bone healing was determined between 12 and 18 weeks. Various
postoperative complications developed in 17 patients. The results were dependent on the approaches, used surgical techniques, the type and stability of the
osteosynthesis, the precocity and correctness of the functional recovery, and the compliance of the patients.

Conclusion. Favorable results, as well as easier and fewer complications, were observed in cases of individual surgical treatment, optimal choice of
approaches, less invasive surgical techniques, implants, stable osteosynthesis, early and correct functional recovery.

Keywords: fracture, tibial plateau, treatment

Introducere

Fracturile de platou tibial, conform datelor literaturii,
constituie aproximativ 1% din totalul fracturilor, din populatia
generald si 8% in rdndul populatiei de varstd senild [1, 2].
Incidenta de varf a patologiei, in randul barbatilor, este intre 30
si 40 ani, iar a femeilor - intre 60 si 70 ani. Aproximativ jumatate
dintre pacienti au varsta peste 50 ani (Pires R.et al, 2013) [1].

In prezent, majoritatea fracturilor de platou tibial sunt
cauzate de accidente rutiere si catatraumatisme [3-8]. De obicei,
mecanismul de producere aleziunilor este prin compresie axiala,
cu asocierea, de obicei, a valgusului si, mai rar, a varusului si

fortelor de forfecare [7,9]. Partea anterioard a condililor femurali
au forma de pani si, in timpul extensiei depline in genunchi,
forta generatoare de leziune proiecteaza condilii in platoul
tibial [10]. Directia, magnitudinea si localizarea fortelor, cét si
pozitia genunchiului in timpul impactului, determina patternul
fracturii, localizarea si gradul de deplasare a fragmentelor [9].
Fracturile extraarticulare a tibiei proximale, de obicei, sunt
provocate de forte directe, aplicate pe regiunea metafizara.
Cand este implicat un singur compartiment al platoului tibial,
frecvent, acesta este cel lateral [11-16]. Aceasta se datoreazd
axei anatomice in articulatia genunchiului (in norma 7° de
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valgus), cat si directiei predominante de actiune a factorului
traumatizant dinspre lateral spre medial [9]. Factorii legati de
pacienti, cum ar fi varsta si calitatea osului, la fel, influenteaza
patternul fracturii. La pacientii in varstd, cu osteoporozi, de
obicei, se produc fracturi cu depresie, deoarece osul subcondral
cedeazi fortelor de compresie. In contrast, la pacientii tineri, la
care tesutul osos subcondral este dens, se produc fracturi prin
separare, cu asocierea leziunilor ligamentare [17-21].

Fracturile izolate ale platoului lateral se intilnesc in 55-
70% cazuri, 10-25% cu implicarea platoului medial si 10-30%
- bicondiliene. Aproximativ 90% din fracturi sunt asociate
cu diferite grade de leziuni ale tesuturilor moi si 1-3% sunt
deschise [2]. Fracturile de platou tibial, in 7-43% din cazuri,
sunt insotite de leziunea ligamentelor colaterale si in 23% -
leziunea ligamentului cruciat anterior, in cazurile provocate
de energie inalta [22-31]. Leziuni de menisc se atesta in peste
50% din cazuri, in fracturile prin separare, meniscul putand fi
incarcerat intre fragmente [30-33]. In fracturile prin separare,
a condilului lateral, o incidentd crescutd prezintd leziunile
asociate ligamentare, deoarece tesutul osos spongios dens
putin se supune compresiei, energia, astfel, rdspandindu-se,
preponderant, catre ligamentului colateral medial [2].

Fracturile articulare ale tibiei proximale, cauzate de
traumatisme cu energie cineticA mare, pot fi asociate cu
leziuni neuro-vasculare, sindrom de compartiment, tromboza
venoasa profunda, precum si striviri ale tesuturilor moi sau
plagi. Tscherne si Lobenhoffer au notat importanta diferentierii
patternului de fracturd “purd” de platou tibial si cel de fractura-
luxatie. In reviul lor, de 190 de cazuri de fracturi ale platoului
tibial, 67% au fost asociate cu leziuni meniscale, 96% - cu
leziuni ale ligamentelor cruciate, 85% - leziuni ale ligamentului
colateral medial, ce au insotit patternul de fracturi-luxatii.
Leziunea de nerv peroneu a fost de 2 ori mai frecvent intalnita in
patternul de fracturi-luxatii. Acesti autori au introdus termenul
de “complex knee trauma” pentru a descrie leziunile asociate
cu afectarea semnificativa a 2 sau mai multe compartimente
din urmétoarele: tesuturile moi periarticulare, ligamentele
stabilizatoare si structurile osoase ale femurului distal si tibiei
proximale. Fracturile complexe, cu implicarea suprafetelor
articulare ale femurului si tibiei, au prezentat o incidentd de 25%
de leziuni vasculare si 25% de sindrom de compartiment. In 19
fracturi complexe, cu leziuni severe ale tesuturilor moi, leziuni
vasculare au fost in 31%, sindrom de compartiment — 31% si
leziunea de nerv peroneu - 23% [34].

Desi dezvoltarea unor tehnici chirurgicale moderne si a
implanturilor de fixare a imbunatétit, in general, rezultatul
functional obtinut dupa astfel de fracturi, totusi, ramane
controversat modul optimal de gestionare a acestor leziuni
extrem de complexe. Cu toate acestea, frecventa nereusitelor
si complicatiilor tratamentului chirurgical al acestor leziuni
raméne considerabila [2, 34]. Scopul studiului nostru a fost de
a analiza metodele si rezultatele tratamentului chirurgical al
pacientilor cu fracturi de platou tibial.

Material si Metode

Au fost analizate 110 cazuri clinice, tratate in Clinica de
ortopedie si traumatologie "Vitalie Betisor", Chisindu, Republica
Moldova, in perioada anilor 2014-2019, dintre care 60 femei
(54,5%) si 50 barbati (45,5%). Dintre acestia, cu provenientd
urbana au fost 60 pacienti, iar rurala — 50. Varsta medie a
pacientilor a constituit 52,4 ani, in cazul femeilor fiind 56,9 ani,
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iar a barbatilor - 46,1 ani, cu extremele de varstd de 18 si 83 ani.
Vérsta preponderenta in rdndul pacientilor a fost intre 30 si 70
ani (85 pacienti), iar intre 20 si 60 ani (varsta aptd de muncd)
s-au Inregistrat 69 pacienti. Desi cel mai frecvent traumatismul
s-a produs in urma activitdtilor habituale — 69 cazuri, totusi, cele
situate pe locul IT dupé frecventa - accidente rutiere (18 cazuri)
si pe locul IIT - catatraumatisme (12 cazuri), au fost insotite de
leziuni mult mai severe, atét a tesutului osos, cit si a celor moi.
De asemenea, au fost 7 cazuri de traumatisme sportive si 4 au
fost produse prin heteroagresiune.

Rezultate si discutii

In studiu, am utilizat cea mai pe larg raspandita clasificare a
acestor fracturi, cea alui Schatzker, dintre care s-au inregistrat de
tipI - 10 cazuri, tip IT - 30, tip IIT - 15, tip IV - 10, tip V - 30, tip VI
- 15. Dintre acestea, 65 fracturi au fost pe dreapta, 41 - pe stinga
si 2 cazuri — de fracturi bilaterale de platou tibial. Preponderent,
fracturile au fost traumatisme izolate, insd, la 16 pacienti
(14,5%), au fost diagnosticate traumatisme asociate, dintre care,
cel mai frecvent (8 cazuri), a fost traumatismul cranio-cerebral
inchis usor, comotie cerebrald, cit si fracturi ale gleznei - 3
cazuri, fracturi ale humerusului - 2 cazuri, fracturi ale oaselor
antebratului, calcaneului si a oaselor manii, cate 1 caz. Ceea ce
tine de investigatii imagistice, toti pacientii au fost examinati
prin radiografie in 2 incidente standard si 90 pacienti (81,8%) au
fost examinati prin tomografie computerizata (CT). In clinici,
este recomandata investigarea prin CT a tuturor fracturilor
intraarticulare de platou tibial, cu exceptia unor contraindicatii.
La 50 pacienti (45,5%) s-au notat semne imagistice de schimbdri
artrozice primare ale articulatiei genunchiului traumatizat. Din
totalul de 110 cazuri clinice, majoritatea (105) au fost fracturi
inchise si doar 5 cazuri de - fracturi deschise, din care motiv,
majoritatea pacientilor — 95 (86,4%), au suportat interventii
chirurgicale in mod urgent-amanat, cu perioada medie de
pregatire preoperatorie de 7,2 zile. La 15 pacienti (13,6%) a
fost efectuatd interventia chirurgicald in mod urgent, dintre
care, 5 pacienti au fost cu fracturi deschise, 8 pacienti - cu
fracturi Schatzker tip I, la s-a efectuat osteosinteza percutana
cu suruburi, sub control fluoroscopic si 2 cazuri- fracturi
inchise, la care au fost prezente leziuni severe ale tesuturilor
moi, cu pericolul instalarii sindromului de compartiment si a
fost necesara efectuarea fasciotomiei decompresive, cu aplicarea
aparatului tijat extern, pe principiul de pontaj al articulatiei
genunchiului, pentru stabilizarea articulatiei si a fragmentelor,
si pentru ameliorarea vindecarii tesuturilor moi, cu ostesinteza
ulterioara definitivd, in mod urgent-améanat. Din metodele de
osteosinteza, utilizate in cazul fracturilor deschise, in 3 cazuri
s-a recurs la osteosinteza in cu aparat Ilizarov si in 2 cazuri —
la osteosinteza interna cu pldci. Tipul anesteziei aplicat a fost,
in majoritatea cazurilor (105) - anestezie spinald si in doar 5
cazuri — anestezie generald inhalatorie. Din pacientii interveniti
chirurgical, in mod urgent-aménat (95 pacienti) s-a recurs la
reducere inchisd, cu osteosintezd interna cu suruburi - 2 cazuri,
osteosinteza cu aparat Ilizarov - 2 pacienti, osteosinteza cu pléci,
cu stabilitatea angulara conform principiilor MIPO - 9 pacienti,
iar la ceilalti 82 pacienti a fost efectuatd reducerea deschisa si
osteosinteza internd. La 65 pacienti din cei cérora li s-a efectuat
reducere deschisa (76,5%), in timpul operatiei s-a aplicat garou
pe o perioada medie de 85 min. Hemoragia perioperatorie, in
cazul aplicarii garoului, a constituit, in mediu, 325 ml, pe cAnd in
cazurile unde nu s-a folosit garoul - 375 ml. La 82 pacienti care
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au fost supusi interventiei chirurgicale de reducere deschisa,
cu osteosinteza internd, s-au utilizat urmatoarele aborduri
chirurgicale: in 46 cazuri s-a utilizat, izolat, abordul antero-
lateral submeniscal, in 7 cazuri - izolat, abordul postero-medial,
in 3 cazuri - izolat, abordul posterior, in 26 cazuri s-a utilizat
asocierea a 2 aborduri chirurgicale, dintre care, cel antero-
lateral submeniscal cu cel postero-medial - in 22 cazuri si doar
in 4 cazuri - asociere intre abordul antero-lateral submeniscal si
abordul posterior. Din implantele utilizate, in toate cazurile au
fost placi si suruburi. In 54 cazuri din 82 s-a utilizat o singura
placa si suruburi, in 24 cazuri - céte 2 placi si suruburi, iar in
4 cazuri - 3 plici. In situatiile utilizarii unei singure placi, in
majoritatea cazurilor — 40 (74%), au fost plici cu stabilitatea
angulard, in cazul utilizarii a 2 sau 3 placi, din totalul de 28
de cazuri, in 24 - cel putin una din placile utilizate a fost cu
stabilitate angulard. La 22 pacienti (20%), pentru suplinirea
defectelor osoase, dupa reducerea fragmentelor, a fost utilizata
plastia osoasd cu grefa osoasa liberd autologd, colectatd din
crista iliaca.

In perioada postoperatorie, majoritatea pacientilor au
inceput kinetoterapie de recuperare incepand cu ziua a 3-a.
Doar 20 pacienti (18,2%) au mentinut imobilizare femuro-
gambiana mai mult de 3 sdptdméni. Pacientii inclusi in studiu
au fost evaluati clinic si imagistic la o perioadd de 6, 12, 18 si
24 saptamani postoperator, rezultatul functional fiind apreciat
conform “Lysholm Knee Scoring Scale”, care este un scor
functional, alcdtuit din mai multe component, si poate avea
un maxim de 100 puncte. In dependentd de scorul obtinut,
rezultatul poate fi apreciat ca: Excelent — daca scorul obtinut
>90, Bun - 84-90, Satisfacator — 65-83, Nesatisfacator — dacd e
<65. Consolidarea osoasa, in majoritatea cazurilor, cu exceptia
pseudoartrozelor, o fost determinaté la o perioadd intre 12 si 18
saptdmani postoperator.

Cu parere de rau, la 17 pacienti (15,5%) au fost inregistrate
complicatii postoperatorii, dintre care: 5 cazuri de necroze
si infectii superficiale ale plagii postoperatorii, 4 cazuri —
osteitd cronicd posttraumaticd, 4 cazuri - fistule ligaturale,
pseudoartroze septice — 3 cazuri, 1 caz - leziune a nervului
peroneu comun. Cazurile de complicatii au fost, ulterior,
tratate in urmdtoarea etapd, in Clinica de chirurgie plastica
si reconstructivi a locomotorului. Cazurile de necrozd si
infectii superficiale ale plagii, precum si fistulele ligaturale,
au fost tratate cu succes, la care nu a fost nevoie de inlaturat
implantele metalice si la care nu a fost, practic, influentat
negativ rezultatul final al tratamentului. Ins3, in cazurile de
osteitd cronicd postraumatica, a fost nevoie de o inlaturare
a implantelor metalice, cu aplicarea osteosintezei externe,
utilizarea tehnicilor de chirurgie reconstructivd a tesuturilor
moi s§i tehnicilor de plastie osoasa, la care s-au inregistrat
rezultate atit functionale, cat si imagistice nesatisfacatoare. La
pacientul cu leziunea de nerv peroneu comun s-a reusit doar
o recuperare functionald partiald a acestuia. Din numarul
de 7 cazuri de complicatii septice profunde, 2 din ele au fost
notate la pacienti cu fracturi deschise, iar celelalte 5 cazuri au
fost fracturi inchise complexe Schatzker tip V si VI, cu leziuni
masive ale tesutului osos si ale tesuturilor moi adiacente, la
care s-au efectuat interventii chirurgicale laborioase si de lunga
duratd. La final, la toti cei 3 pacienti cu pseudoartroze septice,
s-a reusit obtinerea consolidarii osoase, la o perioadd medie
de aproximativ 1 an de zile, insd faptul eradicarii procesului
septic osos rdméne incert. Cazuri de consolidari osoase

vicioase, deplasiri secundare si dezaxari au fost observate,
preponderent, la pacientii ce suferd de osteoporoza avansata, in
cazul fracturilor complexe, a utilizérii abordarilor nepotrivite,
reducerii initiale imperfecte a fragmentelor, osteosintezei
insuficient de stabile, optime ca mod de plasare si fixare, si,
nu in ultimul rnd, a nivelului de complianta a pacientilor, cu
respectarea regimului si recomandarilor postoperatorii. Cel
mai frecvent, au fost observate deplasari secundare initiale ale
fragmentelor coloanei posterioare, care, fie nu au fost reduse, fie
nu au fost fixate stabil, ceea ce este posibil de obtinut, in cele mai
dese cazuri, prin utilizarea abordérilor posterioare si fixarea cu
placa de sustinere aplicatd pe suprafata posterioara. Acest fapt
a generat accentuarea deplasirii fragmentelor si dezvoltarea
ulterioara a schimbarilor artrozice secundare. Redori articulare,
de diferit grad, au fost observate in 70% cazuri (77 pacienti) si
la doar 33 pacienti (30%) s-a atestat o amplitudine de miscari
active, identica cu cea din articulatia genunchiului controlateral
sdndtos. La 15 pacienti (13,6 %) s-a acordat, ulterior, dupa
cel putin 6 luni postoperator, grad de invaliditate, dintre
acestia — 7 (6,4%) au fost supusi tratamentului chirurgical,
in mod planificat, de endoprotezare totala de genunchi,
datorita dezvoltarii gonartrozei posttraumatice avansate.
Rata gonartrozei posttraumatice urmeaza inca a fi studiata in
continuare, insi, conform datelor literaturii, incidenta acesteia
se atesta de la 20% pana la 44% (Volpin 1990, Honkonen 1995,
Rademakers et al. 2007). Rezultatele functionale, apreciate
conform "Lysholm Knee Scoring Scale”, au obtinut un rezultat
mediu de 88 puncte, care este unul bun. Rezultatele, per
general, au fost dependente de abordarile chirurgicale, tehnicile
chirurgicale utilizate, tipul si stabilitatea osteosintezei alese, si
obtinute de chirurg, precocitatea si corectitudinea recuperarii
functionale, si de complianta pacientilor. Rezultatele favorabile,
lipsa complicatiilor sau complicatii mai usoare au fost observate
in cazurile de abordare individuald de tratament chirurgical,
alegerea tehnicilor chirurgicale mai putin invazive, a abordarilor,
implantelor optime, osteosintezei stabile si a recuperarii
functionale precoce si corecte.

Concluzii

1. Fracturile de platou tibial, desi reprezinta aproximativ
numai 1% din totalul fracturilor, sunt insotite, frecvent, de
complicatii atit precoce, cat si tardive, cauzand un nivel inalt
de invalidizare a pacientului, fiind deseori o provocare pentru
chirurgul ortoped.

2. Cel mai frecvent, este fracturat condilul tibial lateral, dato-
ritd valgusului fiziologic.

3. Este cruciald aprecierea minutioasa atat a leziunilor osoa-
se, cat si, in special, a tesuturilor moi, care vor determina timpul
si tipul de tratament chirurgical optim.

4. Pentru elaborarea tacticii de management optim, este ne-
cesara aprecierea “personalitatii” leziunii, ce include un complex
din: factori legati de pacient, starea tesuturilor moi si patternul
fracturii.

5. Pentru elaborarea unei tactici preoperatorii amanuntite,
sunt necesare, pe langa examinarea radiograficd, investigatii
suplimentare precum CT sau, uneori, rezonantd magnetica
nucleard, ce va permite aprecierea abordarilor si metodelor
optime de fixare.

6. Tratamentul chirurgical al fracturilor de platou tibial
se considera unul de electie, deoarece permite reducerea cat
mai perfectd si osteosinteza cat mai stabila, fara necesitatea
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mentinerii imobilizérilor, si cu permiterea mobilizarii articulare
precoce.

7. Tehnicile chirurgicale minim invazive (osteosintezele per-
cutane, MIPO) au prezentat o ratd mai mica a complicatiilor
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mai perfectd si osteosinteza cat mai stabild, cresc sansa unor
rezultate favorabile si scad rata complicatiilor.

9. Indiferent de metoda de tratament chirurgical, utilizatd
pentru imbunatétirea semnificativa a rezultatelor tratamentului,

postoperatorii si rezultate functionale bune. este necesara mobilizarea articulara cat mai precoce.

8. Alegerea abordarilor chirurgicale optime, reducerea cat
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Rezumat.

Obiective. Dupa tratamentul chirurgical al pacientilor cu gusa toxica difuza, tirotoxicoza recidiveaza in 0,5-10% cazuri, iar hipotiroidia se marcheaza in
50—84% cazuri. Acest fapt pledeaza pentru intensificarea cercetdrilor orientate spre optimizarea rezultatelor tratamentului chirurgical. Scopul lucrdrii a fost
de a determina eficacitatea tiroidectomiei subtotale in tratamentul complex al qusii toxice difuze.

Material si metode. In 2015-2020, in Clinica Chirurgie nr.2 a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republica
Moldova, au fost operati 159 pacienti cu gusa toxica difuzd. Corelatia barbati/femei a constituit 31/128 (1:5), cu varsta intre 16 si 71 ani. Pacientii au
fost examinati hormonal, ecografic si scintigrafic. Indicatii pentru interventia chirurgicala au fost: volumul glandei, lipsa remisiei pe fonul tratamentului
medicamentos, rezistenfa farmacoterapeuticd la preparatele antitiroidiene, recidiva. A
Rezultate. La toti pacientii s-a efectuat tiroidectomia subtotald cu retusarea tesuturilor tiroidiene paratraheal bilateral (20,9 cm®). in perioada
postoperatorie precoce s-au remarcat complicatiile: hematom cervical — 2(1,25%) cazuri, lezarea nervului recurent cu disfonia tranzitorie — 3(1,8%)
cazuri, hipoparatiroidie — 1(1,6%) caz; complicatiile tardive — 6(3,77%) cazuri de recidivd a qusii difuze toxice. Din 159 bolnavi operati, 81(50,9%) au fost
investigati in dinamica, in decurs de 1-5 ani. Din ei, 49(61,5%) au facut o hipotiroidie medie, iar 32(39,5%) — hipotiroidie de usoard, ulterior compensate
medicamentos.

Concluzii. Rezultatele obtinute demonstreazd ca tiroidectomia subtotala este metoda de electie in tratamentul qusii difuze toxice.

Cuvinte cheie: glanda tiroida, tiroidectomie, hipertiroidie.

Abstract

Objectives. After surgical treatment of patients with diffuse toxic goitre, thyrotoxicosis recurs in 0.5-10% of cases, and hypothyroidism is marked in 50-84%
cases. This fact argues for the intensification of research aimed at optimizing the results of surgical treatment. The aim of the study was to determine the
efficiency of subtotal thyroidectomy in treatment of diffuse toxic goiter.

Material and Methods. During 2015-2020 period, Surgical Clinic no.2 of the State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu", Chisindu,
Republic of Moldova, 159 patients with diffuse toxic goitre were operated. Male/female ratio was 31/128 (1:5), aged varied between 16 and 71 years.
Patients underwent examination: hormone tests, ultrasonography, scintigraphy. Indications for surgery were: gland volume, no remission of drug treatment,
frequent recurrence by altering the body's vital functions.

Results. All patients underwent subtotal thyroidectomy retouching thyroid paratraheal abutments (2:0.9 cm’). In the early postoperative period, the
following complications were noted: wound hematoma — 3(1,8%) cases, transient dysphonia — 3(1,8%) cases, hypoparathyroidism — 1(1,6%) case. Of late
complications were recorded — 6(3,77%) cases of recurrence of diffuse toxic goitre. Of all operated patients 81(50,9%) were subject to follow-up control for
a period of 1-5 years. Of these 32(39,5%) have made a slight hypothyroidism 49(61,5%) - average hypothyroidism subsequently cleared medically
Conclusion. The obtained results show that subtotal thyroidectomy is the method of choice in the treatment of diffuse toxic goitre.

Keywords: thyroid gland, thyroidectomy, hyperthyroidism.

Introducere Prevalenta tireotoxicozei este de aproximativ 0,5-2% din
Boala Graves (gusa toxica difuza - GTD) este o boald populatie, cu o predominare neta la femei (10:1) [1]. Mai des,
autoimund, manifestatd prin secretia excesiva a hormonilor se manifesti la varsta cuprinsa intre 20-50 ani [2]. In Republica
tiroidieni, ceea ce duce la intoxicatia organismului cu acesti Moldova, la ora actuala, patologia tiroidiand se plaseazi pe locul

hormoni, care, la rindul sdu, duce la tireotoxicoza. 2 ca frecventd printre afectiunile endocrine, cedand primul loc
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doar diabetului zaharat. In ultimii 10 ani, numarul de bolnavi
cu patologie tiroidiand s-a dublat. Proportia gusei difuze toxice
constituie 13,5%, iar cea a adenomului tireotoxic - 1,5% din
numadrul de bolnavi cu patologie tiroidiana [3].

Tratamentul chirurgical al pacientilor cu GTD ramaéne,
in continuare, principala metodd, ce oferd rapid si eficient
eliminarea tireotoxicozei. Determinarea factorilor, care oferd
influentd asupra rezultatului tratamentului chirurgical al
pacientilor cu GTD, prezinta un mare interes practic.

Chirurgii autohtoni si strdini discutd in continuare
despre volumul interventiei ce trebuie efectuat pentru GTD -
tiroidectomie sau rezectie subtotald a glandei tiroide, si cantitatea
tesutului restant [4, 5]. Este cunoscut faptul, cé starea pacientilor
cu GTD, in perioada postoperatorie, depinde semnificativ de
cantitatea de glanda tiroida ramasd dupd operatie, rezerva sa
functionala, abilitatea si capacitatea de regenerare. Acestea sunt
determinate de particularitatile morfologice ale glandei tiroide.
Cantitatea tesutului restant poate fi estimat preoperatoriu in
functie de varsta pacientului, durata bolii si eficienta trata-
mentului tireostatic [6, 7]. Unii cercetatori recomanda sa se
stabileascd volumul optim al reziduurilor tiroidiene individual,
in functie de severitatea infiltrarii limfoide a tesutului tiroidian

(8].

Material si metode

Pe parcursul anilor 2015-2020, in Clinica Chirurgie Nr.2
a Universitatii de Stat de Medicind §i Farmacie ,Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova, a fost realizat un
studiul, care se bazeaza pe analiza materialelor de observatie
clinicd, a investigatiilor de laborator, instrumentale si
morfologice aplicate, si a rezultatelor tratamentului chirurgical,
efectuat pe un lot de 159 pacienti cu boala Graves, supusi
tratamentului chirurgical. Din ei, femeile au constituit 128
(80,5%), iar barbatii 31 (19,5%), cu varsta cuprinsd intre 16 si
71 ani, cu predominarea pacientilor de varstd medie si avansata.
Durata maladiei a fost de 1-23 ani. Volumul hiperplaziei
tiroidiene a fost: gradul II - la 101 (63,5%) bolnavi; gradul III
- la 58 bolnavi (36,47%). Starea functionala a glandei tiroide
(GT) - tireotoxicoza grava — 39 cazuri (24,5%), tirotoxicozd
gravitate medie — 83 de cazuri (52,2%), eutiroidie — 31 de cazuri
(19,49%), hipotiroidie — 6 cazuri (3,77%).

Diagnosticul clinic al tireohiperplaziilor benigne ale GT
s-a realizat in baza: examenului clinic (acuzele, anamnezd);
examenului fizic (palparea GT); datelor de laborator (statutul
hormonal- T3 (triiodotironina), T4 (tiroxina), TSH (tireotropina
sericd); statutul imunologic - AntiTg (anti-tireoglobulina),
AntiTPO  (anti-tireoperoxidazd), antireceptori tireotropi
(TRAD)); datelor instrumentale (ecografie, scintigrafie).

In dependenta de vérsta pacientului, rezisten{a sau ineficienta
tratamentului antitiroidian, prezenta exoftalmiei tireotoxice,
valorile anticorpilor antireceptori TSH (TRAb), pacientii au
fost divizati in 2 loturi. Primul grup a inclus bolnavii cu varsta
tndrd, pacientii rezistenti la tratamentul tireostatic, pacientii
cu oftalmopatie severa (gradul II-IIT) rezistentd la tratament si
pacientii cu valorilor crescute ale TRAb-ului pe fonul medicatiei
tiroidiane (constituie un factor de risc pentru recidiva bolii) —
97 bolnavi. Al doilea lot au constituit ceilalti 62 bolnavi.

Pacientii au fost pregatifi pentru operatie in clinica de
Endocrinologie a IMSP Spitalul Clinic Republican “Timofei
Mosneaga’, Chisindu, Republica Moldova, prin: farmacoterapie
care asigurd jugularea sau atenuarea gradului de tirotoxicoza
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si diminuarea schimbdrilor aparute in organism in urma
dezvoltirii tirotoxicozei si a maladiilor asociate.

Masurile preoperatorii specifice au constat in administrarea
de antitiroidiene de sintezd (ATS), b-blocante, ioduri si
corticosteroizi, pentru prevenirea crizelor tireotoxice si
ameliorarea acuzelor cardiace la bolnavii hipertiroidieni. Este
necesara individualizarea tratamentului pentru fiecare caz in
raport cu gravitatea tireotoxicozei si a afectiunilor asociate. In
cazurile cu semne moderate, se utilizeaza Propranolol, ioduri
sau ambele, permitind interventia chirurgicald dupa 2-14 zile.
Cazurile severe de tireotoxicozd beneficiaza de ATS, asociate
sau nu cu Propranolol, 1-2 luni pana la atingerea eutiroidiei,
apoi administrarea de solutie Lugol (3x20 picaturi/zi, 7-10 zile
preoperator).

Toti pacientii au fost supusi tratamentului chirurgical.
Pacientii din lotul I au fost supusi tiroidectomiei totale - 6
pacienti, sau maximal subtotale — 91 pacienti, iar cei din lotul
II - tiroidectomiei subtotale - 62 pacienti.

Interventiile chirurgicale au fost efectuate sub anestezie
generald, pozitiondnd capul pacientului in extensie cervicala
cu aplicarea unui rulou sub omoplatii acestuia. Abordul se
efectueazd prin incizia Kocher. Ulterior, strat dupa strat, se
mobilizeaza fasciile si muschii pretiroidieni, expunand glanda
in plagd. Vizualizarea bund a tesutului glandular asigurd
preintdmpinarea complicatiilor hemoragice i traumatice
intraoperatorii.

Mobilizarea intentionatd a nervului laringian recurent si a
glandelor paratiroide noi nu s-a efectuat. Consideram ca orice
manipulare in apropierea nervului laringian recurent duce
la afectarea mobilitatii coardelor vocale, compresia acestuia
din cauza edemului inflamator, a hematomului si implicarea
nervului in procesul cicatricial.

S-a efectuat efectueazd tiroidectomia subfasciald maximal
subtotala sau subtotala dupa Nicolaev, cu modelarea bonturilor
tiroidiene, bilateral de trahee, in volum de 1-1,5 cm’ si respectiv
2-2,5-3 cm.

Rezultate si discutii

S-au analizat complicatiile intraoperatorii si postoperatorii,
precoce si tardive, ale pacientilor din lotul I si II, si calitatea
vietii acestora.

Succesul interventiei chirurgicale pentru gusa difuza toxica
depinde, in mare masura, de statutul hormonal al pacientului
si de compensarea functiilor vitale ale acestuia. Totodatd, este
cunoscut faptul ca tratamentul cu ATS, in special de lunga
durata, are efect strumigen, ceea ce duce la fragilitatea glandei si
risc de hemoragie sporit. Pentru prevenirea acestor complicatii
si atingerea eutiroidiei, cu o saptamana inainte de tratamentul
chirurgical, s-a redus doza de Mercazolil la 15 mg pe zi si s-a
administrat solutie Lugol 20-30 picaturi de 3 ori pe zi, pentru a
reduce vascularizarea glandei.

Din complicatiile intraoperatorii a predominat hemoragia
din tesutul glandular in volum de 200-300 ml, care nu a necesitat
perfuzii de singe sau substituenti. Vasele magistrale nu au fost
lezate.

In perioada postoperatorie precoce s-au atestat urmatorele
complicatii: hematom cervical - in 2 cazuri, unul din care
a necesitat reinterventie $i hemostazd; lezarea unilaterald a
nervului recurent — 3 cazuri §i hipoparatiroidie 1 caz. Este
necesar de mentionat faptul ca ultimele 2 complicatii s-au
observat la pacientii din lotul I (tabelul 1).
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Tabelul 1
Complicatiile intra- si postoperatorii precoce.
Complicatii intra- si Ilot Ilot Total
postoperatonii tiroidectomii | tiroidectomii | tiroidectomii (n=159)
precoce totale maximal subtotale
(n=6) subtotale (n=62)
(n=91)
hemoragie - 2(2,19%) 3(4,8%) 5(3,87%)
intraoperatorie
lezarea nervului 1(16,67%) 2(2,19%) - 3(1,88%)
recurens
hipoparatiroidie - 1(1,1%) - 1(0,62%)

Pacientii operati au fost monitorizati pe parcursul perioadei
de 1-5 ani postoperator, cu evaluarea statutului hormonal si a
calitatii vietii. Prin urmare, eutiroidie s-a constatat la 8(5,03%)
bolnavi, hipotiroidii usoare - la 30(18,86%) bolnavi, hipotiroidii
medii - in 108(67,92%) cazuri si hipotiroidii grave — in 7(4,4%)
cazuri. Recidiva gusei difuze toxice s-a intdlnit in 6(3,77%)
cazuri (tabelul 2).

Tabelul 2
Statutul hormonal postoperator al pacientilor.
Statutul hormonal [ lot 1ot Total
postoperator tiroidectomii | tiroidectomii | tiroidectomii (n=159)
totale maximal subtotale
(n=6) subtotale (n=62)
(n=91)
eutiroidie - - 8(12,9%) 8(5,03%)
hipotiroidie usoard - 3(3,29%) 27(43,54%) 30(18,86%)
hipotiroidie medie - 87(95,6%) | 21(33,87%) 108(67,92%)
hipotiroidie grava 6(100%) 1(1,09%) - 7(4,4%)
recidiva - - 6(9,67%) 6(3,77%)

Dupéd cum se observd, starea de eutiroidie sau hipotiroidie
usoard, a fost atinsd in cea mai mare parte la pacientii cu
tiroidectomii subtotale (volumul tesutului rezidual fiind 2,0-2,5
mm?). Totodatd, tot in acest lot s-a depistat cel mai inalt procent
de recidiva a gusei toxice difuze.

La pacientii cu tiroidectomii totale, riscul recidivei a fost
minimalizat la zero, prin ablatia totala a stromei, in schimb,
starea postoperatorie a fost dominatd de o hipotiroidie grava,
necesitind administrarea dozelor majore de Levotiroxina.

Pacientii cu tiroidectomii maximal subtotale au un procent
mai redus al recidivei, decat bolnavii din lotul II, dar fac o
hipotiroidie mai avansata.

Calitatea vietii pacientilor operafi s-a analizat dupa
urmatoarele criterii:

1. Prezenta sau absenta acuzelor legate cu patologia tiroi-
diand.

2. Stabilizarea (echilibrarea) statutului hormonal.

3. Prezenta efectului cosmetic bun in regiunea cicatricei
postoperatorii.

4. Restabilirea capacitatii de munca.

Criteriile rezultatelor postoperatorii obtinute:
1. Rezultate bune - la pacientii in stare de eutiroidie clinica,
confirmata prin rezultatele studiului de laborator al statusului

hormonal; la pacientii in stare de hipotiroidie subclinica si care
nu prezintd acuze; la pacientii fara defecte cosmetice in regiunea
cicatricei postoperatorii §i cu restabilirea completa a capacitétii
de munca.

2. Rezultate satisfacatoare — la pacientii in stare de hipoti-
roidie subclinicd, cu complicatii postoperatorii de caracter
tranzitoriu si cu acuze, ce nu sunt legate cu patologia tiroidiana.

3. Rezultate nesatisficitoare — la pacientii cu hipotiroidie,
compensata prin administrarea de hormoni tiroidieni in doze
mari, cu hipoparatiroidie pronuntatd, cu leziuni necompensate
ale nervilor laringieni, care duc la invalidizarea pacientilor;
cu defecte cosmetice in regiunea cicatricei postoperatorii in
regiunea cervicald, ce necesita corectie chirurgicald (tabelul 3).

Tabelul 3

Rezultate postoperatorii tardive ale pacientilor operafi.
Rezultate Ilot Illot Total
post.operatorn tiroidectomii | tiroidectomii | tiroidectomii (n=159)
tardive totale maximal subtotale

(n=6) subtotale (n=62)
(n=91)

Rezultate bune 39(42,95) 19(30,64%) 58(36,47%)
Rezultate 4667%) | 5257,14%) | 42(67,74%) | 98(61,64%)
satisfacatoare 0 R A o
Rezultate 0 9 0
nesatisfacatoare 203,3%) 10,61%) 3(1,88%)

Statutul hormonal postoperator depinde de 3 factori: 1)
activitatea anticorpilor tireostimulatori; 2) raspunsul functio-
nal al tesutului tiroidian la aceastd stimulare; 3) volumul
tesutului rezidual tiroidian. Si, dacd activitatea anticorpilor
si cea hormonala, a glandei tiroide, sunt factori imprevizibili
si necontrolabili, volumul tesutului restant poate fi controlat
de chirurg. El nu trebuie sa fie atat de mare, incit sd duca la
hipertireoza sub actiunea stimularii tireotrope, dar nici intr-atét
de mica, ca sd duci la o hipotiroidie grava.

Astfel, tratamentul chirurgical al pacientilor cu GTD
este o interventie chirurgicald complexa. Aceasta ar trebui
sa fie adecvata chirurgical si suficientd din punct de vedere
endocrinologic, daca este posibil, cu pastrarea functiei restului
glandei tiroide. In perioada preoperatorie este necesar si
se tind cont de caracteristicile individuale ale pacientului:
varsta, sexul, durata bolii, durata tratamentului tireostatic,
prezenta complicatiilor cardiace. Trebuie sd tinem cont si de
dinamica nivelului de anticorpi impotriva receptorilor TSH,
atit la inceputul terapiei tireostatice preoperatorii, cit si dupa
finalizarea acesteia, pand la compensarea medicamentoasd a
tireotoxicozei [9]. Reesind din aceste considerente, a fost ales
volumul interventiei chirurgicale.

Concluzii

Tratamentul chirurgical al bolii Graves are scopul
primordial de prevenire a recidivelor sau a hipotiroidiei
grave. Alegerea corectd a volumului chirurgical permite
minimalizarea complicatiilor intraoperatorii i postoperatorii.
Astfel, tiroidectomia totald se va aplica la pacientii cu titrul
mare de anticorpi antireceptori tireotropi (TRAb) pe fundalul
tratamentului tireostatic, la pacientii cu oftalmopatie grava,
rezistenta la tratament, la pacientii tineri, cu evolutie progresiva
a bolii. Tiroidectomiile subtotale sunt mai binevenite la bolnavii
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cu titrul mic de anticorpi, bolnavii vérstnici i fara complicatii si cu pastrarea functiei minimale tiroidiene si evitarea unor
cardiace. In celelalte cazuri, cea mai optimala interventie este complicatii grave, cum ar fi: lezarea nervului recurens si
rezectia maximal subtotala (1-1,5g) pentru evitarea recidivei hipoparatiroidiei.
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STIMULAREA CORTICALA DIRECTA iN ABLATIA TUMORILOR
CEREBRALE GLIALE DIN ZONELE MOTORII

DIRECT CORTICAL STIMULATION IN THE ABLATION OF GLIAL
CEREBRAL TUMORS IN THE MOTOR AREAS

Viorel Maxian'’

" Insti

tutul de Neurologie si Neurochirurgie "Diomid Gherman’, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Obiective. Geneza tumorilor este necunoscutd in zilele noastre. Chirurgia reprezinta un tratament eficient al acestor patologii. Conform multor studii
privind chirurgia tumorilor cerebrale, , s-a observat o rata de deficit motor de 30%, postoperator, duupa interventii chirurgicale asupra tumorilor cerebrale,
in zonele motorii. Scopul lucrdrii a fost de a evalua stimularea corticala directa in tratamentului chirurgical al tumorilor cerebrale gliale, din zonele elocvente
motorii, din regiunea parasilviana, pentru evitarea deficitului neurologic postoperator.

Material si Metode. Grupul de examinare a constituit 35 de pacienti cu tumori cerebrale, cu localizare in regiunea parasilviand. Pentru determinarea
zonelor elocvente motorii a fost utilizata, intraoperator, stimularea corticald directd. Pentru evaluarea deficitului neurologic s-a efectuat analiza comparativa
a deficitului motor pre- si postoperator. i

Rezultate. Stimularea corticald directa a fost efectuata la 35 pacienti. In timpul stimuldrii corticale directe, au fost depistate zone motorii la 32 pacienti. Sub
controlul stimularii directe corticale, rezectia subtotald si partiald a tumorii a fost efectuata la 31 pacienti, iar, din cauza localizarii tumorii in zona motorie,
la 1 pacient a fost efectuatd doar biopsia. Agravarea deficitului motor postoperator a fost inregistrat in ablatia partiald la 2 pacienti si biopsie la 1 pacient,
la care tumora a fost localizata nemijlocit in aria motorie. Stimularea corticala directd, in gradul de ablatie totald si subtotald, a prevenit deficitul motor
postoperator la externare la 22 de pacienti.

Concluzii. In scopul evitdrii consecintelor neurologice postoperatorii si imbunadtatdrii calitatii vietii pacientilor, este oportuna utilizarea stimuldrii corticale
directe intraoperatorii.

Cuvinte cheie: tumori cerebrale, zone motorii, stimulare directa corticala.

Abstract

Objectives. The genesis of tumors is unknown in our days. Surgery represents an effective treatment of this disorder. According to many studies of brain
tumor surgery, a motor deficit rate of 30% has been observed, postoperatively, after surgeries on brain tumors in the motor areas. The aim of the study was
to evaluate the direct cortical stimulation in the surgical treatment of glial brain tumors, in motor areas.

Material and Methods. The examination group included 35 patients with brain tumors, localized in the parasilvian region. Direct cortical stimulation
was used intraoperatively, in order to establish the motor areas. For the evaluation of the neurological deficit, a comparative analysis of the pre- and
postoperative motor deficit was performed.

Results. Direct cortical stimulation was performed in 35 patients. During its stimulation, the motor areas were detected in 32 patients. Under the control of
Direct Cortical Stimulation, subtotal and partial tumor resection was performed in 31 patients and, due to the location of the tumor in the motor area, biopsy
was performed in 1 patient. The worsening of the postoperative motor deficit was recorded in the partial ablation for 2 patients and biopsy for 1 patient,
where the tumor was directly localized in the motor area. Direct cortical stimulation, in the extent of total and subtotal ablation, prevented postoperative
motor deficit at discharge in 22 patients.

Conclusions. In order to avoid postoperative neurological consequences and improve the patients' quality of life, it is appropriate to use intraoperative
direct cortical stimulation.

Keywords: brain tumors, eloquent motor areas, direct cortical stimulation

caLtate
EXCELENTA  \

Introducere

Promovarea neurochirurgiei moderne, in secolul XXI,
este insotita de dezvoltarea tehnologiei intraoperatorii,
neuronavigarii si neuromonitoringului functional al starii
creierului [1]. Tumorile cerebrale constituie 1,8-2,3% din
numadrul total de pacienti oncologici, iar frecventa lor este de
14,1 cazuri la 100 000 populatie [2]. Glioblastomul este cea mai
frecventa tumora cerebrald, reprezentand 50-60% din tumorile
astrocitare si, aproximativ, 12-20% din toate neoplasmele
intracraniene, varsta medie de aparitie fiind de 55 de ani, barbatii

fiind mai frecvent afectati. Tumorile cerebrale de origine gliala,
depistate primar, constituie 40-50% din cazuri, 90% din ele cu
localizare in emisferele cerebrale mari, iar 55-60% din ele sunt
de origine malignd [2]. Astfel, 60% din oligodendrogliomuri
si 11% din glioblastomuri sunt localizate in regiunea
parasilviand [3]. La moment, strategia optimd acceptatd in
chirurgia tumorilor cerebrale este consideratd interventia
neurochirurgicala cu eliminarea totald sau subtotald a tumorii,
combinatd cu radioterapie si chimioterapie postoperatorie
[4]. Interventiile chirurgicale in tumorile cerebrale, cu
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localizare in ariile elocvente motorii, au demonstrat o ratd
de deficit motor permanent si sever, care variazd intre 13% si
27,5% [5, 6, 7]. Tendinta de inlaturare radicald a tumorilor cu
localizare in regiunea cortexului motor, in combinatie cu cea
de minimizare a deficitului neurologic postoperatoriu, necesita
identificarea intraoperatorie a centrelor motorii si optimizarea
accesului chirurgical catre tumorile din aceste localizéri. Astfel,
determinarea intraoperatorie a zonelor motorii ale creierului,
va permite o planificare mai reusitd a ablatiei tumorii din
zonele elocvente motorii, iar, in consecintd, se va reduce riscul
de crestere a deficitului neurologic postoperator [8]. Scopul
studiului a fost de a evaluarea stimularea directa corticala in
tratamentului chirurgical al tumorilor cerebrale gliale din zonele
elocvente motorii, din regiunea parasilviand, pentru evitarea
deficitului neuromotor postoperator. Obiectivele studiului
nostru au fost urmatoarele: 1. Determinarea rolului stimularii
corticale directe in tratamentul neurochirurgical al pacientilor
cu tumori cerebrale in zonele elocvente motorii; 2. Identificarea
intraoperatorie a cortexului motor, in elaborarea caii de acces
citre tumoare; 3. Evaluarea datelor electrofiziologice obtinute
intraoperator, in timpul stimularii corticale directe; 4. Studierea
eficacitatii stimuldrii corticale directe, in dependentd de
rezultatele obtinute intraoperator.

Material si metode

Tehnica: Pentru efectuarea stimuldrii corticale directe
(SCD), Institutul de Neurologie si Neurochirurgie “Diomid
Gherman”, Chisinau, Republica Moldova, este dotat cu un
aparat performant de monitoring intraoperator - sistemul
ISIS (Inomed Co, Germania) (Figura 1), posedand mai multe
posibilitati tehnice de inregistrare, cum ar fi potentiale evocate
somatosenzoriale, motorii, acustice, stimulare directd corticala,
stimularea directa a nervilor periferici.

Figura 1. Sistemul de MNI (Inomed Co ISIS IOM Compact System), utilizat in studiu
Noi am utilizat tehnica stimularii corticale directe, care este
consideratd o procedurd standardizatd si sigurd in stabilirea

ariilor motorii.

Grupul de examinare a constituit 35 de pacienti cu tumori
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cerebrale cu localizare in regiunea parasilviana, operati in
cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie "Diomid
Gherman’, Chisinau, Republica Moldova. SCD, cu cartografierea
intraoperatorie a zonelor elocvente motorii, a fost efectuata
sub anestezie generald, cu intubare si ventilatie mecanici,
in pozitie culcat pe spate. Fixarea rigidd a capului in timpul
SCD nu este recomandabild, deoarece pot aparea complicatii
in timpul SCD, cum ar fi aparitia crizelor epileptiforme, care,
ulterior, pot provoca leziuni ale scalpului, ale oaselor craniului,
si nu este exclusi aparitia unui hematom intracranian. In
unele interventii a fost utilizatd fixarea rigida a capului (scoaba
Myfild-Kiss). Dupéd craniotomie si incizia durei mater, se
determina, vizual, localizarea tumorii, méirimea ei si zonele
elocvente motorii posibile adiacente cu tumoarea. Prin palpare
se evidentia consistenta tumorii, precum si delimitarea ei
(hotarele) de tesutul cerebral normal. In cazul in care tumoarea
nu se determina vizual, in scopul depistarii virtuale a localizarii
acesteia se utiliza ultrasonografia intraoperatorie.

Ulterior, se efectua SCD paratumoral pentru depistarea
ariilor motorii pe girusul precentral. In acest scop, chirurgul
atingea cu electrodul bipolar pentru 2-3 secunde cortexul
cerebral (Figura 2) (cel putin de doud ori in fiecare loc), cu o
intensitate selectiva maritd treptat, incepand cu 2 mA.

Figura 2. Stimulare corticald directd (Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
"Diomid Gherman’, Chisindu, Republica Moldova, 2009).

Cel mai des, pragul de excitare a ariilor motorii varia intre
10 si 15 mA. SCD s-a efectuat pas cu pas, la o distantd de 1-3
cm de la sulcusul central §i girusul precentral. Intensitatea
curentului a fost ajustatd sub controlul electromiografiei. In
acelasi timp, au fost analizate doua rdspunsuri motorii (daca
au fost prezente): primul raspuns - de pe monitor, unde au
fost inregistrate electromiografic, si al doilea — miscarile de pe
muschii extremitatilor, in care au fost plasate acele-electrod. La
atingerea electrodului bipolar de cortexul non-motor, nu s-a
inregistrat niciun raspuns motor (Figura 3A).

La depistarea zonelor motorii, pe monitor s-au inregistrat
raspunsuri sub formd de valuri ascutite si romboide (Figura
3B: electromiografia (EMG) a manii). Paralel, asistentul si
anesteziologul urmareau membrele controlaterale stimularii (se
vizualiza miscarea mainii sau a piciorului, care se opreau dupa
incetarea stimularii). Dupd depistarea zonelor cortexului motor
primar (girusul precentral) ale mainii si piciorului, se incepea
cartografierea pe cortex. Zonele motorii se marcau pe cortex
cu tifon steril, in formd de pétrat colorat in verde, iar cele non-
motorii (somato-senzoriale, girusul postcentral) — cu tifon alb
(Figura 4).
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A

B

Figura 3. Electromiografie (EMG), inregistrare intraoperatorie: A — EMG in timpul atingerii electrodului de cortex, aria non-motorie; B — EMG la depistarea zonei motorii (mand)

(inregistrare in timpul interventiei operatorii).

Figura 4. SCD intraoperator in diferite zone ale girusului pre- sau postcentral;
Zonele marcate dupa electrostimulare: verde — ariile cortexului motor primar (girus
precentral), alb — cortexul somato-senzitiv primar (girus postcentral) (inregistrare in
timpul interventiei operatorij).

In timpul SCD, la majorarea treptatd a intensititii
curentului electric peste pragul potentialului de postactiune,
sau la stimularea pe cortex mai mult de 4-6 secunde, au fost
provocate crize tonico-clonice focale, care, dupa incetarea
electrostimularii, dispareau treptat.

Pe monitor s-au putut vizualiza raspunsurile electromiogra-
fice din timpul crizelor tonico-clonice: continue, cu o activitate
ritmicd, de amplitudine diferitd, sub forma de valuri ascutite,
care treptat dispareau sau reapdreau dupd deconectarea
electrostimuldrii (Figura 5).

Figura 5. EMG in timpul crizelor tonico-clonice (inregistrare in timpul interventiei
operatori)

La aceasta etapa, stimularea putea fi opritd pentru a oferi
neurofiziologului posibilitatea de a analiza datele EMG. Este
necesar de a preveni medicul-anestezist despre probabilitatea
aparitiei unui acces focal tonico-clonic. Aceste crize trebuie
evitate, deoarece, dupi cuparea lor medicamentoasa, cu relaxare
musculard excesiva, cartografierea cortexului ar putea deveni
extrem de greu de realizat. Dupa identificarea zonelor elocvente
motorii ale cortexului, pentru siguranta accesului citre tumoarea
intracerebrald, este necesar de a efectua incizia cortexului nu
mai aproape de 1,5-2 cm de la aceste zone. Suplimentar, poate
fi utilizatd ultrasonografia pentru determinarea segmentului
mai potrivit al inciziei cortexului, tinAndu-se cont de rezultatele
SCD. Dacé tumoarea si localizarea ei permit, se alege, preventiv,
un abord chirurgical optimal de ablatie totald a tumorilor
supratentoriale, din zonele elocvente.

Pentru evaluarea deficitului neurologic s-a efectuat analiza
comparativa a deficitului motor pre- si postoperator.

Rezultate si discutii

SCD a fost efectuata in scopul identificarii zonelor elocvente
si determinarii distantei pana la aceste zone. Media intensitétii
SCD intraoperatorii a fost de 13,05+3,47 mA, cu minimul de 7
mA si maximul de 20 mA.

Media intensitatii SCD, stratificatd dupa sex, a constituit
13,1943,43 mA la bérbati si 12,91+3,61 mA la femei. Media
intensitatii SCD stratificatd dupa emisfera afectata a determinat
cé pacientii cu emisfera cerebrala dreapta afectatd au prezentat
intensitatea de 12,03+3,00 mA, comparativ cu 14,75+3,64 mA la
pacientii cu emisfera stdngd afectata (p=0,029).

SCD a fost efectuatd la 35 (62,5+6,47%) de pacienti. In
timpul SCD, au fost depistate zone motorii la 32 (57,1+6,61%)
de pacienti, iar la 3 (5,4+3,01%) aceste zone nu au fost depistate
(Tabelul 1).

Tabelul 1

Pacientii cu stimulare corticald directd (abs, %)
Datele SCD intraoperatorii Abs. PES, %
Zone motorii depistate 32 54+3,01
Zone motorii nedepistate 3 57,1£6,61
Total SCD efectuate 35 62,5+6,47

In diferite etape ale operatiei, era posibild aparitia unei
activitdti epileptice, care era direct dependentd de gradul de
actiune asupra tesutului cerebral. La 6 (10,7%) pacienti, la SCD
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a fost dificild determinarea cortexului motor din cauza aparitiei
activitatii epileptiforme, care s-a declansat, posibil, din cauza
pragului de excitabilitate scazut. Uneori, in functie de localizarea
tumorii fatd de zona elocventd depistata, SCD a fost efectuatd in
loja ablatiei tumorii.

SCD ainfluentat direct gradul de rezectie a tumorii cerebrale
supratentoriale, situate in zonele elocvente. Rezectia subtotald
sau partiala a tumorii, sub controlul SCD, a fost efectuati la 31
(55,4%) pacienti. SCD nu a identificat cortexul elocvent motor,
ceea ce a insemnat cd tumoarea se afla in afara zonei functionale
si a fost posibila ablatia radicald a tumorii, efectuata la 3 (5,4%)
pacienti, iar, din motivul localizérii tumorii in zona motorie, la 1
(1,8 %) pacient, a fost efectuata doar biopsia (Tabelul 2). Ablatia
tumorii a fost realizaté la o distanta nu mai micd de 1,5 cm de la
zona functional.

Tabelul 2
Datele obtinute intraoperator prin SCD, in raport cu gradul de rezectie a tumorii
(abs, %)

Abs. P+ES, %
Identificarea mai multor (3) zone motorii, din care 1 1,8+1,77
cauzd calea de acces nu a fost identificatd si a fost
posibila doar biopsia tumorii
Identificarea zonelor motorii si a cdii de acces a facut 31 55,4+6,64
posibild ablatia subtotald sau partiald a tumorii
SCD nu a identificat cortexul elocvent motor (ablatia 3 5,4+3,01
totald a tumorii).
Total 35 62,5+6,47

Rezultatele cercetdrii noastre corespund rezultatelor
obtinute in studiile internationale. Marea majoritate a studiilor
efectuate au demonstrat ca interventia chirurgicala in tumorile
cerebrale supratentoriale, cu implicarea zonelor elocvente
si utilizarea SCD, ii permite neurochirurgului si realizeze
o rezectie mai ampld a focarului, cu pastrarea functiilor
postoperatorii [9]. In acest studiu, la 31 (77,8%) din pacienti a
fost posibila rezectia subtotald si partiala a tumorii. Alte studii
raporteazd grade diferite de rezectie: 73,3% rezectie totald [5],
75% [10],93% [11]. Lima si coaut., in 2016, raporteaza o medie
a procentului de rezectie de 96,4%, supratotald — 26,3%, totald
- 26,35%, subtotald — 36,8%, partialda — 36.8% [12]. O cercetare
efectuatd de Moiyadi si coaut., in 2018, a raportat cd rezectia
maxima a fost obtinuté in 70% din cazuri, iar in 35% — operatia

Calea de acces
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a fost stopata din motivul anomaliilor potentialelor inregistrate
in cursul SCD. Crize convulsive intraoperatorii s-au dezvoltat la
2% din pacienti. In lotul nostru, 6 (10,7%) pacienti au dezvoltat
crize convulsive generate de stimularea electricd a creierului. In
studiile recent publicate, din totalul de pacienti stimulati cortical
direct, doar la 11% s-au inregistrat crize tonico-clonice, care, de
altfel, pot fi jugulate prin aplicarea apei reci (solutie fiziologica)
sterile, direct pe cortex. SCD nu provoacd leziuni neuronale
si nu prezintd o cauzd a epilepsiei secundare postoperatorii
pozitive [6, 13].

Obermuelller si coaut., in anul 2014, au operat 56 de pacienti
cu tumori in zonele elocvente si au mentionat cd au efectuat
rezectie totala in 92,5% cazuri si subtotald - in 7,5% cazuri.
Rezonanta magneticd nucleard postoperatorie a confirmat
rezectia totala in 72,0% cazuri. Un studiu din Federatia Rusd a
prezentat rezectie totala in 60% cazuri, subtotala — 24%, partiala
- 16% [14]. In acest studiu, distanta minima de rezectie a fost
de 0,5 cm, iar alte studii raporteaza ca utilizarea MNI scade
distanta sigura de rezectie a tumorii (de la 8-10 mm la 2 mm)
[15]. Shiban raporteazi o distantd minima de 5 mm, desigur cu
folosirea neuronavigarii si a imagisticii intraoperatorii [16].

SCD are nu doar un rol protector al zonelor elocvente,
dar si permite prezicerea deficitului neurologic postoperator.
Au fost efectuate mai multe studii pentru a evalua gradul
de predictibilitate a diferitor tehnici de monitorizare
neurofiziologicd intraoperatorie [17, 18]. Nuwer si coaut.
(2012) au evaluat valoarea predictivd a MNI in deficitul
neurologic postoperatoriu [19]. Acesti parametrii sunt calculati
conform criteriilor stabilite de Societatea Internationald de
Neurofiziologie, unde se mentioneaza cd pot fi considerate
criterii de alarmd urmaétoarele modificéri:

o scaderea amplitudinii SCD cu 30-40% [155] (clasa III, tipul
C);

o cresterea pragului de excitare (clasa III, tipul U);

Breitkopf si coaut., in anul 2017, intr-un studiu pe 110
pacienti cu tumori in zonele elocvente, cu utilizarea SCD plus
MRI-f, au raportat modificarea intraoperatorie a PES si PEM
in 52,9% cazuri, fiind posibila prezicerea aparitiei deficitului
neurologic postoperator, iar in 25,8% cazuri deficitul a aparut
fard modificari ale amplitudinii undei EMG. In 47,1% a fost
inregistrata, intraoperator, o modificare a amplitudinii undei
EMG, dar fard aparitia deficitului postoperator. Datoritd SCD,
in 13 cazuri a fost decisa modificarea gradului de rezectie, iar,
in 25,5% cazuri, interventia a fost stopata din motivul agravarii

Localizarea tumorii

Calea de acces

Figura 6. Schemd de ablatie a TCSZE in functie de localizarea tumorii, in raport cu zona senzitivo-motorie: pentru girusul precentral (cortexul motor) si girusul postcentral

(cortexul somatosenzitiv)
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potentialelor evocate. In acest studiu, in 21,4% din cazuri, cursul
interventiei a fost modificat din cauza schimbarilor patologice
inregistrate pe durata SCD [5].

Tindndu-se cont de datele monitorizarii neurofiziologice
intraoperatorii, de localizarea anatomotopograficd a tumorii,
in scopul evitarii aparitiei deficitului senzitivo-motor
postoperatoriu, am propus o schema de evitare a acestor
complicatii, in care recomanddm de a incepe ablatia tumorii,
cat mai lateral posibil, de zonele elocvente si perpendicular
cortexului cerebral (Figura 6).

In cazul tumorilor din regiunea precentrala, este recomandat
de a incepe ablatia tumorii din partea regiunii frontale, pas cu
pas spre zonele motorii, iar in tumorile din regiunea postcentrala
- din partea regiunii parietale. Pentru tumorile din regiunea
centrald, recomandam de a incepe ablatia din zonele premotorii
spre tumord. In timpul ablatiei tumorii din apropierea zonelor

motorii, se recomanda de efectuat manevra perpendicular
tesutului cerebral, in scopul evitarii afectarii cailor motorii.

Concluzii

1. Prin intermediul SCD au fost identificate zone in care rés-
punsul motor este prezent si acela in care nu a evocat niciun
potential miogen.

2. SCD a contribuit la definitivarea cidii de acces, pentru
rezectia optimala a tumorii, in acelasi timp diminuand riscul
unui deficit motor postoperator.

3. Din cauza cresterii pragului de excitabilitate si a poten-
tialului de postactiune SCD, in zonele functionale a provocat
accese tonico-clonice la 6 pacienti.

4. SCD, in gradul de ablatie totala si subtotald, a prevenit
deficitul motor postoperator la externare la 31 pacienti.
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EVALUAREA MONITORIZARII PACIENTILOR CU NEURINOM DE
ACUSTIC

EVALUATION OF MONITORING OF PATIENTS WITH ACOUSTIC
NEURINOMA
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Rezumat

Obiective. in Statele Unite ale Americii, managementul “Wait & Scan” al neurinomului de acustic a fost initiat in anul 1974, in “Florida Ear and Sinus Center”.
Acesta constd in monitorizarea pacientilor cu schwanom vestibular, pe parcursul a mai multor ani, prin examen utilizdnd rezonanta magneticd nucleara.
Scopul lucrérii a fost de a evalua rezultatele monitorizarii pacientilor aflati la evidenta cu schwanom vestibular.

Material si Metode. In cadrul clinicii de Otorinolaringologie a Spitalului Clinic Republican ,Timofei Mosneaga’, Chisinau, Republica Moldova, s-au aflat
la evidentd 6 pacienti cu schwanom vestibular. Pentru stabilirea diagnosticului la acesti pacienti, au fost utilizate urmdtoarele metode de diagnostic:
audiometria, potentialele evocate auditive precoce, vestibulometria si examenul prin rezonantd magnetica nucleara.

Rezultate. Pacienti incadrati in studiu au fost diagnosticati cu urmatoarele patolgii: in 1 caz — schwanom vestibular intralabirintic, 2 cazuri — schwanom
vestibular intracanalicular, 3 cazuri — schwanom vestibular de gradul II. In 5 cazuri, primul simptom a fost hipoacuzia neurosenzoriald unilaterala. Conform
dlasificarii Academiei Americane de Otorinolaringologie — Chirugie Cap si Gat, pacientii au fost repartizati in urmatorul mod: hipoacuzie de clasa D —in 4
cazuri, de clasa C— 1 caz, 1 caz — auzul a fost in limitele normei. Conform examenului prin rezonantd magnetica nucleard, la 2 pacienti cu schwanom de
gradul II, formatiunea a fost in crestere, iar in 2 cazuri de schwanom intracanalicular, formatiunea a fost in stagnare.

Concluzii. Pacientii cu hipoacuzie neurosensoriala unilaterald, de etiologie necunoscutd, necesita efectuarea rezonantei magnetice nucleare cu contrast,
pentru stabilirea diagnosticului. De asemenea, in urma studiului efectuat s-a stabilit faptul ca tumorile ce depdsesc conductul auditiv intern manifesta o
evolutie negativd, spre deosebire de cele intracanaliculare.

Cuvinte cheie: schwanom vestibular, hipoacuzie neurosensoriald, rezonantd magnetica nucleard

Summary

Objectives. In 1974, in the United States of America, "Florida Ear and Sinus Center” initiated a "Wait & Scan” approach for acoustic neurinoma. It consists
of monitoring vestibular schwannoma patients, during several years, using magnetic resonance imaging. The aim of our study was to evaluate monitoring
results of vestibular schwannoma patients.

Material and Methods. In the Otorhinolaryngology clinic of the Republican Clinical Hospital ,Timofei Mosneaga’, Chisindu, Republic of Moldova, were
monitored 6 patients with vestibular schwannoma. In order to establish the diagnosis in these patients, the following diagnostic methods were used:
audiometry, brainstem auditory evoked potential test, vestibulometry and magnetic resonance imaging exam.

Results. In our study the following diagnoses were established: 1 case of intralabyrinthine vestibular schwannoma, 2 cases of intracanalicular vestibular
schwannoma, 3 cases of 2nd grade vestibular schwannoma. Unilateral neurosensorial hypoacusis, in 5 cases, was the first symptom of this pathology. By
American Academy of Otolaryngology - Head and Neck Surgery classification system, patients were distributed as follows: 4 cases of class D hypoacusis, 1
case of class C hypoacusis and, in 1 case, hearing was normal. According to the magnetic resonance imaging scan, two 2nd grade vestibular schwannoma
patients showed tumor growth, while 2 cases of intracanalicular vestibular schwannoma were in stagnation.

Conclusion. Itis strongly necessary to perform contrast magnetic resonance imaging scan in patients with unilateral neurosensorial hypoacusis of unknown
ethiology, in order to establish the diagnosis. Also, following the study, it was established that tumors that exceed the internal auditory canal, show a higher
growth rate than intracanalicular tumors.

Keywords: vestibular schwannoma, neurosensorial hypoacusis, magnetic resonance imaging

Introducere
Neurinomul de acustic este o tumoare benigna a celei de-a

VIII-a perechi de nervi cranieni, fiind cunoscut, conform cel mai frecvent din nervul vestibular [1].

caLtate
EXCELENTA ~ \

originii sale, sub denumirea de schwanom vestibular. Acesta ia
nastere din teaca celulelor Schwann, a nervului vestibulocohlear,
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Schwanomul vestibular reprezintd 8-10% din totalitatea
tumorilor intracraniene si 75-80% din tumorile localizate in
unghiul ponto-cerebelos [2]. Conform diferitor studii efectuate
in S.U.A., Canada, Marea Britanie si Danemarca, incidenta
neurinomului de acustic variaza intre 10-20 cazuri la un
milion de populatie pe an. In Danemarca, numarul cazurilor
de schwanom vestibular, diagnosticate anual, a crescut de
la 14 in 1976, la 193 in anul 2015, ceea ce denoti o incidentd
in crestere de la 2,8 cazuri la un milion de populatie pe an in
1976, 1a 33,8 cazuri in 2015 [3]. Acest fapt a fost posibil datoritd
utilizarii, pe larg, a rezonantei magnetice nucleare (RMN), in
diagnosticarea neurinomului de acustic. Schwanomul vestibular
se trateaza chirurgical, utilizand 3 céi de abord (translabirintic,
retrosigmoidian si prin fosd craniand medie) sau prin
radioterapie stereotactici, Gamaknife sau Cyberknife. In S.U.A.,
cu toate cd tratamentul de baza al schwanomului vestibular este
chirurgical, managementul acestei patologii manifestd o trecere
evidenta de la interventia chirurgicala si radioterapie, la tactica
de monitorizare, in special in cazul tumorilor mai mici de 2 cm
[4]. Aceastd tactica are denumirea de terapie "Wait & Scan” si a
fost initiatd in anul 1974, in "Florida Ear and Sinus Center” [5].
Ea consta in monitorizarea pacientilor cu schwanom vestibular,
utilizind examinarea RMN. In Republica Moldova, aceastd
patologie este mai putin studiata. Tratamentul schwanomului
vestibular este chirurgical si este efectuat de céitre medicii
neurochirurgi prin abord retrosigmoidian. In urma unui studiu
retrospectiv, realizat pe parcursul anilor 2010-2019, in Institutul
de Neurologie si Neurochirugie ,,Diomid Gherman’, Chisindu,
Republica Moldova si in Institutul de Medicind Urgenta,
Chisindu, Republica Moldova, au fost tratati chirurgical 65
pacienti cu schwanom vestibular [6]. Scopul acestei lucrari a fost
de a evalua rezultatele monitorizarii, prin tactica *Wait & Scan”,
a pacientilor diagnosticati cu schwanom vestibular, in cadrul
clinicii de Otorinolaringologie a Spitalului Clinic Republican,
Chisinadu, Republica Moldova.

Materiale si Metode

In cadrul clinicii de Otorinolaringologie a Spitalului Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga’, Chisinau, Republica Moldova,
s-au aflat la evidentd 6 pacienti cu schwanom vestibular. Pentru
stabilirea diagnosticului la acesti pacienti, au fost utilizate
urmatoarele metode de diagnostic: audiometria, potentialele
evocate auditive precoce, vestibulometria si examenul RMN,
cu contrast, de 1,5T si 3T. In cazul acestor pacienti, RMN a
fost efectuat, initial, la 6 luni de la stabilirea diagnosticului, iar,
ulterior, o datd pe an. Pentru evaluarea rezultatelor examenului
audiologic s-a utilizat clasificarea hipoacuziei conform
Academiei Americane de Otorinolaringologie — Chirugie Cap
si Git (AAO-HNS).

Rezultate

In grupul de studiu, conform clasificarii AAO-HNS, pacientii
au fost repartizati in urmétorul mod: a fost un caz de schwanom
vestibular intralabirintic, 2 cazuri de schwanom vestibular
intracanalicular si 3 cazuri de schwanom vestibular de gradul
II. Raportul femei:bérbati a fost de 2:1. Varsta pacientilor, la
momentul stabilirii diagnosticului, in 3 cazuri a fost in intervalul
de 35-43 ani, iar in alte 3 cazuri a fost in intervalul - 55-59 ani. In
toate cazurile, formatiunea tumorala a fost localizatd pe dreapta.
In 5 cazuri primul simptom manifestat, la acesti pacienti, a fost
hipoacuzia neurosensoriald unilaterald, iar in 4 cazuri aceasta

a fost in asociere cu tinnitus intermitent. Conform clasificarii
AAO-HNS, hipoacuzia clasa D a fost in 4 cazuri, clasa C - intr-
un caz, iar in alt caz auzul a fost in limitele normei. Vertijul a
fost prezent la 2 pacienti cu schwanom vestibular de gradul
II, la unul dintre pacienti acesta fiind asociat cu dezechilibru.
Conform examenului RMN, la 2 pacienti cu schwanom de
gradul II formatiunea a fost in crestere, iar in doud cazuri de
schwanom intracanalicular aceasta a fost in stagnare. Criteriul
de crestere a tumorii a fost mai mult de 1 mm/an. O pacienta
cu diagnosticul stabilit de schwanom vestibular de gradul II,
in anul 2017, in urma tratamentului efectuat prin radioterapie
Gamaknife, a prezentat micsorarea tumorii cu mai mult de 1
mm, comparativ cu dimensiunile initiale, iar peste 2 ani de la
tratament aceasta a crescut cu 1-2 mm. Durata de la aparitia
simptomelor pana la stabilirea diagnosticului, prin examen
RMN, in 2 cazuri de schwanom vestibular de gradul II a fost mai
putin de un an, iar in alt caz - aproximativ 3-4 ani. In cazul unui
schwanom vestibular intracanalicular, aceasta a fost de 2 ani, iar
in cazul altui schwanom vestibular intracanalicular acesta fost
depistat accidental, avind auzul in limitele normei la urechea
afectatd.

Discutii

Managementul schwanomului vestibular, prin tactica ”Wait
& Scan”, are tendinta de trecere de la tratamentul chirurgical, la
monitorizarea pacientilor prin utilizarea examenului RMN, in
cazul tumorilor de dimensiuni mai mici de 2 cm, in special la
cele de panala 1 cm [7]. Aceasta tendinta ia amploare in ultimii
ani, pentru ca evolutia schwanomului vestibular, in pofida
numeroaselor studii efectuate, nu este pe deplin elucidata,
aceasta patologie fiind capabild de a manifesta o continua
crestere sau, dimpotriva, o stagnare in evolutie, iar, uneori,
tumora se poate reduce in dimensiuni. De asemenea, in urma
unui studiu efectuat pe 78 de cazuri de schwanom vestibular,
tratat chirurgical, comparativ cu 145 cazuri monitorizate prin
terapia "Wait ¢ Scan”, rata calitétii vietii in cazul pacientilor
tratati chirurgical a fost mai joasd, cauzatd de sechele post-
operatorii, iar, in urma altui studiu, efectuat pe 108 cazuri
de schwanom vestibular, rata calitdtii vietii nu a prezentat o
diferentd semnificativa intre toate cele 3 metode de tratament
aplicate [8, 9]. Cu toate acestea, tumorile de dimensiuni mici
sau medii, cu o ratd de crestere mai mare de 2,5 mm/an necesita
tratament activ, chirurgical sau prin radioterapie [10]. De o
importantda majora este depistarea factorilor predispozanti
de crestere a schwanomului vestibular. Conform unui studiu
efectuat de Ogawa et al., varsta, sexul si dimensiunile initiale
ale tumorii determina rata de crestere a acesteia [11]. Hunter
et al. a stabilit cd prezenta dezechilibrului méreste posibilitatea
cresterii tumorale cu 70,2%, spre deosebire de pacientii care nu
au acest simptom [12]. Stangerup et al. a constatat ca tumorile,
cu rdspandire extracanaliculard, manifestd o crestere mai
semnificativd fatd de tumorile localizate in conductul auditiv
intern [13]. In studiul nostru, primul simptom al schwanomului
vestibular a fost hipoacuzia neurosensoriald unilaterald, in
4 cazuri fiind asociat cu tinnitus intermitent. Doi pacienti cu
schwanom vestibular de gradul II au prezentat vertij, la unul
dintre ei fiind asociat cu dezechilibru. De asemenea, in 2 cazuri
de schwanom vestibular de gradul II s-a atestat o crestere
a tumorii, in unul din cazuri acest fapt avind loc in pofida
tratamentului radioterapeutic, spre deosebire de tumorile
localizate intracanalicular si intralabirintic.
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Concluzii studiului efectuat s-a stabilit faptul ca tumorile ce depisesc
Toti pacientii cu hipoacuzie neurosensoriald unilaterala, conductul auditiv intern manifestd o evolutie negativéd, spre
de etiologie neclara, necesitd investigarea utilizind RMN cu deosebire de cele intracanaliculare.

contrast, pentru stabilirea diagnosticului. De asemenea, in urma
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IN CADRUL FRACTURILOR PELVINE

SPINO-PELVIC STABILIZATION - METHOD OF OSTEOSYNTHESIS
IN PELVIC FRACTURES
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Rezumat

Obiective. Instabilitatea inelului pelvin posterior survine in fracturile grave ale bazinului tip B si C, conform clasificdrii internationale Tile, si sunt in crestere
in ultimii ani si necesitd noi metode de osteosinteza. Scopul lucrdrii a fost de a prezenta si introduce in practica clinica a metodei de stabilizare spino-pelvina
la pacientii cu leziunea semi-inelului pelvin posterior si evaluarea rezultatelor tratamentului chirurgical.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 5 pacienti, cu varsta medie — 43,8 ani, tratati in perioada anilor 2017-2018, in cadrul Institutului de Medicina
Urgentd, Chisinau, Republica Moldova, si supravegheati in dinamicd.

Rezultate si discutii. Dupa efectuarea osteosintezei interne a hemibazinului posterior, prin fixare spino-pelving, la toti pacientii s-a format bloc osos
satisfacdtor, care a fost evaluat radiologic, in dinamica. Pe perioada de supraveghere a pacientilor nu s-au atestat complicatii. Patru pacienti s-au intors in
campul mundii. 0 pacienta politraumatizata se afla in perioada de reabilitare si recuperare, dar care se poate autoingriji si deplasa de sine statator.
Concluzie. Metoda de fixare spino-pelvind a permis o fixarea fermd a hemipelvisului posterior, evidentiind o rata scazuta a morbiditatii, comparativ cu
metodele de osteosinteza externd a fracturilor de bazin. Aceasta a permis efectuarea intraoperatorie, la necesitate, a decompresiei structurilor nervoase
lezate posttraumatic si a permis formarea unui bloc osos satisfacator.

Cuvinte cheie: pelvis, fixarea spino-pelvind, bloc 0sos.

Summary

Objectives. The instability of the posterior pelvic ring occurs in severe fractures of the pelvis type B and C, of the Tile classification, and, in the last years, is
constantly increasing and requires new methods of osteosynthesis. The aim of the study was to present and introduce, in clinical practice, the spino-pelvic
stabilization in patients with posterior pelvic ring lesion and evaluation of the surgical treatment results.

Material and methods. The study included 5 patients, with a mean age of 43.8 years, treated during 2017—-2018 years, within the Institute of Emergency
Medicine, Chisindu, Republic of Moldova and were followed on medical check-ups.

Results and discussions. After performing the internal osteosynthesis of the posterior pelvis, by spinopelvic fixation, a satisfactory bone block was formed,
in all patients, which was evaluated radiologically in time. There were no complications during the patient's follow-up period. Four patients returned to
work. A polytraumatized patient is in rehabilitation and recovery, but who can take care of herself and move independently.

Conclusion. The spino-pelvic fixation method allowed a firm fixation of the posterior hemipelvis, highlighting a low morbidity rate, compared to the
methods of external osteosynthesis of the pelvic fractures. This allowed to perform, if necessary, the intraoperative decompression of posttraumatically
damaged nerve structures and allowed the formation of a satisfactory bone block.

Keywords: pelvis, spino-pelvic fixation, bone block.

Introducere

Trauma pelvina este una dintre cele mai dificile probleme
in chirurgia traumatismelor, iar frecventa sa este de 3-7% din
numarul total de leziuni la nivelul sistemului musculo-scheletic
[1]. Fracturile oaselor pelvine se datoreaza, de obicei, unui
traumatism cu energie cineticd mare, cum ar fi accidentele
rutiere [2], catatraumatismele [3], accidentele sportive [1].

Inelul pelvin este un spatiu osos inchis, in care se afld
organele sistemului genito-urinar, organele sistemului gastro-

intestinal, vase de singe si nervi.

Spino-pelvic - reprezintd jonctiunea coloanei vertebrale
si a bazinului. Fixarea spino-pelviana este efectuatd pentru
a restabili, posttraumatic, integritatea semiinelului pelvin
posterior. Instabilitatea inelului pelvin posterior poate rezulta in
fracturile bazinului tip B si C, conform clasificérii Tile preluata
de "AO Foundation” [4].

Investigarea prin radiografia leziunilor inelului pelvin este
fundamentala in alegerea unui algoritm de tratament si a unei
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metode de stabilizare, dar nu prezintd un factor determinant la
primele etape de acordare a ajutorului medical dupa traumatism.
Primele decizii tactice, in ceea ce priveste formarea unei strategii
de tratament, sunt luate, de reguld, in baza datelor privind starea
clinicd si prezenta leziunilor dominante si, intr-o masura mai
micd, in baza leziunilor inelului pelvin. Doar dupa stabilizarea
starii generale a pacientului putem stabili metoda osteosintezi
finale a fracturii de bazin. Si atunci, efectuarea Tomografiei
Computerizate pelvine reprezinta ,standardul de aur” in
diagnosticul traumei si orientarea in efectuarea osteosintezei,
deoarece permite o evaluare anatomo-imagistica completa a
leziunilor osoase si a afectiunilor asociate cauzate de trauma [1].

Semiinelul posterior pelvin este format din jonctiunea
a doud oase iliace cu osul sacru, articulate prin articulatiile
sacro-iliace si structurile ligamentare. Sacrul este fundamentul
coloanei vertebrale, furnizdnd o ancora pentru coloana lombara
mobild. Desi sacrul este integral destinat pentru rolurile
biomecanice si neuroprotectoare ale coloanei vertebrale si ale
inelului pelvin, leziunile sacrului au fost, istoric, relativ trecute,
in domeniul traumei coloanei vertebrale. Fractura sacrului, cat
si a altor structuri ale semiinelului pelvin posterior, pot duce
la deformare, durere cronica si pierderea functiei organelor
sistemului gastro-intestinal, uro-genital si a functiei sexuale.
Tratamentul fracturilor semiinelului posterior trebuie, prin
urmare, si abordeze rolurile structurale si neurologice ale
structurilor osoase, si necesita o intelegere completa a tehnicilor
de decompresie neuronali si de reconstructie scheletica. In baza
experientei noastre clinice, putem mentiona ca tratamentul
chirurgical al acestui grup de pacienti necesita, in general, o
abordare interdisciplinara si combinata. Echipa chirurgicald
trebuie sd aibd cunostinte si abilititi in: chirurgia traumei,
traumatologie si ortopedie, neurochirurgie si chirurgia coloanei
vertebrale, chirurgie vasculara, urologie. Severitatea fracturilor
acestei zone variaza de la fracturi cu energie cinetica mica
la pacientii osteoporotici, la fracturi complexe cauzate de
traumatisme cu energie cineticd mare. Evaluarea si tratamentul
acestor leziuni trebuie sa includd cunostinte asupra structurii
coloanei lombare si a inelului pelvin. Acesti factori sunt legati de
complexitatea jonctiunii lombosacrale, de provocarile asociate
cu fixarea sacrului si a inelului pelvin posterior, si de fortele
relativ mari, care trebuie neutralizate pentru a obtine si mentine o
reducere a intregii jonctiuni lombosacrale. Comparativ cu restul
coloanei lombare, articulatia lombosacrala este, in mod inerent,
mai stabild decAt mai multe segmente de miscare cervico-
dorso-lombare. Rezultatele optime necesité, de obicei, eforturi
multidisciplinare in rdndul chirurgului spinal, traumatologului
ortoped, chirurgului, terapeutului si reabilitologului. Desi au
fost propuse mai multe sisteme de clasificare ale fracturilor
semiinelului posterior, a fost adoptat pe scard larga clasificarea
AO [4] pentru inelul pelvin si clasificarea Denis 1988, pentru
fracturile sacrale, care a descris o clasificare anatomica, care a
corelat localizarea fracturii cu prezenta leziunii neurologice [5].
Aceastd clasificare imparte sacrul in trei zone: zona I - lateral
de neuroforamene, zona II - zona foraminald, implica una sau
mai multe neuroforamene, lateral canalului spinal §i zona III -
implicé canalul spinal.

Toate cele de mai sus indicd faptul cd un specialist in
traumatismul pelvin este o raritate in lumea medicala, indiferent
de tara, regiune sau institutia medicald [6, 7].

Scopul lucrarii a fost de a prezenta si aproba metoda
de stabilizare spino-pelvina, la pacientii politraumatizati,

Medica
cu fracturi grave-instabile de bazin, si a evalua rezultatele
tratamentului chirurgical.

Material si Metode

A fost efectuat tratament chirurgical, de osteosinteza internd,
la 5 pacienti cu leziuni instabile ale semiinelului pelvin posterior
de tip C. Patru pacienti au suferit catatraumatisme, iar unul a
suferit accident rutier. La 2 pacienti a fost efectuata osteosinteza
internd per primam, iar la 3 pacienti — osteosinteza externa a
fost convertita in osteosintezd interna. Doi pacienti au fost de
sex feminin si respectiv 3 - de sex masculin.

Ulterior, au fost analizate rezultatele clinice, in baza
fiselor medicale, si in baza urmairirii in dinamica a evolutiei
postoperatorii si perioadei de reabilitare si recuperare. In 3
cazuri de fracturi cominutive de os sacru a fost efectuatd fixarea
spino-pelvina bilaterala, iar in 2 cazuri a fost efectuata fixarea
unilaterald combinaté cu surub iliosacral. Pentru a putea efectua
tratamentul chirurgical de osteosintezd internd, pacientii au
fost investigati si pregititi preoperator. S-au efectuat analizele
de laborator standard, necesare, de reguld, la toate tipurile de
tratament chirurgical. Toti pacientii au fost investigati imagistic:
Radiografia pelviand (Rx), cu identificarea leziunilor inelului;
Tomografia computerizatd (CT), care reprezinta ,standardul
de aur” pentru diagnosticarea leziunilor osoase scheletice, cu
sensibilitate si specificitate crescutd pentru fracturile pelvine,
si a oferit posibilitatea efectudrii planningului preoperator, cu
stabilirea materialului de osteosinteza necesar intraoperator;
Radiografiile toracice si ecografia (eFAST) au fost efectuate
conform protocolului ATLS (Advanced Trauma Life Support),
pentru a exclude surse de hemoragie in cutia toracica si
abdomen [1]. Optional preoperator si nemijlocit intraoperator,
s-au folosit incidente radiologice speciale: "Inlet view”, unde se
vizualizeazd fracturile subtile de sacrum, cu aprecierea severitatii
instabilitatii rotationale a hemipelvisului, a disjunctiilor
simfizare, sacroiliace, si vizualizarea fracturilor de ram pubian,
si “Outlet view”, util in identificarea fracturilor de sacrum, de
aripd iliacd, de ram pubian a disjunctiei articulatiei sacroiliace.

Toate manevrele intraoperatorii s-au efectuat sub ghidaj
radiologic mobil, pentru aprecierea directiei amplasarii
suruburilor. S-au utilizat 4 incidente (antero-posterioara,
laterala, oblicd alard si oblica obturatorie) pentru suruburile
iliosacrale percutanate si 2 incidente (antero-posterioara
si laterala) pentru fixarea spino-pelvind. Pentru suruburile
amplasate in corpurile vertebrale ale regiunii lombare inferioare
s-a utilizat tehnica introducerii transpediculare. Pentru
suruburile iliace, prin osteotomie s-a strapuns corticala osului
iliac, in regiunea cristei iliace posterioare, pand la os spongios,
pentru a forma un spatiu de intrare si infundare a surubului
iliac, care permite evitarea compresiei asupra tesuturilor moi,
directia introducerii surubului iliac fiind spre marele trohanter,
prin os spongios. Ulterior, constructia a fost unita prin bare si
conectoare.

S-a utilizat instrumentatia disponibild in cadrul Institutului
de Medicina Urgentd a sistemului de fixare transpedicular,
adaptatd fixdrii spino-pelvine, pentru leziunile semiinelului
posterior, si plicile de osteosinteza pentru simfiza pubiana,
pentru leziunile semiinelului anterior.

Pe toata durata spitalizarii s-a urmarit analgezia adecvatd
a pacientilor, pentru a evita socul dolor cauzat de leziunile
structurilor nervoase secundare traumatismului.
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Rezultate

Dupid stabilizarea spino-pelvind, trei pacienti si-au recapatat
mobilitatea si au fost transferati pentru tratamentul ambulator,
la 14 zile de la spitalizare. Doi pacienti cu semne de contuzie
a plexului sacral, la care s-a efectuat decompresia structurilor
nervoase, au fost spitalizati pentru 31 si 42 de zile. Un pacient cu
semne de infectie a plagii postoperatorii, a necesitat schimbarea
instrumentatiei. Ca particularitate postoperatorie, putem
mentiona necesitatea mobilizarii, cAt mai precoce, a pacientilor.
Nemijlocit, prevenirea escarelor si prevenirea infectiilor prin
amplasarea, cit mai frecventd, atit in decubit lateral, cat si
decubit ventral al pacientilor. Abordul deschis ne-a permis
revizia intraoperatorie a structurilor vasculare si nervoase,
cu efectuarea decompresiilor neuronale, la necesitate. Drept
exemplu de recomandari la externare, spre tratament ambulator,
au fost recomandate urmétoarele: 7 zile de la externare - pozitie
sezandd dozatd, 14 zile - deplasare cu carje, 21 zile — deplasare

in baston, 30 zile de la externare — deplasare fara suport. La toti
pacientii s-a format bloc osos satisfacator, evaluat radiologic in
dinamica. Patru pacienti au revenit la modul normal de viata
si activitate, in cAmpul muncii. O pacienta politraumatizatd se
afla in perioada de reabilitare si recuperare, dar care se poate
autoingriji si deplasa de sine stétator.

Concluzii

1. Fixarea spino-pelvind reprezinta o metoda eficientd de
osteosinteza interna, in cadrul fracturilor semiinelului pelvin
posterior.

2. Fixarea spino-pelvind a permis o stabilizare ferma si mo-
bilizare precoce a pacientului.

3. Tratamentul chirurgical trebuie efectuat in dependenta de
tipul fracturii, nu de aptitudinile chirurgului.

4. Identificarea si clasificarea corectd a leziunilor pelvine
ghideaza tratamentul corect si salveaza viata pacientului.
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Rezumat

Obiective. Boala de reflux gastro-esofagian reprezintd, actualmente, o afectiune cronica cu o prevalentd inaltd, iar 10-30% in populatiile occidentale
prezintd saptdmanal simptome ale bolii. Tratamentul standard al bolii de reflux gastro-esofagian include modificari ale stilului de viata, modificdri ale
dietei si medicatie antisecretorie. Totusi, in cazul bolii de reflux gastro-esofagian refractard la tratamentul medicamentos, sunt indicate diferite metode
endoscopice si chirurgicale de tratament. Fundoplicatia laparoscopica este, in prezent, cea mai frecventd interventie chirurgicala anti-reflux in tratamentul
bolii de reflux gastro-esofagian. Rezultatele fundoplicatiei laparoscopice descrise in literatura de specialitate curentd, indica faptul ca este extrem de
eficientd in tratamentul bolii de reflux gastro-esofagian studiile clinice demonstrand ameliorarea simptomelor in perioada precoce, la aproximativ 85-90%
dintre pacienti. Cu toate acestea, inca nu se cunosc factorii clinici sau instrumentali, ce sunt capabili sa prezicd un rezultat bun postoperator. Scopul lucrdrii
este efectuarea unui reviu sistematic asupra metodelor de examinare clinica si paraclinica preoperatorie la pacientii cu boald de reflux gastro-esofagian si
stabilirea factorilor predictivi ai rezultatului interventiei chirurgicale.

Material si Metode. A fost efectuata o cdutare structuratd, in baza de date electronice PubMed, fiind luate in considerare articolele relevante, publicate in
ultimii 20 de ani. Termenii de cdutare (in limba engleza) utilizati au fost: “gastroesophageal reflux disease’] "GERD’, “preoperative examination’, “laparoscopic
anti-reflux surgery’; “Nissen fundoplication’, “fundoplication predictor factors’ “outcome predictors’ ‘esophageal 24h pH monitoring’, “esophageal pH-
impedance monitoring”.

Rezultate. Practic, toti factorii — demografici, anatomici ai regiunii jonctiunii eso-gastrice, clinici (cum ar fi prezenta simptomelor tipice sau atipice),
precum si instrumentali (prezenta de esofagitd la endoscopie, dismotilitatea esofagiand, determinatd prin manometrie esofagiana cu rezolutie inalta sau
tipurile de reflux determinate cu ajutorul impedantei pH-metrice) — ai pacientilor ce urmeaza sa suporte o fundoplicatie laparoscopica pentru boala de reflux
gastro-esofagian — pot fi factori asociati cu ameliorarea simptomatica si o rata crescutd a satisfactiei pacietilor.

Concluzii. Predictibilitatea succesului in urma fundoplicatiei laparoscopice este direct proportionald cu nivelul de certitudine cd boala de reflux gastro-
esofagian este cauza de bazd a simptomelor pacientului. Examinarea paraclinica preoperatorie este obligatorie, datoritd capacitatii sale de a stratifica mai
bine pacientii cu boala de reflux gastro-esofagiansi de a stabili asocierea simptomelor cu refluxul gastro-esofagian.

Cuvinte-cheie: BRGE, fundoplicatie laparoscopicd, rezultatele chirurgiei anti-reflux, factori predictivi.

Summary

Objectives. Gastro-esophageal reflux disease is nowadays a highly prevalent, chronic condition, with 10% to 30% of Western populations affected by weekly
symptoms. The standard treatment for gastro-esophageal reflux disease includes lifestyle modifications, dietary changes and antisecretory medication.
However, in case of gastro-esophageal reflux disease refractory to conservative treatment, different endoscopic and surgical methods of treatment are
indicated. Laparoscopic fundoplication is currently the most commonly performed anti-reflux operation for management of gastro-esophageal reflux
disease. Outcomes, described in current literature, following laparoscopic fundoplication, indicate that it is highly effective for the treatment of gastro-
esophageal reflux disease; early clinical studies demonstrate relief of symptoms in approximately 85-90% of patients. However, it is still unclear which
factors, clinical or instrumental, are able to predict a good outcome after surgery. Thus, we conducted a literature review of studies aimed to identify the
factors that predict success of anti-reflux surgery.

Materials and Methods. A structured search was performed in the PubMed electronic database, taking into account relevant articles, published in the last
20 years. The search terms used (in English) were: “gastroesophageal reflux disease’; "GERD’, “preoperative examination’, “laparoscopic anti-reflux surgery’,
"Nissen fundoplication’, "fundoplication predictor factors’, “outcome predictors’, “esophageal 24h pH monitoring’, “esophageal pH-impedance monitoring”.
Results. Practically, all demographic, esophagogastric junction anatomic conditions, clinical features (such as typical or atypical symptoms presence), as
well as instrumental data (such as presence of esophagitis at endoscopy, or motility patterns determined by esophageal high resolution manometry or reflux
patterns determined by means of impedance-pH monitoring) of patients undergoing laparoscopic fundoplication for gastro-esophageal reflux disease can
be factors associated with symptomatic relief and a high patient satisfaction rate.

Condlusions. The predictability of success after laparoscopic fundoplication is directly proportional to the level of certainty that gastro-esophageal reflux
disease is the root cause of the patient's symptoms. Pre-operative paraclinical examination is mandatory, due to its ability to better stratify patients with
gastro-esophageal reflux disease and to establish the association of symptoms with gastroesophageal reflux.

Keywords: GERD, laparoscopic fundoplication, anti-reflux surgery outcomes, predictive factors.
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Introducere

Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE), actualmente, este
cea mai frecvent intilnita patologie a tractului gastrointestinal,
care ocupd 75% din totalitatea patologiilor esofagiene, fiind,
pe buna dreptate, numitéd ,,boala secolului XXI” [1]. Cu toate
acestea, pe parcursul unei indelungate perioade de timp, nu a
existat o definitie pe larg acceptata. Conform ,,Consensului de
la Montreal” (2005) [1], BRGE este o stare patologicd, care se
dezvolta cind refluxul gastro-esofagian provoacd manifestdri
clinice deranjante si/sau duce la dezvoltarea complicatiilor.

In tarile occidentale, de la 10% pana la 20% din populatie
suferd de BRGE [2]. In Statele Unite ale Americii, se estimeazi
ca aproximativ 7-10% dintre adulti manifesta, zilnic, simptome
ale refluxului gastro-esofagian, 10-20% - cel putin o data pe
saptdmana, si 25-45% - cel putin o datd pe luna [2] In Republica
Moldova, afectiunea este mai frecventa decat se raporteaza, desi
prevalenta BRGE nu este precizata din cauza tabloului clinic
polimorf si insuficientei metodelor de explorare paraclinica,
necesare pentru confirmarea diagnosticului. Conform Biroului
National de Statistici Medicald, date epidemiologice privind
BRGE la nivel national nu sunt. Lipsesc si datele statistice despre
incidenta si prevalenta acestei patologii in populatia adulta si
pediatrica din Republica Moldova. Totusi, in 2012 Scorpan si
coaut. [3], anchetdnd 1820 responderi, au raportat ca pirozisul a
fost depistat la 77,4% din populatia matura, acest fapt indicand
o prevalentd inaltd a maladiei in cauza.

Impactul economic al acestei boli este unul semnifcativ,
cu costuri directe de aproape 10 miliarde $ si costuri indirecte
legate de scaderea productivitatii — 75 de miliarde $ [4]. Impactul
acesteia asupra calitdtii vietii nu este mai putin devastator, in
special, in cazul refluxului gastro-esofagian netratat, refractar
sau asociat cu complicatii (esofagita erozivd, strictura esofagiana,
aspiratie, astm, esofag Barrett, adenocarcinom esofagian). BRGE
se manifesta prin simptome tipice, cum ar fi pirozisul (senzatia
de arsura retrosternald), regurgitarea si disfagia, si atipice, cum
ar fi tusea, rdguseala, senzatia de globus, durere retro-sternald
non-cardiaca, eroziuni dentare. In plus, BRGE poate contribui
la dezvoltarea unor boli pulmonare, cum ar fi astmul cu debut
tardiv (la adulti) [5] si fibroza pulmonara idiopatica [6]. Este
important de mentionat ca aceste semne extra-esofagiene pot
avea multiple cauze, adesea non-BRGE, insé cauzalitatea dintre
refluxul gastro-esofagian si aceste entitéti clinice este dificil de
dovedit.

Majoritatea pacientilor cu forme usoare ale BRGE se trateaza
eficient prin modificdri alimentare si ale stilului de viata, si/sau
remedii antisecretorii, cum ar fi inhibitorii pompei de protoni
(IPP) sau H2-histaminoblocantii [7]. O analizd sistematica
recentd a demonstrat ca, in pofida supresiei acide adecvate,
32% dintre pacientii din studii randomizate si 45% din studiile
observationale, s-au dovedit a avea simptome persistente [8].
Desi medicatia antisecretorie reduce sau elimind pirozisul,
crescand pH-ul secretiilor gastrice, aceastd terapie nu abordeaza
bariera anatomica anti-reflux defecti si episoadele de expunere
esofagiana la continut cu un pH neutru sau bazic, care persistd
la unii pacienti. Astfel, esecul terapiei cu IPP, la unii pacienti,
evidentierea recenta a efectelor adverse si a cheltuielilor elevate
legate de terapia indelungatéd cu IPP, au dus la cresterea rolului
tratamentului chirurgical [9].

Actualmente, in cazurile refractare la tratamentul medica-
mentos, sunt indicate diferite procedee chirurgicale si endosco-
pice. Fundoplicatia laparoscopicd (FL) este considerata, la

moment, ,,standardul de aur” in tratamentul chirurgical al BRGE.
Odata cu prima descriere a fundoplicatiei deschise, facutd de
catre Rudolph Nissen, tocmai in 1956 [10], si dezvoltarea ulteri-
oard a tehnicilor laparoscopice, eficacitatea si siguranta FL au
dus la cresterea utililizarii acesteia in intreaga lume. Indicatiile
catre chirurgia anti-reflux, stabilite de Societatea Americand de
Chirurgie Endoscopica si Gastro-intestinald (SAGES) in 2010
si Asociatia Americand de Gastroenterologie in 2013, acceptate
ulterior universal in lume, sunt:

- Esuarea tratamentului medicamentos (controlul inadecvat
al simptomelor, regurgitare severd recalcitrantd supresiei acide
sau reactii adverse la IPP);

- Optarea pentru interventie chirurgicala, in pofida trata-
mentului medicamentos eficient (din considerentele sciderii
calitétii vietii, necesitatea de lungd duratd in IPP, costul ridicat
al medicamentelor);

- Aparitia complicatiilor BRGE (ex. esofagul Barrett, stric-
tura peptica) [11, 12];

- Prezenta semnelor extra-esofagiene (tusea persistenta, ast-
mul, raguseala, durerea retrosternald non-cardiacd, aspiratia)
[13-16].

Coexistenta esofagului Barrett cu simptomele BRGE este
considerata, de multi, o indicatie clara pentru operatia anti-
reflux [17]. Totusi, indicatia FL, in cazul esofagului Barrett
asimptomatic, ramane una controversatd. In timp ce a fost
raportatd o regresie mai evidentd a schimbarilor metaplastice
ale esofagului Barrett in populatia post-chirurgicala, comparativ
cu pacientii tratati medicamentos, pana in prezent nu exista
date concludente ce ar demonstra imbunitatirea ratei de
adenocarcinom esofagian [18, 19].

Rezultatele chirurgiei anti-reflux releva o eficientd inalta la
pacientii cu BRGE, ameliorarea simptomelor fiind atestata la
circa 85-90% din pacienti in perioada postoperatorie precoce
[20, 21]. In pofida acestor date incurajatoare, FL se asociazi
cu complicatii care pot necesita interventie repetata din
cauza: esecului operatiei (hernierea mansonului, disruperea,
telescoparea sau rasucirea fundoplicatiei), persistentei
simptomelor BRGE, disfagiei postoperatorii, sindromului “gas-
bloat” si dismotilitatii esofagiane [22, 23]. De asemenea, nu
este clara incidenta reala a chirurgiei anti-reflux repetate (redo
surgery), din cauza subraportarii acesteia sau raportarii a unui
numadr mic, in studii uni-centrice. Initial, in anii '90, prin prisma
cresterii vertiginoase a efectuarii FL, rata reoperatiei era destul
de mare. Lafullarde si coaut. a raportat o ratd de re-interventie
dupid FL de 10% [23]. Aceasta rata a diminuat in timp, ajungand
la circa 5% [25]. Un reviu sistematic, efectuat pentru FL electiva,
a documentat o incidenta de reoperatie de aproximativ 0,6%
[26]. In studiul national din Danemarca, a fost raportati o
incidentd a operatiei repetate de aproape 5% la 2589 de pacienti
[27].

Luand in considerare numdérul tot mai mare de pacienti
cu BRGE, fira esofagita doveditd endoscopic (boala de reflux
non-erozivdi - BRNE; endoscopic negativa), selectati pentru
FL, o semnificatie deosebita o are selectia atentd a pacientilor
susceptibili pentru un rezultat postoperator de succes. Practic
toti factorii - demografici, antomici ai regiunii eso-gastrice,
precum si datele examinarii clinice si instrumentale ale
pacientilor supusi FL pentru BRGE, pot releva indicatori
predictivi ai unui rezultat bun postoperator. Avand in vedere
acest lucru, am efectuat un reviu al studiilor care au identificat
factorii predictivi ai rezultatului FL.
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Materiale si metode

A fost efectuatd o cautare a lucrérilor stiintifice publicate
dupd anul 2000, in baza electronici de date MEDLINE
folosind motorul de cautare PubMed si HINARI - program
Research4Life, fiind selectate articole in text integral, oferite de
aceste platforme. Termenii de cdutare (in limba engleza) utilizati
au fost: “gastroesophageal reflux disease”, "GERD”, “preoperative
examination”, “laparoscopic anti-reflux surgery”, “Nissen
fundoplication”, “fundoplication predictor factors”, “outcome
predictors”, “esophageal 24h pH monitoring”, “esophageal pH-
impedance monitoring”. Au fost selectate articolele originale,
meta-analize, serii de cazuri relevente temei cercetate. Nu au
fost stabilite limite de limba, dar au fost prioritizate articolele in
limba engleza. Au fost incluse lucririle stiintifice care au abordat
chirurgia laparoscopici anti-reflux la pacientii cu diferite forme
clinice de BRGE, rezultatele fundoplicatiei laparoscopice in
dependenta de datele preoperatorii - demografice, clinice
si paraclinice. Au fost excluse articolele ce vizau operatiile
deschise anti-reflux si rezultatele acestora, precum si metodele
endoscopice de tratament.

Rezultate si Discutii

Ca rezultat al studierii surselor bibliografice, au fost selectati
factorii predictivi - demografici, clinici, anatomici, endoscopici,
manometrici, pH-metrici, care ar avea un impact asupra
rezultatelor chirurgiei laparoscopice anti-reflux la pacientii cu
BRGE.

Factorii demografici

Unele studii au relevat faptul ca genul se poate asocia cu
manifestari clinice diferite ale BRGE. Pacientii de gen feminin,
cu BRGE, au prezentat scoruri simptomatice mai mari decét
bérbatii, insa, la pH-metria diurna - valori mai mici ale
expunerii esofagului la acid [28, 29]. In aceiasi maniera, varsta
pare sa influenteze prezentarea clinicd, iar simptomele asociate
cu BRGE sunt mai usoare la varstnici, cu o incidentd mai mare de
complicatii [30]. In 2009, un studiu a investigat impactul sexului
si varstei asupra rezultatului de 5 ani al FL [31]. Beck si coaut. au
aratat cd femeile au avut mai multe sanse sa raporteze un rezultat
mai nesatisfacitor decat bérbatii, descriind pirozis, disfagie si o
ratd mai mica de satisfactie dupa operatie. In schimb, varsta nu a
prejudiciat rezultatul chirurgical, in pofida incidentei crescute la
varstnici a esofagitei complicate si expunerea la acid [32]. Aceste
rezultate au fost, de asemenea, confirmate de doua serii mari
de cazuri din Italia care au comparat rezultatul chirurgiei anti-
reflux la pacientii sub si peste 65 de ani [33, 34].

Excesul masei corporale si obezitatea sunt asociate cu
cresterea presiunii intra-abdominale, prezenta herniei hiatale,
frecventa crescutd a episoadelor de relaxare tranzitorie ale
sfincterului esofagian inferior (SEI), diminuarea presiunii
SEI si a golirii gastrice, astfel, crescind timpul de expunere
esofagiana la acid (TEA) si numarul total de episoade de reflux
(NTR), care au un rol cert in etiopatogenia BRGE si aparitia
simptomelor [33, 34]. Recent, Luketina si coaut. [35] au evaluat,
retrospectiv, rezultatele chirurgiei anti-reflux la pacientii obezi
vs normoponderali, cu BRGE. Indicele masei corporale (IMC)
crescut nu a fost asociat cu rezultatele mai slabe, reducerea
scorului Velanovich, recurenta BRGE si ratele de reoperatie fiind
similare atat la pacientii obezi, cat si la cei cu masa corporald
normald. Aceste date sunt in concordantd cu mai multe serii
de cazuri [36, 37] si, doar putine studii, au raportat rezultate
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mai slabe dupa FL la subiectii obezi, cu cresterea dificultétilor
intraoperatorii si a riscului de reherniere [38]. In cele din urma,
un studiu, efectuat pe o mare cohorté de pacienti din Carolina de
Nord, a sugerat ca prezenta preoperatorie a comorbitatilor, cum
ar fi diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald sau patologiile
pulmonare, este putin probabil sé afecteze rezultatul FL [39].

Factorii clinici: simptomatologia

Tabloul clinic al BRGE include simptome tipice si atipice,
precum si semne extra-esofagiene si sindroame asociate.
Pirozisul si regurgitarea sunt considerate repere clinice ale
refluxului gastro-esofagian. Simptomele atipice ale BRGE
includ durerea toracicd non-cardiacd si manifestarile extra-
esofagiene precum tusea cronica, astmul, laringita cronica si
eroziunile dentare. De asemenea, manifestirile dispeptice si
ale sindromului de colon iritabil pot fi prezente in pand la 50%
dintre pacientii cu BRGE [40].

Multe studii au fost efectuate pentru a evalua ameliorarea
simptomaticii dupa FL, in scopul estimdrii eficientei clinice.
Morgenthal si coaut. [41] au studiat o cohorté de 166 de subiecti,
cu o supraveghere posoperatorie de peste 11 ani. Autorii au
aratat ca prezenta simptomelor tipice a fost un factor predictiv
pentru un rezultat bun, pe termen lung, dupa FL. Lundell si
coaut. [42] au efectuat un reviu sistematic asupra rezultatului
chirurgiei anti-reflux. Ei au evidentiat cd pacientii nu au
prezentat pirozis in primul an dupa FL, dar acesta a reaparut in
timp, fiind raportat dupa 10 ani in 35,8% cazuri. In mod similar,
pacientii cu regurgitare au raportat o usurare substantiald in
primul an postoperator, dar cu o recidivd in 29,1% cazuri, la 10
ani dupd FL [42].

Obtinerea remisiei simptomelor atipice ale BRGE, prin
chirurgie anti-reflux, rdimane, la moment, un obiectiv provocator.
Intr-un reviu recent, Koch si coaut. nu au gésit date sigure cu
privire la eficacitatea FL in ameliorarea acestor manifestari,
chiar dacd majoritatea studiilor au demonstrat un anumit grad
de imbunitatire [43]. Cu toate acestea, atunci cAnd un pacient
este selectat in baza pH-metriei (cu/fard impedantd), FL a arétat
o ameliorare semnificativa a simptomelor extra-esofagiene.
Adaba si coaut. [44] au studiat simptomele respiratorii la
pacientii cu BRGE, care, ulterior, au fost supusi FL. Acestia au
stratificat populatia studiaté in 3 grupuri: doar pacienti cu tuse,
pacienti cu tuse asociatd cu alte simptome respiratorii (astm,
bronsitd, boli pulmonare interstitiale si raguseald) si pacientii
cu alte simptome respiratorii (fara tuse). Pacientii, care au avut
doar tuse, au demonstrat, pe termen scurt si lung, o ratad mai
mare a ameliordrii clinice, spre deosebire de cei din celelalte
2 grupuri, acest studiu fiind, totusi, limitat prin numérul mic
de pacienti. Aceastd tendinta a fost observata si in alte studii
[45, 46]. Ratele generale de raspuns au fost de peste 70% in
grupurile de pacienti cu manifestéri respiratorii. Un reviu recent
a dedus cd tusea si refluxul se pot stimula reciproc [47]. Tusea a
reprezentat, preoperator, cel mai frecvent semn extraesofagian
si a fost raportat de aproximativ 45% dintre subiecti.

In final, prezenta simptomelor dispeptice (pe fundalul
diferitor tulburdri functionale gastrointestinale) pare a fi
un factor negativ pentru rezultatul FL. De fapt, mai multe
studii au raportat ca, dupa operatia anti-reflux, la urmdérirea
pe termen lung, o parte din subiecti au acuzat agravarea
simptomelor dispeptice (plenitudine epigastricd, balonare,
durere abdominald, flatulentd), cu inrautétirea controlului
simptomaticii BRGE péna la 50% [48, 49].
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Factori clinici: eficienta terapiei acidosupresive

Supresia acida cu IPP este cea mai raspandita terapie pentru
pacientii cu BRGE. De fapt, pacientii care isi controleaza
simptomele si la care se vindeca leziunile mucoasei cu IPP sunt
numiti ,responderi completi’, pe cand ,,responderii partiali” si
»non-responderii’, din ce in ce mai multi, in ultima perioads,
sunt cei care se confrunta doar cu o usurare partiald sau la care
persistd simptome de reflux, chiar si dupd optimizarea terapiei
cu IPP [50]. FL este referita, in prezent, ca o optiune fezabild la
pacientii cu hernie hiatald si, potrivit unor chirurgi, la pacientii
care nu raspund la IPP [51], in timp ce alti chirurgi nu considera
tratamentul chirurgical ca o optiune buna in cazul pacientilor
»hon-responderi”

Mai multe studii au evaluat eficacitatea clinicd a tratamentului
chirurgical al BRGE in cazul pacientilor responderi si non-
responderi la IPP. Potrivit lui Lundell si coaut. [42] - responderii
partiali au fost cei care au fost nevoiti sa foloseascd medicatie
acid-supresiva si au necesitat interventii chirurgicale repetate
dupad FL. Aceste rezultate sunt in concordantd cu un studiu
recent, in care Kamolz si coaut. au demonstrat, de fapt, ca
raspunsul simptomatic preoperator la tratamentul cu IPP este
un predictor excelent al rezultatului ulterior la FL [52]. Campos
si coaut. [53] au efectuat o analizd multivariationala, care
demonstreaza ca refractaritatea preoperatorie la IPP a fost un
factor predictiv al rezultatului slab dupa FL. De fapt, la pacientii
care nu au raspuns la IPP, tratamentul chirurgical s-a asociat cu
o eficacitate semnificativa, dar, totusi, una mai inferioara decét
in cazul responderilor.

De asemenea, alte studii au analizat rezultatul chirurgical la
non-responderi, in special la cei cu simptome atipice, relevand
faptul ca FL poate fi ineficienta in tratamentul simptomelor
atipice. Hamdy si coaut. [54], prin urmare, au realizat un studiu
prospectiv asupra responderilor si non-responderilor supusi FL.
Cele 2 grupuri au fost omogene, privind severitatea (gradele)
endoscopica a esofagitei, datele pH-metriei si evaluarea
functionaldapresiunii SEI prin manometrie esofagiand. Conform
constatarilor lor, rezultatul clinic a fost mai bun la responderi,
in ceea ce priveste disparitia pirozisului si a regurgitarii, totusi,
in acelasi timp, nu a existat o diferentd statistica in ameliorarea
disfagiei in ambele grupuri. De asemenea, satisfactia generald
a pacientului dupd interventia chirurgicala anti-reflux a fost
semnificativ mai mare la responderi. Autorii au concluzionat
céd pacientii care raspund la IPP au un factor predictiv pozitiv
pentru rezultatul FL si, in acelasi timp, persoanele care nu
raspund la IPP nu prezinta o contraindicatie pentru tratament
chirurgical anti-reflux. Cu toate acestea, non-responderii au
experimentat un esec al terapiei medicamentoase, tratamentul
chirurgical anti-reflux fiind evaluat ca o ultimé optiune. Deci,
chirurgii si gastro-enterologii ar trebui sa selecteze cu atentie
pacientii refractari la terapia cu IPP, pentru a imbunitati
rezultatele chirurgiei anti-reflux: non-responderii si/sau
pacientii care acuzd simptome digestive atipice ar trebui sé evite
o procedurd chirurgicala pentru tratamentul BRGE, daca nu
este documentata prezenta reala a BRGE si/sau lipseste corelatia
simptom-reflux.

Factori anatomici: prezenta herniei hiatale

Mecanismele etiopatogenetice ale BRGE sunt multifactoriale
- incompetenta SEI, dismotilitatea esofagiana si dismotilitatea
gastricd. Prezenta herniei hiatale (HH) expune pacienti la un
TEA si NTR crescut, precum si la o mai formd mai severa de

BRGE [55]. Acutualmente, in literatura, este raportat ca, in faza
incipientd a HH, presiunea de repaos si lungimea SEI sunt mult
mai compromise la pacientii cu esofagita eroziva severd (ERD -
Erosive Reflux Disease) si esofag Barrett (EB), in comparatie cu
cei cu esofagitd usoard si boala de reflux non-eroziva (BRNE).
Respectiv, pacientii cu BRGE si o presiune normala a SEI la
manometrie, ar avea, initial, un grad mai mic de refluxuri
acide si mai putine simptome, astfel, ar putea fi mai predispusi
la disfagie dupa FL, cu rezultate mai modeste. Pe de altd parte,
hernia hiatala se regiseste deseori la pacientii care raporteaza
nesatisfactie postoperatorie si/sau sunt supusi unei interventii
chirurgicale repetate. Persistenta HH dupd FL reprezintd, de
fapt, un factor predictiv al unui rezultat negativ [56].

Lord si coaut. [57] au demonstrat nu doar faptul ci
severitatea BRGE coreleazi cu calitatile functionale si anatomice
ale barierei gastro-esofagiene anti-reflux, cu prezenta HH si ca
un SEI defectuos este semnificativ mai frecvent la pacientii cu
ERD sau EB, dar si faptul cd FL, care rezolva hernia si creste
presiunea SEI, oferd, in acelasi mod, rezultate bune sau excelente,
indiferent de prezenta leziunilor inflamatorii ale mucoasei si
severitatea BRGE [56]. In mod similar, Lei si coaut. [58] au
studiat efectul FL in tratamentul HH glisante. Ei au relevat ci,
la 2 ani de urmirire postoperatorie, pand la 93% dintre subiecti
au prezentat rezultate instrumentale normale, cu o satisfactie
generald bund. Cowgill si coaut. [59] au comparat un grup de
pacienti cu BRGE, care au avut o presiune de repaus normald a
SEI cu un grup de pacienti cu SEI incompetent, inainte si dupa
efectuarea FL. Ei au raportat cd, inainte de operatie, pacientii
cu tonus normal al SEI au avut scoruri simptomatice (pentru
pirozis si regurgitare) similare cu pacientii cu insuficienta
SEI, iar ameliorarea simptomelor postoperator a fost similara.
Incapacitatea de a eructa nu a fost frecventd, nici imediat
postoperator, si nici nu a progresat ulterior. Mai mult, scorurile
de disfagie s-au imbunititit semnificativ la toti pacientii,
indiferent de competenta SEI, iar rata disfagiei nu a crescut in
ambele grupuri.

Factori endoscopici: esofagita, boala de reflux non-erozivdi
si esofagul Barrett

Deteriorarea functiilor de clearance esofagian prelungeste
contactul chimului gastric refluat cu mucoasa esofagiana,
crescand, astfel, gradul de leziune, care poate fi documentata
in timpul endoscopiei. Prin urmare, bolnavii cu BRGE pot
prezenta un spectrul larg de manifestari endoscopice (de la un
aspect normal la esofagitd si EB).

Cu toate acestea, in timp ce, la 0 bund parte din pacientii care
acuza simptomele BRGE, nu se depisteazi leziuni ale mucoasei,
la endoscopie [60, 61], la alti pacienti acidul gastric refluat
poate declansa o esofagitd erozivd severa si poate diminua
peristaltismul esofagian [62]. S-ar putea deduce ci pacientii
cu BRNE sufera de o forma mai usoard a bolii si cd prezenta
sau absenta esofagitei, la examenul endoscopic, ar putea cumva
influenta managementul acestor pacienti, asteptindu-se sé fie
tratati medicamentos, in timp ce pacientii cu esofagitd ar avea
nevoie, in schimb, de alte abordari. In plus, se crede cd bolnavii
cu forma non-eroziva a bolii ar avea rezultate mai superioare
in perioada precoce, insa rezultate mai putin favorabile, pe
termen lung, in comparatie cu pacientii cu esofagita. Relativ
recent, Savarino si coaut. [63] au raportat ca subiectii cu BRNE
manifesta aceeasi severitate a simptomelor, patternuri ai reflu-
xului si utilizare a terapiei medicamentoase, comparativ cu ERD.



86

Congresul Consacrat Aniversdrii a 75-a de la Fondarea USMF “Nicolae Testemitanu”

NI 3 (76), 2020 - sz

In plus, rapoarte recente sustin ca o terapie mai putin agresiva
(cisaprida, H2-blocanti) in BRNE este adesea ineficients,
necesitdnd o dozé crescuta de IPP. De asemenea, acesti pacienti
se confrunté cu recidive frecvente si o ratd de raspuns mai mica
la omeprazol, comparativ cu ERD [64, 65]. Din aceste motive,
strategiile de management ale BRNE ar trebui sd se bazeze pe
aceleasi principii ca si cele pentru ERD.

Au fost realizate numeroase studii pentru a aprecia influenta
preoperatorie a esofagitei, la pacientii cu BRGE, si pentru a
evalua modul in care prezenta eroziunilor ar afecta rezultatul
interventiei chirurgicale. Ipotezele, conform carora pacientii
cu BRNE ar avea rezultate perioperatorii mai bune, cu un
rezultat pe termen lung mai putin favorabil decat ERD, nu s-au
adeverit. FL reprezinta un tratament eficient pentru GERD, fara
diferente clinice semnificative intre pacientii cu si fara esofagita
la momentul interventiei. Pentru pacientii cu BRNE, FL oferd o
ameliorare semnificativa a simptomelor si o scadere marcatd a
utilizérii de IPP [66].

Unii cercetatori au raportat rezultate relativ mai modeste ale
FL, pentru pacientii cu EB, si au sugerat utilizarea strategiilor
chirurgicale mai agresive pentru EB dezvoltat la pacientii cu
BRGE [67]. Cu toate acestea, un studiu efectuat de Cowgill si
coaut. [68] a comparat pacientii cu BRGE, complicate sau nu
cu EB, pentru a estima prezenta diferentelor in frecventa si
severitatea relativd a simptomelor si in nivelul refluxului acid
preoperator, si pentru a aprecia ameliorarea simptomelor
postoperator. Autorii au concluzionat cid pacientii cu EB
manifesta un reflux si simptome mai severe, cu rezultate mai
sarace dupd FL, decat pacientii farda EB. Cu toate acestea,
preoperator, chiar dacd pacientii cu EB au prezentat scoruri
DeMeester (pH-metrice) mai mari, scorurile simptomatice
(HRQL-GERD - Health-Related Quality of Life) nu au variat
semnificativ fatd de cele ale pacientilor farda EB. Dupad FL,
scorurile simptomatice s-au imbunatétit pentru ambele grupuri
de pacienti, in timp ce rata disfagiei a fost mai mare la pacienti
cu EB. In mod similar, Abbas si coaut [69] au observat ci 67%
din 49 pacienti cu EB dupé FL au fost asimptomatici in perioada
de urmirire. De asemenea, Oelschlager si coaut. [70] au raportat
rezultate excelente la pacientii cu BRGE si EB, 95% dintre subiecti
raportand o imbundtatire simptomatica persistenta dupa FL.
Tolone si coaut. [71] au ardtat un control optim al refluxului
la pacientii cu EB dupa FL, documentandu-1 prin intermediul
impedantei pH-metrice. De asemenea, autorii au mentionat
regresia displaziei de grad scazut la un an postoperator.

Factorii manometrici: aprecierea motilitdtii esofagiene

Dismotilitatea esofagiana este asociati frecvent cu BRGE. In
studiul lui Savarino si coaut. [72], care au utilizat manometria
si impedanta esofagiana, pacientii cu esofagita de reflux s-au
dovedit a avea o crestere semnificativa a dismotilitétii esofagiene
si a anomaliilor de tranzit al bolusului alimentar, in comparatie
cu grupurile de control sanatoase si pacientii cu BRNE. Desi
asocierea dintre BRGE si dismotilitatea esofagiana este clara,
ameliorarea simptomelor dupd terapia medicamentoasd nu
s-a asociat si cu imbundtatirea motilittii esofagiene. De fapt,
desi IPP sunt capabili sa rezolve pe deplin esofagita de reflux
si au succes la majoritatea pacientilor din punct de vedere al
ameliorarii simptomelor, s-a demonstrat cd nu au efect asupra
imbundtatirii motilitétii esofagiene [73]. Pe de altd parte, Heider
si coaut. [74] au elucidat ca o corectie chirurgicala a BRGE
oferd o imbunatatire sau o rezolvare completd a dismotilitétii
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esofagiane. Cu toate acestea, rationamentul medical impune
anumite limite in efectuarea FL, in cazul prezentei dismotilitétii
esofagiane, ce creste, ipotetic, riscul de dezvoltare a disfagiei
postoperatorii. Astfel, este dificil de prezis succesul FL la
pacientii cu disfunctia peristaltismului esofagian [75]. Diverse
studii nu au identificat motilitatea esofagiana ineficientd ca un
factor de risc pentru disfagia postoperatorie persistentd dupa
FL [76, 77]. Chiar daca mai multe studii au raportat rezultate
excelente dupé FL, la pacientii cu tulburéri motorii esofagiene
dovedite manometric, acestea nu sunt unanim impartasite.
Disfagia postoperatorie poate constitui o ratd considerabila
(pandla 20%) dupa FL, la pacientii cu BRGE si anomalii motorii
esofagiene [78, 79].

Un studiu, realizat de D’Alessio si coaut. [80], a ardtat cd
pacientii cu disfunctie motorie esofagiana determinatéd la mano-
metrie, au avut rezultate adecvate dupé FL, daca la esofagografia
preoperatorie s-a evidentiat un clearence eficient al unui bol ali-
mentar. Acesti pacienti au avut rezultate similare cu cele in cazul
unui esofag cu functie motorie normald. Pizza si coaut. [81], au
studiat diferite grupuri de pacienti, divizati dupd tipul motilitétii
esofagiene studiate manometric preoperator. Autorii au
impartit pacientii in grupul A - cu peristaltism esofagian afectat
si grupul B - cu peristaltism pastrat. Studiul lor a demonstrat
o imbunatatire statistic semnificativd a scorului simptomatic
in ambele grupuri, concluzionand ca peristaltismul esofagian
defect preoperator nu este o contraindicatie pentru FL.

Un alt aspect, care trebuie luat in considerare, il reprezintd
presiunea de repaos a SEI, evaluatd manometric preoperator,
experienta efectuarii FL la pacientii cu BRGE §i un SEI
manometric intact fiind limitata. In majoritatea cazurilor de
BRGE, competenta SEI este documentatd prin manometrie
esofagiana, astfel ca refluxul este argumentat cu usurinta. La
cei cu un SEI adecvat manometric, alte cdteva mecanisme se
propun sé explice aparitia BRGE (relaxdri involuntare tranzitorii
ale SEI, peristaltism esofagian atenuat, golire gastrica intarziata,
cresterea  presiunii intragastrice sau intra-abdominale,
IMC crescut, obiceiuri alimentare). Riedl si coaut. [82] au
studiat importanta presiunii SEI si capacitatea sa ipotetica
de a influenta rezultatul FL, in cazul unor valori normale ale
acesteia. In studiul lor, autorii au stratificat 4 grupuri: grupul
I (SEI cu o lungime scurtd intra-abdominald si o presiune
defecta), grupul II (SEI cu presiune defecta), grupul III (SEI cu
o lungime scurtd intra-abdominald) si grupul IV (LES normal).
Nu au fost gésite diferente semnificative intre grupurile privind
severitatea simptomelor BRGE si scorurilor calitatii vietii. La
concluzii similare a condus studiul lui Patti si coaut [83], unde
autorii au studiat trei grupuri bazate pe presiunea preoperatorie
a SEIL. Rezolvarea simptomelor si rata disfagiei postoperatorii
au fost similare in cele trei grupuri, indiferent de statutul SEI
preoperator. De asemenea, autorii au evidentiat ca FL totald
(Nissen - 360°) a fost asociatd cu un procent mai mare de
disfagie postoperatorie, spre deosebire de FL partiald (Toupet
- 180-270° posterior), indiferent de presiunea incipientd a SEI.

In cele din urmd, un nou parametru obtinut prin
manometria de rezolutie inalt, integrala contractila a jonctiunii
eso-gastrice, a fost folosit recent pentru a demonstra mai bine
eficacitatea jonctiunii ca barierd anti-reflux [84]. Grupul din
Saint Louis a ardtat cd aceastd masurd poate distinge pacientii
cu TEA normal, de cei cu valori patologice, mai bine decat
parametrii conventionali ai SEI si ca poate fi utild pentru a
evalua eficacitatea interventiei chirurgicale anti-reflux [85].
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Factorii pH-metrici: aprecierea expunerii esofagiene la acid

In mod exceptional, din punct de vedere al caracterului
chimului gastric refluat, pacientii cu BRGE reprezintd un grup
heterogen al populatiei. Cu ajutorul pH-metriei ambulatorii,
timp de 24 ore, TEA poate fi cuantificat si calificat in functie
de pozitia corpului in care apare refluxul gastro-esofagian acid.
Conform acestei ultime caracteristici, sunt prezentate, de obicei,
3 patternuri de reflux acid la pH-metrie: vertical (ortostatic),
orizontal (clinostatic) si unul bipozitional. Prezenta unui
TEA anormal bipozitional si in clinostatism este considerata
o indicatie clasica pentru chirurgia anti-reflux [86]. Cu toate
acestea, unii cercetdtori cred cd ameliorarea simptomaticii
si succesul FL ar putea depinde de patternul pH-metric, in
dependenta de pozitia corpului. Refluxul vertical, de exemplu,
este considerat a fi un pattern mai putin sever al BRGE, in timp
ce refluxul bipozitional pare a fi asociat cu o boald avansata,
severd. Desi refluxul vertical este considerat o forma initiala de
BRGE, acesti subiecti ar trebui sa prezinte o incidentd mai mare
de aerofagie si dispepsie. De asemenea, se considera céd acesti
pacienti ar avea rezultate postoperatorii mai nesatisfacatoare
dupa FL, inclusiv rate mai mari de ,,gas-bloating” postoperator si
flatulentd, in comparatie cu cei cu un TEA patologic, cu pattern
orizontal sau bipozitional [87, 88]. In consecint3, unii chirurgi
ezitd sa indice FL in prezenta unui TEA patologic cu pattern
vertical [89].

Cu toate acestea, mai multe lucrari au prezentat rezultate
ambigue pe aceastda tema. De fapt, diferite studii au evidentiat
o ameliorare a simptomelor, similard la pacientii cu reflux
patologic vertical sila ceicuun TEA patologic, in clinostatism sau
bipozitional [90, 91]. Doar 2 studii au evaluat, in mod obiectiv,
rezultatele FL si au demonstrat ca pacientii cu reflux ortostatic
au avut rezultate bune dupa interventia chirurgicald anti-reflux
[92, 93]. Unii cercetétori, in a doua decada a secolului XXI, au
redeschis dezbaterile si au raportat o ameliorare simptomatica
mai slaba dupa interventia chirurgicald la pacientii cu reflux
patologic vertical [94]. Cowgill si coaut. [95] au studiat o mare
cohortd de pacienti cu BRGE, care au necesitat o interventie
chirurgicald anti-reflux. Autorii au stratificat pacientii in functie
de caracteristicile pozitionale ale TEA, obtinute, initial, prin pH-
metrie. Pacientii cu reflux bipozitional, cat si cei doar cu reflux
vertical, au prezentat o imbundtatire similara a simptomelor
dupa FL. De fapt, un procent mai mare de pacienti cu reflux
vertical, au definit rezultatele lor ca ,excelente” sau ,bune”
Autorii au ajuns la concluzia cd FL imbunatéteste considerabil
simptomele BRGE, indiferent de patternul de reflux. De fapt,
pérerea ca refluxul vertical reprezintd o contraindicatie relativa
pentru FL riméne una controversatd, deoarece cercetdrile ce
compard, pe termen lung, parametrii obiectivi si subiectivi, la
moment lipsesc.

Alti factori instrumentali: datele impedantei pH-metrice,
aprecierea golirii gastrice

Impedanta pH-metricd combinatd intraluminald multicanal
(MII-pH) poate identifica episoadele de reflux, in mod
independent fatd de valoarea pH-ului. In ultimii ani, de fapt,
MII-pH-metria a devenit o metoda progresiva adoptatd in
evaluarea BRGE. Pentru ca MII-pH-metria detecteaza miscéri
retrograde in esofag, indiferent de scidderea pH-ului, aceasta
permite documentarea evenimentelor de reflux non-acid sau
slab acid (pH > 4). Acest avantaj permite evaluarea pacientilor
cu BRGE refractar la terapia acid-supresivd. Astfel, studii

recente au demonstrat capacitatea MII-pH-metriei in cresterea
sensibilitatii indicelui simptomatic, la pacientii ce urmeaza
tratament cu IPP [96, 97].

Mainie §i coaut. [98] au evaluat FL ca tratament pentru
pacientii cu simptome asociate cu refluxul gastro-esofagian
refractar la IPP, prin monitorizarea MII-pH. Autorii au constatat
cd,initial, 18 din 19 pacienti au avut un indice simptomatic pozitiv
si un pacient — un indice negativ. La urmarirea postoperatorie
(14 luni), 94% dintre pacientii cu un indice simptomatic pozitiv
au fost asimptomatici sau cu o imbunatétire marcata. Persistenta
simptomelor a fost prezenta la un pacient cu indice simptomatic
negativ si un pacient a avut simptome recurente dupa 9 luni.
Autorii au concluzionat cd pacientii rezistenti la IPP, cu un
indice simptomatic pozitiv, demonstrat prin MII-pH-metrie, ar
putea fi tratati cu succes prin FL.

Del Genio si coaut. [99], in 2008, au verificat dacd MII-
pH-metria a fost eficientd pentru a oferi o selectie corecta a
pacientilor pentru FL. Autorii au evaluat si examinat, prospectiv,
datele a 314 pacienti consecutivi, refractari la terapia cu IPP,
care au fost examinati prin MII-pH-metrie, pentru BRGE.
Au fost inclusi in studiu 153 de pacienti, care au suportat FL,
cu o urmarire minimum de 1 an. Rezultate au fost raportate
pentru pacientii cu un peristaltism normal si ineficient, si
pentru pacientii cu pH-metrie pozitivd, pH-metrie negativa si
numarul total de episoade pozitive de reflux la MII, precum si
pH-metrie negativd si numérul normal de episoade de reflux
la MII si o corelare pozitiva a indicelui simptomatic cu MII
(pacientii cu esofag hipersensitiv). Rata generald de satisfactie a
pacientilor dupa operatie a fost de 98,3%. Nu au fost evidentiate
diferente intre satisfactia pacientilor si scorul clinic simptomatic
postoperator, intre grupuri stratificate dupd datele MII-pH-
metriei. Autorii au concluzionat ca MII-pH-metria a stat la baza
unei selectari obiective a pacientilor pentru FL si cé interventia
chirurgicala anti-reflux poate oferi rezultate excelente la oricare
dintre pacientii cu pH-metrie pozitivd sau negativd, in asociere
cu date pozitive ale MII si/sau indicele pozitiv de asociere
simptomatica. Aceste rezultate au fost ulterior confirmate de un
alt grup italian, care a documentat impactul pozitiv al FL asupra
controlului refluxului la pacientii care au fost examinati prin
MII-pH-metrie, inainte si dupd operatie [100].

Aditional, la unii pacienti este recomandata aprecierea
golirii gastrice, prin studiu scintigrafic, in fazd solidd, timp de
4 ore. Golirea gastrica intarziata provoaca balonare, distensie
abdominald si greatd. Cu toate acestea, aceste simptome sunt
nespecifice, fiind similare si in gastropareza (diabeticd si non-
diabetica) si dispepsie functionald. In acelasi timp, a fost stabilit
ca aproximativ 20% dintre pacientii cu BRGE au un anumit grad
de golire gastricd intdrziatd, la evaluarea scintigraficd [101].
In prezent, nu sunt stabilite valorile studiului golirii gastrice
preoperatorii, care ar prezice agravarea balondrii postoperatorii
(gas-bloat), desi golirea gastricd intirziatd este definita, in
prezent, ca retentia trasorului radioizotopic > 90% la 1 ora, 60%
la 2 ore §i 10% la 4 ore.

Existd opinii ca golirea gastricd intdrziatd poate duce la
rezultate nesatisficitoare ale interventiei chirurgicale anti-
reflux si agraveazd simptomele balonarii gazoase postoperatorii.
Un amplu studiu prospectiv, efectuat de Wayman si coaut.
[102], care a implicat 372 pacienti cu BRGE care au suportat
FL, a demonstrat cd 31% dintre pacienti s-au dovedit a avea
golirea gastrica intdrziatd preoperator, insi, nu a existat
nici o corelatie dintre starea golirii gastrice preoperatorii si



88

Congresul Consacrat Aniversdrii a 75-a de la Fondarea USMF “Nicolae Testemitanu”

NI 3 (76), 2020 - sz

rezultatele fundoplicarii. Dimpotrivé, existd date precum ca
FL imbunétateste golirea gastricd la pacientii cu BRGE, prin
reducerea capacitatatii de rezervor al fundusului gastric,
generand o presiune intraluminald mai inaltd si avansand
bolusul alimentar [103-105]. Astfel, parerea univoca a Grupului
Consultativ de Diagnostic Esofagian (Esophageal Diagnostic
Advisory Panel) este cd examinarea golirii gastrice nu este
o investigatie de rutina inainte de operatia anti-reflux, dar
este una selectivé, predestinata pacientilor cu greatd, vome si
balonare, sau celor cu alimente retinute in stomac peste noapte,
la examenul endoscopie.

Concluzii

Chirurgia laparoscopica anti-reflux reprezinta o optiune
terapeuticd sigurd si eficientd pentru pacientii cu BRGE. Cu
toate acestea, in prisma unei varietati mari, din punct de vedere
fenotipic, al BRGE, este cert faptul ca rezultatele FL pot fi afectate

Medica
de un numar mare de factori. Astfel, pacientii cu simptome tipice
(pirozisul si regurgitarea), responderii la terapia acido-supresiva
si pacientii cu reflux gastro-esofagian, dovedit prin pH-metrie
si pH-impedance-metrie (indiferent de tipul si caracterul
refluxui), cu un indice simptomatic pozitiv — au o rata mai mare
de ameliorare clinici si satisfactie postoperatorie dupa FL.

In baza argumentelor expuse in literaturd, o FL efectuatd
tehnic corecta si, mai important, o selectare corectd si indicatie
oportuna pentru FL, poate oferi rezultate optime, cu o satisfactie
crescutd a pacientului. Astfel, in mare parte, predictibilitatea
succesului in urma FL este direct proportionald cu nivelul
de certitudine cd BRGE este cauza de baza a simptomelor
pacientului. Investigatiile preoperatorii sunt obligatorii, in
special MII-pH-metria, datorita capacitdtii sale de a stratifica
mai bine pacientii cu BRGE si de a identifica mai bine asocierea
simptomelor cu refluxul gastro-esofagian.
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TRATAMENTUL LEZIUNILOR POLISEGMENTARE
ATEROSCLEROTICE ALE MEMBRELOR INFERIOARE LA PACIENTII
CU ISCHEMIE CRITICA PRIN FOLOSIREA METODEI HIBRID.

REVISTA LITERATURILI.

HYBRID APPROACH IN TREATMENT OF PATIENTS WITH
MULTILEVEL PERIPHERAL ARTERY DISEASE AND CHRONICALLY
THREATENED LIMB ISCHEMIA. LITERATURE REVIEW.
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Rezumat

Obiective. Scopul lucrdrii a fost de a analiza datele si dovezile din sursele existente, referitor la ischemia cronica amenintatoare a extremitatii si rolul
interventiilor vasculare hibrid.

Material si metode. Au fost analizate publicatii stiintifice, ce prezintd dovezi referitor la ischemia cronicd amenintatoare ale membrelor si rolul metodei
hibrid vasculare in tratamentul acesteia. In calitate de surse de cautare au fost utilizate Google Scholar si PubMed. Cuvintele cheiefolosite la cautare: “hybrid
vascular interventions”, "multilevel atherosclerotic disease”, “critical limb ischemia”

Rezultate. Au fost identificate 84 publicatii stiintifice ce reflecta dovezi actuale referitor la ischemia cronicd amenintdtoare a extremitatilor si rolul
interventiilor vasculare hibrid.

Concluzii. Dovezile existente, despre rolul interventiilor hibrid si ischemia cronicd amenintatoare ale extremitatilor, reflectate in publicatiile existente sunt
limitate, lasand loc pentru noi cercetdri in acest domeniu. Cateva dintre directiile prioritare de cercetare sunt: studierea factorilor de risc la pacientii cu
ischemie cronicd amenintatoare ale membrelor, studierea comparativa a eficacitatii diferitor strategii, tehnici sau tehnologii de revascularizare, in anumite
subgrupuri de pacienti cu ischemie cronicd amenintatoare ale extremitatilor prin prisma metodei de tratament hibrid.

Cuvinte cheie: Interventie hibrid, leziune polisegmentara ateroscleroticd, ischemie cronica amenintatoare a extremitatii.

Summary

Objectives. The aim of the study was to analyze the existing data and evidence, regarding chronically threatened limb ischemia and the role of hybrid
vascular interventions.

Materials and methods. Google Scholar and PubMed search engines were used to find data and evidence regarding chronically threatened limb ischemia
and the role of hybrid vascular treatment. The following keywords were used for search: hybrid vascular interventions, multilevel atherosclerotic disease,
critical limb ischemia.

Results. There were identified 84 publications that showed actual data and evidence regarding chronically threatened limb ischemia and the role of hybrid
vascular treatment.

Conclusions. There is a limited body of data and evidence regarding chronically threatened limb ischemia and the role of hybrid vascular treatment, thus
further new studies are needed to strengthen the already existing evidence. Some of the future research priorities are: refinement of risk factors in patients
with chronically threatened limb ischemia, conduct comparative effectiveness studies directly comparing strategies, technics and specific technologies of
revascularization in well-defined subgroups of patients.

Keywords: Hybrid intervention, multilevel atherosclerotic disease, critically threatened limb ischemia.

Introducere

Boala arteriald perifericd (BAP) a devenit o patologie tot mai
des int4lnitd pe mapamond. Desi majoritatea pacientilor rimén
asimptomatici, in circa 10% din cazuri se atestd ischemie cronica
amenintitoare a extremitatii (ICAE) “de novo” [1]. In pofida
progreselor la capitolul managementului factorilor de risc si
a celor mai bune practici terapeutice, BAP, si mai ales ICAE,
sunt asociate cu o morbiditate si mortalitate cardiovasculard

crescutd, mai ales in tarile cu venituri mici si medii. In cazul
lipsei tratamentului, riscul de pierdere a membrului inferior cu
ICAE este de aproximativ 25% la un an [2]. ICAE reprezinta
stadiul final al aterosclerozei sistemice, fiind frecvent asociata cu
morbiditate cardiovasculard semnificativa, care, la randul sau,
duce la o mortalitate crescutd din cauza ictusului si infarctului
miocardic. In cazul neidentificirii precoce a factorilor de risc si
netratarii comorbiditatilor, la pacientii cu ICAE, prognosticul
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este, de obicei, nefavorabil, cu o rata a mortalitatii de 20-26%
la un an de la diagnosticare [2, 3]. Conform datelor unui
studiu efectuat pe 574 pacienti cu ICAE, ce nu au suportat
revascularizdri ale membrelor, dupa doi ani 31,6% au decedat
de cauza cardiovasculara, iar 23% au necesitat amputatii majore
[4]. Scopul lucririi a fost de a analiza datele si dovezile din
sursele existente, referitor la ischemia cronicd amenintdtoare a
extremitatii si rolul interventiilor hibrid vasculare.

Material si metode

Au fost analizate publicatii stiintifice ce prezintd dovezi
referitor la ischemia cronicd amenintitoare a membrelor si rolul
metodei hibrid vasculare in tratamentul acesteia. In calitate de
surse de cautare au fost utilizate Google Scholar si PubMed.
Cuvintele cheie folosite la cautare au fost: “hybrid vascular

interventions”, “multilevel atherosclerotic disease”, ’critical limb
ischemia’.

Rezultate

Definirea si descrierea severitatii bolii arteriale periferice

Termenul “ischemie critica” este considerat invechit,
deoarece nu reuseste sa cuprinda spectrul deplin de pacienti
evaluati si tratati pentru ICAE, in practica moderna. In schimb,
a fost propus noul termen de ischemie cronicd amenintatoare
a extremitatilor (ICAE), ce include un grup mai extins si
heterogen de pacienti cu niveluri diferite de ischemie, ce duc
la impiedicarea cicatrizarii ulcerelor, si cresterea riscului de
amputatie. Pentru a clarifica conceptul de ICAE, a fost propus
de a exclude din populatia la care se refera definitia urmatoarele:
pacientii cu ulcere venoase pure, ischemia acutd de membru,
sindromul de “urnd” acuti a piciorului (eng. acute trash foot),
ischemie datorita emboliei, trauma acutd, ulcerele necrotice
necauzate de ateroscleroza (vasculite, colagenoze, boala Buerger,
sindrom paraneoplastic, dermatoze, arterita actinica) [1].

Definitia anterioara de ischemie critica si conceptele noi

In anul 1982, un grup de lucru format din chirurgi vasculari,
a definit ischemia critica ca ischemia de repaus cu o presiune
maleolard <40 mmHg, sau necroza tisulard, cu o presiune
maleolard <60 mmHg, la pacientii fira diabet zaharat [5].
Pacientii diabetici erau exclusi din cauza efectelor de confuzie
ale neuropatiei diabetice si predispunerea la infectii. Aceastd
definitie a fost dezbatuta de mai mult timp, deoarece aceasta nu
cuprindea un grup larg de pacienti cu risc de amputatie si un
diapazon mai mare de valori ale ischemiei. Astfel, in ultimele
5 decenii, pentru a completa aceasta limitare, au fost elaborate
multiple sisteme de clasificare ale ischemiei si leziunilor
necrotice ale membrelor inferioare [6, 7]. Clasificarile Fontaine
si Rutherford sunt folosite pe larg de chirurgii vasculari, iar
clasificarile Wagner si Clasificarea Universitatii din Texas sunt
mai des folosite de ortopezi, chirurgi podiatri, specialisti in
piciorul diabetic. Puterea si limitarile fiecarei clasificdri au fost
pe larg discutate in publicatiile de referintd [8-12]. Desi fiecare
din aceste sisteme de clasificare isi are avantajele sale, folosirea
multiplelor clasificari a impiedicat elaborarea algoritmelor
optime de tratament. De asemenea, aceasta a dus la fragmentarea
si variabilitatea spectrului de atitudini terapeutice adresate
leziunilor necrotice, la pacientii atat diabetici, cit si nondiabetici
cu ICAE [1]. Definitiile descrise au fost elaborate, in primul
rand, pentru a descrie pacientii ce sufera de leziuni ischemice
pure, cauzate de ateroscleroza. Factorul de risc predominant,
atunci, era fumatul, aceasta fiind perioada de pana la epidemia

globald a diabetului zaharat (DZ). Astfel, aceste definitii au
fost elaborate reiesind din modelul “ischemic-dominant” al
amenintdrii membrului inferior. Reiesind din faptul ca acum
majoritatea pacientilor cu ICAE sunt diabetici, este necesar de
alua in consideratie perfuzia absolutd, in contextul neuropatiei,
caracteristicilor plagii si infectiei. Pentru a satisface noile
necesitdti, Comitetul de formare a ghidurilor, pentru membrele
inferioare al Societdtii de Chirurgie Vasculara (eng. SVS
Lower Extremity Guidelines Commettee) a elaborat Sistemul
de clasificare al membrului inferior amenintat al Societatii de
Chirurgie Vasculara (eng. SVS Lower Extremity Threatened Limb
Classification System). Acest sistem stratifica riscul de amputatie
in dependentd de extinderea leziunii necrotice (ulcerului),
gradul de ischemie, prezenta si severitatea infectiei (WIfI = eng.,
Wound, Ischemia, foot Infection) [8]. Sistemul de clasificare WIfI
are o corelatie puternica cu evolutia clinicd. Aici mentiondm
rata de supravietuire, fira amputare, la un an si timpul de
cicatrizare a leziunilor necrotice [13-23]. Astfel, ghidul elaborat,
in comun, de catre Societatea de Chirurgie Vasculara (Society for
Vascular Surgery), Societatea Europeana de Chirurgie Vasculard
(European Society for Vascular Surgery), si Federatia Mondiala a
Societatilor Vasculare (World Federation of Vascular Societies) a
propus ca, prin definitie, ICAE sd cuprindd un grup mai mare
si mai heterogen de pacienti, cu grad variat de ischemie, ce
poate incetini cicatrizarea leziunilor necrotice, marind riscul de
amputatie. Diagnosticul de ICAE necesitd obiectivizarea bolii
arteriale periferice (BAP) in asociere cu durerea ischemica de
repaus sau prezenta leziunii necrotice (ulcer sau gangrena).
Durerea de repaus, tipic, afecteazd antepiciorul, este agravata
in pozitie culcatd, dar scade in intensitate ludnd pozitie fortatd
prin ldsarea piciorului in jos. Durerea ar trebui sd fie prezentd
nu mai putin de 2 saptdmani, si sa fie asociatd cu cel putin un
parametru hemodinamic anormal. Acesti parametri includ un
indice maleolo-brahial (IMB) < 0,4 (folosind artera dorsalis
pedis si tibialis posterior), presiunea maleolara maximald <50
mmHg, presiunea digitala absolutd <30 mmHg, presiunea
partiald transcutanatd a oxigenului (TcPo2) <30 mmHg, si
undd pulsatild minimald sau absentd la inregistririle puls-
volumului (echivalentul gradului de ischemie WIfI gradul
3) [1]. Pierderea de tesut cauzatd de ICAE include gangrena
oricdrei pérti a piciorului sau ulcer, ce nu se cicatrizeaza timp
de minim 2 saptamani. Acestea trebuie completate cu date
obiective ale BAP semnificative. Aceastd definitie exclude
ulcerele pure neuropatice, traumatice, venoase, unde lipseste
componentul ischemic [1]. Date recente sugereaza cé sistemul
de clasificare WIfI poate fi folosit pentru selectarea pacientilor
care vor beneficia de interventie de revascularizare deschisd sau
endovasculara [24, 25]. Astfel, determinarea, cu acuratete, a
stadiului severitatii amenintdrii membrului este fundamentala,
folosind ca instrument sistemul de clasificare al membrului
amenintat, al Societatii de Chirurgie Vasculard, acesta fiind bazat
pe gradele sistemului WIfI. Testele hemodinamice sunt necesare
pentru descrierea ICAE, de preferintd fiind determinarea
presiunii digitale [1]. Revascularizarea bazatd pe dovezi (rom.
RBD = eng. EBR - Evidence Based Revascularization) tine de
trei axe independente: Riscul pacientului, Severitatea afectarii
membrului si Complexitatea anatomicé (eng., PLAN - Patient
risk, Limb severity, and ANatomic complexity) [1]. Pacientii
cu risc mediu si inalt se definesc prin estimarea mortalitétii
periprocedurale si supravietuirea la 2 ani. Astfel, se va defini
cd, un pacient cu risc chirurgical mediu, ce suferd de ICAE, va



94

Congresul Consacrat Aniversdrii a 75-a de la Fondarea USMF “Nicolae Testemitanu”

NI 3 (76), 2020 - sz

avea o mortalitate periprocedurald <5% si supravietuirea la 2
ani >50%. Iar un pacient va fi cu risc chirurgical inalt, atunci
cand mortalitatea periprocedurala anticipatd este >5%, sau
rata de supravietuire la 2 ani este 250% [1]. Severitatea leziunii
membrului va fi estimati conform sistemei de clasificare WIfI
[8]. Grupul de initiativda GVG (eng., Global Vascular Group) a
propus un sistem nou de clasificare anatomica a leziunilor —
GLASS (eng., Global Anatomic Staging System), care precauta
definirea traseului arterial tintd — TAP (eng., Target Artery
Path), iar apoi estimeazad patenta bazatid pe membru (eng.,
Limb-Based Patecy); acestea rezulta in formarea a trei stadii
de complexitate a interventiei. Strategia de revascularizare
optima va fi influentatd si de disponibilitatea autogrefei venoase
pentru by-pass [1]. Traseul arterial tintd reprezinta solutia de
continuitate arteriald selectatd incepand cu ligamentul inghinal
pand la maleole. Selectarea traseul arterial tintd se va face tinand
cont de arterele infrageniculate mai putin afectate, dar poate fi
bazat si pe principiul revascularizarii angiosomale. Patenta
bazata pe membru reprezinta persistenta patentei traseului
arterial tintd, iar scopul primar este restabilirea continuitatii de
flux arterial pana la planta [1]. Modificatorul pedal al leziunilor
inframaleolare, descrie statutul vaselor inframaleolare (inclusiv
portiunea terminala a arterei peronei), ce vascularizeaza planta
[1].

Epidemiologia si factorii de risc pentru ischemia cronica
amenintatoare ale extremitatilor

In anul 2010, estimarile sugerau ca >200 milioane de oameni
din lume sufera de BAP. Aceastd cifrd reprezinta o crestere cu
23,5% fatd de anul 2000. Se considera ca aceastd crestere este
asociatd cu imbatranirea populatiei si cresterea prevalentei
factorilor de risc, in special a diabetului zaharat [26]. Barbatii
au o prevalentd mai mare a BAP in tarile cu venituri mari,
iar femeile au o prevalentd crescuta in tarile cu venituri mici
si medii [26]. Datele epidemiologice ale BAP si, in special,
ICAE sunt foarte limitate. Un studiu japonez a demonstrat
o prevalenta foarte joasd (1.4%) a indicelui maleolo-brahial
(IMB) cu valori <0.9 la persoane mai in varstd de 40 ani [27]. Un
studiu de cohorta efectuat pe 4055 bérbati si femei din China, cu
varsta >60 ani, a demonstrat o prevalentd a BAP (IMB<0.9) de
2.9% si de 2.8%, respectiv [28]. Un alt studiu de cohortd asupra
1871 persoane mai tinere de 65 ani, din doud téri din Africa
Centrald, a demonstrat o prevalentd totala a BAP de 14.8%
[29]. Existd dovezi suficiente ce sustin faptul cd BAP este mai
frecvent intalnitd la persoanele de rasd negroida, decét la rasa
caucaziand [30-33]. Conform unui studiu de meta-analiza din
SUA, prevalenta BAP la barbati varia de la 6.5% (varsta cuprinsa
60-69 ani) la 11.6% (varsta 70-79 ani), si 29.4% (>80 ani). La fel,
s-a atestat cresterea prevalentei BAP, in raport cu varsta, la femei
(5.3%, 11.5% si 24.7%, pe categoriile de varstd respective) [34].

Factorii de risc pentru boala arteriala periferica

Factorii de risc modificabili au fost studiati pentru térile
cu venituri mari, si acestia includ fumatul, diabetul zaharat,
boala hipertensiva, hipercolesterolemia, si poluarea atmosferica
[26]. Fumatul este un factor de risc important in dezvoltarea
si progresarea BAP. Desi rata fumatului scade in tarile cu
venituri mari, acest lucru nu se intdmpla in térile cu venituri
joase si mijlocii. Diabetul zaharat este, de asemenea, asociat cu
dezvoltarea BAP, iar riscul creste odata cu durata diabetului.
Pacientii diabetici cu BAP au un risc sporit de amputatie a
membrului [35, 36]. Cresterea cu pasi rapizi a prevalentei
diabetului zaharat tip II, in toatd lumea, este alarmantd, si se
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pare cd va avea un impact semnificativ atat asupra incidentei
si prevalentei BAP si ICAE, cét si asupra morbiditatii asociate
acestora [1]. Legatura intre obezitate si BAP este inconsistenta.
Mai multe studii au sugerat existenta asa numitului “paradox
al obezitatii”, ce consta in rate mai scazute ale BAP odatd cu
cresterea indicelui masei corporale [37]. Alte studii, care au
facut ajustdri pentru fumat, au aratat o corelatie pozitiva dintre
indicele masei corporale si BAP [38]. Hipertensiunea arteriala
este asociata cu dezvoltarea BAP, astfel, reprezentdnd un alt
factor de risc des intalnit in randurile populatiei adulte [1].
Asocierea dintre dislipidemie si progresarea aterosclerozei a fost
pe larg studiata. Astfel, nivelurile crescute de colesterol total si
LDL-colesterol (lipoproteind cu densitate scdzutd) reprezinta un
factor de risc pentru BAP. Nivelurile reduse ale HDL-colesterol
(lipoproteind cu densitate inalta), la fel, sunt asociate cu o rata
crescutd a mortalitatii la pacientii cu BAP [39]. Insuficienta
renald cronicd, in special in faza terminald, este un factor de
risc puternic pentru dezvoltarea BAP si pierderea de membre,
mai ales dacd este asociat diabetul zaharat. Acesti pacienti
prezintd o calcinoza arteriald avansatd si un pattern de afectare
perifericé distala [37]. Date recente sugereaza influenta poluarii
atmosferice cauzata de motoarele automobilelor, uzine, arderea
lemnului, unor procese industriale, asupra morbiditatii si
mortalititii cardiovasculare crescute [40]. Asocierea dintre
consumul de alcool si BAP este inconsistenta, facind dificila
trasarea unor concluzii [41]. Inflamatia cronicd, caracterizata
prin nivele ridicate ale proteinei C-reactive si a altor marcheri
biologici ai inflamatiei, a fost asociatd cu BAP [37]. Céteva
studii de cohorta au ardtat niveluri crescute de homocisteina la
pacientii cu BAP, desi beneficiile suplimentului cu folat par a fi
neglijabile [37].

Incidenta si prevalenta ischemia cronica amenintatoare a
extremitatilor

Dupd cum a mai fost mentionat anterior, date robuste
referitor la epidemiologia ICAE sunt foarte putine, mai ales in
tarile cu venituri mici si medii [1]. Conform analizei unei baze
de date din SUA, ce cuprinde aproximativ 12 milioane de oameni
cu varsta peste 40 ani, care au fost tratati in perioada anilor 2003-
2008, prevalenta si incidenta anuald a ICAE a constituit 1.33%
si 0.35%, respectiv. Aceasta reprezintd aproximativ 3500 cazuri
noi per un milion de populatie pe an [42]. De mai multi ani,
incidenta anuald a “ischemiei critice” numara 500-1000 cazuri
noi per milion de indivizi in tarile vestice [43]. Din pécate, nu
sunt date epidemiologice contemporane de incredere, ce ar lua
in considerare schimbdrile recente ale modului de viatd (cum
ar fi reducerea ratei fumatului), identificarea si managementul
factorilorderisccardiovascular, prevalentaobezitatiisidiabetului
zaharat, cresterea sperantei la viatd. In anul 2013, 0 meta-analiza
ce cuprindea 6 studii, cu aproximativ 83000 pacienti, a aritat
o prevalentd a ischemiei cronice severe a membrelor (definita
conform stadiilor Fontaine, presiune maleolard <70 mmHg,
IMB <60 ) de 0,74% (interval de confidenta de 95%, 0.26-1.46),
cu heterogenitate crescuta intre studii (prevalenta, 0.11-1.59%)
[44]. In unele tiri, inclusiv Anglia, incidenta amputatiilor
neasociate cu diabetul zaharat este in sciadere [45]. Dar, oricum,
in majoritatea tdrilor, incidenta amputatiilor asociate de diabet
zaharat este in crestere [46].

Amputatiile si ischemia cronici amenintitoare ale
extremitatilor

In SUA, in anul 2015, un numar de 504 000 indivizi (din
totalul de 295.5 milioane) traiau cu o amputatie majord



Aita . Nr. 3 (76), 2020

95

Congresul Consacrat Aniversdrii a 75-a de la Fondarea USMF "Nicolae Testemitanu”

Medica

suportatd din cauza BAP. Prognozele sugereaza cid aceastd
cifra se va dubla pana in anul 2050 [47]. Alt studiu a arétat ca
in Minnesota, SUA, in perioada 2005-2008 incidenta anuald a
amputatiilor de membre, de cauzi ischemica (au fost excluse
traumele si cancerul) a fost de 20 la 100 000, in pofida faptului
cd acest stat se considerd unul cu rate scazute ale morbiditatii
cardiovasculare [48]. O revizuire sistemicd a demonstrat ca rata
de amputatii majore varia considerabil (3.6-68.4 per 100000
populate pe an) in lume, probabil din cauza diferentelor etnice, a
deprivirilor sociale, si in special, a prevalentei diabetului zaharat
[49]. Oricum, in majoritatea térilor, incidenta amputatiilor de
membre inferioare, cauzatd de diabet zaharat, este in crestere
[46].

Evolutia naturala a ischemiei cronice amenintitoare a
extremitatilor netratate

O meta-analizd (13 studii si 1527 pacienti) asupra evolutiei
naturale a ICAE netratate a observat cd, in perioada mediana
de follow-up”, de 12 luni, atit rata mortalitatii, cat si rata de
amputatie (per pacient), au constituit 22%, desi s-a constatat
o0 heterogenitate crescuta intre studii [2]. Ce tine de progresia
BAP, un studiu a aratat cd doar 5-10% dintre pacienti cu BAP
asimptomatic sau claudicatie intermitenta vor dezvolta ICAE
intr-o perioadd de 5 ani [50]. Un alt studiu de meta-analizad
sugereazd aceastd rata de progresare a bolii ca fiind semnificativ
mai mare, ajungand la 21% (12-29%) timp de 5 ani [51].
Aproximativ 50% din pacientii cu ICAE la prezentare nu au
avut un istoric de BAP pana la eveniment [52, 53]. Un raport
publicat recent - VASCUNET - a aratat diferente foarte mari
dintre ratele de amputatii, dar o tendintd spre diminuarea
ratei de amputatii majore in 12 tiri europene si australian-
asiatice, in perioada anilor 2010-2014 [54]. La pacientii cu BAP,
riscul de a dezvolta ICAE este mai mare la bérbati, la fel si la
pacientii ce au suferit ictus sau sufera de insuficienta cardiaca,
sau la cei cu diabet zaharat [42]. Riscul de amputatie este inalt
la pacientii cu ICAE, chiar si la cei ce au suportat interventii
de revascularizare a membrului [55]. Conform unui studiu de
analiza, ratele amputatiilor la 4 ani au constituit 12.1%, 35.3%,
si 67.3% pentru clasele Rutherford, respectiv clasa 4, clasa 5 si
clasa 6 [56]. ICAE este, de obicei, consecinta afectarii ocluzive
arteriale aterosclerotice polisegmentare [1].

Rolul interventiilor hibrid vasculare

Primul raport cu privire la combinarea interventiilor
endovasculare cu revascularizérile deschise a avut loc in 1970.
Aceste interventii erau efectuate la pacientii cu risc inalt, si
includeau angioplastia de artera iliaca donor, urmatéd de un by-
pass femuro-femural. Aceste interventii erau, de obicei, efectuate
etapizat, astfel, radiologii interventionisti efectudnd etapa
endovasculari [57, 58]. In ultimele decenii, chirurgii vasculari
au insusit performanta interventiilor endovasculare, acestea
fiind efectuate in silile de operatie, iar combinarea acestora cu
revascularizarile deschise au creat asa-numitele interventii
hibrid [59]. Procedeele hibrid simple si complexe permit
revascularizarea leziunilor polisegmentare la pacientii cu risc
inalt, cu patente satisfacatoare, si salvarea extremitatilor. Acestea
constituiau, in perioada publicarii studiului din referinta, pana
la 15% din toate interventiile de revascularizare [60]. Desi
termenul “hibrid” nu a fost folosit in rapoartele mai timpurii,
acesta a inceput sa fie folosit tot mai des, in special pentru a
descrie reconstructiile polisegmentare simultane, combinand
tehnicile endovasculare si revascularizarile deschise [61, 62].
Reconstructiile polisegmentare, folosind ambele tehnici, erau

efectuate simultan sau etapizat. Rapoartele ce descriu
interventiile hibrid, de obicei, includ o varietate de situatii
clinice, succesivitate variabild in timp a interventiilor
endovasculare si a celor deschise, aspecte tehnice ale
interventiilor, cat si diferentele in terminologia folosita, fapt ce
face efectuarea studiilor comparative foarte complicatd [63, 64].
Un studiu ce compara interventiile hibrid cu revascularizérile
deschise sugereaza ca leziunile polisegmentare aterosclerotice
ocluzive infrainghinale pot fi tratate cu succes prin folosirea
metodei hibrid, cu o perioada de spitalizare mai scurta, dar cu
eficacitate similara pe termen scurt si lung, in comparatie cu
revascularizarea deschisa. Interventiile hibrid ar trebui sa fie de
electie in cazul prezentei leziunilor polisegmentare ocluzive
infrainghinale, la pacientii cu risc chirurgical inalt [65]. Mai
mult ca atét, aceste interventii largesc scopurile tratamentului si
trebuie utilizate maximal. Se observa o reducere a pierderilor de
sange, scurtarea duratei interventiei, reducerea traumatismului
interventiei, astfel, ducind la reducerea riscurilor complicatiilor
si ameliorarea rezultatelor postoperatorii. La fel, timpul de
spitalizare este mai scurt. Astfel, interventiile hibrid pot fi
avantajoase din perspectiva sigurantei si a economiei medicale,
dar, pe de alta parte, sunt costisitoare investitiile in utilaj si
consumabile, pentru efectuarea interventiilor hibrid [66].
Conform rezultatelor unui studiu, desi populatia intervenita
hibrid era mai in varstd si cu o ratd semnificativ mai mare de
comorbiditati, ratele de succes in ambele grupuri (hibrid si
deschis), au fost similare (99% vs 99%). La fel, au fost similare si
ratele morbiditétilor (3% vs 5%; P=0.55), ratele mortalitédtilor
(1.1% vs 1.4%; P=0.85), si patenta primard la trei ani (91% vs
97%; P=0.29). Mai mult ca atat, durata totald a spitalizarii si
durata aflarii in terapia intensiva erau considerabil mai mici in
grupul hibrid (3.9 vs 9.4 zile; P=0.005) [67]. Interventiile hibrid
au madrit enorm posibilitatile chirurgiei vasculare. Aceste
interventii reduc timpul §i amploarea operatiei, durata de
spitalizare, marind confortul pentru pacientii cu risc inalt.
Folosirea metodei hibrid permite revascularizarea eficientd a
leziunilor de tip “inflow”, obtinand rezultate bune pe termen
scurt si mediu, cu o ratd joasd de complicatii [68]. Interventiile
hibrid reprezintd o abordare tehnicd noud in tratamentul
ischemiei critice a extremitatilor. In cadrul Departamentului de
chirurgie vasculara a Spitalului Universitar Central din Helsinki,
numarul interventiilor hibrid a crescut de la 4 in anul 2004, 1a 73
in anul 2011. Interventii asupra segmentului de “inflow” au fost
in 60% cazuri, iar asupra segmentului de ‘outflow” — in 40%
cazuri. Proportia componentului endovascular, efectuat de
chirurgul vascular, a crescut de la 0% in anul 2004, la 86.3% in
anul 2011 [69]. Un studiu care reda experienta tratamentului
endovascular si deschis al leziunilor arteriale polisegmentare
TASC D, sugereaza cd interventiile hibrid reprezinta o optiune
efectiva si durabila pentru pacientii cu BAP polisegmentara.
Astfel, rata patentei primare la 6, 12 si 24 luni a constituit,
respectiv, 94%, 70% si 70%, iar rata pastrdrii extremitatii a fost
de 100% dupa 24 luni. Ratele de supravietuire la 6, 12 si 24 luni
au constituit — 95%, 88% si 88%, respectiv [70]. La pacientii cu
leziuni multisegmentare, care concomitent au si leziunea arterei
femurale comune, endarterectomia din acesta poate fi combinata
cu stentarea de artera iliacd. Aceastd tehnica a inlocuit aproape
deplin by-passul deschis. Astfel, interventiile hibrid aduc
rezultate bune de salvare a extremitatilor, cu o mortalitate si
morbiditate cel putin egald sau chiar mai mica comparativ cu
by-passul [71]. Interventiile hibrid, conform datelor unui studiu
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efectuat pe 1480 pacienti, au demonstrat rezultate perioperatorii
superioare comparativ cu by-passul deschis in revascularizarea
segmentului femuro-popliteu, dar studii aditionale sunt
necesare pentru evaluarea rezultatelor pe termen lung. La
compararea grupurilor, by-passurile cu autovend erau asociate
cu durata cea mai mare de interventie (P<0.001), pe de altd
parte, interventiile hibrid erau asociate cu rate semnificativ
reduse de reinterventie (P=0.017) si reinternare (P=0.007).
Pacientii cu by-passuri sintetice aveau rata de reinternare mai
mare decat la pacientii tratati hibrid (OR, 1,148 [1.00-2.17]).
Interventiile hibrid erau asociate cu o ratd a morbiditatii mai
micd in comparatie cu by-passurile cu autovena (OR, 1.38[1-
1.9]) si cu grefd sinteticd (OR, 1.77[1.3-2.38]) [72]. Tratamentul
leziunilor polisegmentare infrainghinale, deseori, necesitd
revascularizare completd a tuturor segmentelor, cu restabilirea
fluxului pulsatil spre plantd. Deseori, revascularizarea doar a
unui segment nu este suficienta si, rareori, duce la ameliorarea
durerii si ischemiei de repaus sau la cicatrizarea ulcerelor
necrotice sau a gangrenei [73]. Tratamentul chirurgical vascular
conventional al leziunilor polisegmentare necesita revascula-
rizari extinse, de lungé durata, asociate, de obicei, cu morbiditate
si mortalitate semnificativa, astfel, fiind rezervate pacientilor
mai “tineri’;, din punct de vedere fiziologic [74]. Interventiile
hibrid, astfel, ofera solutia optima pentru leziunile polisegmen-
tare, prin abordarea endovasculari a leziunilor de “inflow” sau
‘outflow”, in combinatie cu reconstructia deschisa, in aceeasi
sedintd [75, 76]. Antoniou si colegii, intr-un studiu efectuat pe o
cohorta heterogend de pacienti (47% pacienti cu ischemie
criticd), folosind diferite tipuri de tehnici de revascularizare, a
raportat rate ale patentelor primare si secundare la 12 luni, de
71% si 98%, respectiv [77]. Matsagkas si colegii au raportat
rezultate imediate si pe termen mediu a interventiilor hibrid
efectuate la membrele inferioare, la pacientii cu ischemie critica.
Patentele primare si secundare la 24 luni au constituit 93.2% si
95.5%, respectiv [78]. Controneo si colegii au urmdrit 44
pacienti (24 claudicanti si 20 cu ischemie critica a extremitatii)
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dupa interventii hibrid, si au raportat rate ale patentelor primare
si secundare la 2 ani de 79.1% si 86.1%, respectiv [79]. Chang si
colegii au raportat rezultate satisfacatoare, pe termen lung, a
interventiilor hibrid. Ratele patentelor primare, primare asistate
si secundare au constituit 60%, 97% si 98%, respectiv [80].
Kashyap et al, a raportat un numér semnificativ de ocluzii aorto-
iliace, dintre care in 21% cazuri au avut nevoie de interventii
hibrid, majoritatea implicAnd endarterectomii. Au fost reportate
rezultate similare comparativ cu by-passurile deschise [81].
Interventiile hibrid permit o abordare, cu incizii minimale, a
revascularizdrii pacientilor cu risc inalt, avind rezultate
comparabile atdt cu interventiile endovasculare, cit si cu
interventiile conventionale de revascularizare. Endarterectomia
din artera femurald comuna a constituit elementul cheie in
reconstructiile hibrid complexe. Mai mult ca atat, abordurile
brahial sau multiplu sunt destul de des practicate la acesti
pacienti [81-83]. In Republica Moldova, printre lucrarile
stiintifice autohtone, am identificat o publicatie pe tematica
respectiva (interventii vasculare hibride) datati cu 2012 [84]. In
anul 2015, in cadrul Spitalului Clinic Republican, a fost efectuata
prima interventie hibrid simultana, in sala hibrid vasculard, de
stentare de arterd iliaca si by-pass femuro-popliteu cu grefa
autovenoasd, de citre echipa de chirurgi vasculari/endovasculari
Barat S., Turcan A., Otel E [85].

Concluzii

Dovezile existente despre rolul interventiilor hibrid si
ischemia cronicd amenintatoare a extremititilor, reflectate
in publicatiile existente, sunt limitate, lasdnd loc pentru noi
cercetdri in acest domeniu. Céteva dintre directiile prioritare de
cercetare sunt: studierea factorilor de risc la pacientii cu ischemie
cronica amenintatoare a membrelor, studierea comparativa
a eficacitatii diferitor strategii, tehnici sau tehnologii de
revascularizare, in anumite subgrupuri de pacienti cu ischemie
cronica amenintatoare a extremitatilor, prin prisma metodei
hibrid de tratament.
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Abstract

Objectives. This paper aims to examine the efficacy, safety, and long term outcomes of amniotic membrane transplantation for corneal surface
reconstruction, in cases of limbal stem cell deficiency.

Material and methods. A systematic literature search was performed on PubMed, for papers published up to February 2020, using the following combined
search terms: "limbal stem cell deficiency", "amniotic membrane", "limbal transplant". Only clinical trials with human subjects were selected for analysis.
We collected the data on amniotic membrane properties and mechanisms of action, processing, preservation and transplantation techniques, and clinical
outcomes of different treatment methods.

Results. The surgical approach for treating limbal stem cell deficiency depends on the extent of the disease. Isolated amniotic membrane transplantation
appears to have a limited beneficial effect on limbal stem cells, whereas amniotic membrane transplantation, combined with certain types of limbal
stem cell transplantation, provides long-term biological and mechanical support for the donor tissue explants. Combined with simple limbal epithelial
transplantation, the amniotic membrane has shown excellent results in the surgical management of limbal stem cell deficiency.

Conclusions. Preliminary results of amniotic membrane use in limbal transplantation show quite satisfactory data, but the lack of high-level randomized
controlled studies makes it difficult to assess the comparative efficacy of amniotic membrane transplantation in limbal stem cell deficiency surgical
management.

Keywords: amniotic membrane, cornea, limbal stem cell deficiency, limbal graft

Introduction

Limbal stem cells (LSC) have the function of regenerating
corneal epithelial cells, as well as maintaining the integrity of
the corneal epithelium [1]. Various ocular pathologies can affect
the limbal region, causing LSC dysfunction. Limbal stem cell
deficiency (LSCD) is a condition characterized by a number
of pathological signs: delayed or incomplete regeneration of
epithelial lesions, recurrent epithelial erosions, scarring and
stromal opacity, prolonged corneal edema after cataract surgery,
rejection of the corneal graft, etc. [2] Among the causes of LSCD
are pathologies such as: chemical and thermal burns, severe
microbial infections, chronic cicatricial inflammation (Stevens-
Johnson syndrome and bullous pemphigoid), incorrect wearing
of contact lenses, trauma, etc. [3]

LSCD treatment is not an easy task, and attempts to restore
the integrity and functionality of LSC are often in vain. It
should be noted that corneal transplantation cannot treat LSCD
and usually fails after surgery. Therefore, LSCD management
requires a complex approach and, most of the time, the
combination of several treatment methods. Medical therapy

has a limited success rate and is only appropriate in mild cases
[4]. All cases of moderate to severe LSCD require surgical
management. The main directions of LSCD surgical treatment
are: direct limbal tissue transplantation and ex vivo/in vivo
expanded LSC transplantation [5]. The amniotic membrane
(AM), used alone or as a substrate for LSC, can be incorporated
into LSC transplantation in almost all surgical approaches. This
review aims to investigate the role of AM and its effectiveness in
the surgical management of LSCD.

Material and methods

In this paper, we reviewed the literature in order to analyze
current data on applications of amniotic membrane in surgical
management of limbal stem cell deficiency and summarized the
results of different surgical approaches. A systematic literature
search was performed on PubMed for papers published
up to February 2020, using the following combined search
terms: "limbal stem cell deficiency’, "amniotic membrane",
"limbal transplant”. Only clinical trials with human subjects
were selected for analysis. We collected the data on amniotic
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membrane properties and mechanisms of action, processing,

preservation and transplantation techniques, and clinical
outcomes of different treatment methods.

Results

A. Structure, properties and mechanisms of action of the
amniotic membrane

AM is a biological material of the human placenta,
constituting the inner wall of fetal membranes [6]. It has a fetal
part - the chorion, and a maternal component - the decidua.
Histologically, it consists of a monolayered epithelium, rich in
collagen basement membrane, and stroma. Amniotic epithelial
cells have qualities that make them a very good source of stem
cells. Thus, studies have shown that these cells have "stem-like"
characteristics, as they express surface cell markers associated
with embryonic stem cells (such as SSEA 3 and SSEA 4), TRA
1-60 and TRA 1-81. It should also be noted that these cells
express transcription factors specific to pluripotent stem cells,
such as Oct-4 ("octamer binding transcription factor"), which
suggests the pluripotent ability to differentiate [7].

The amniotic membrane transplantation (AMT) can be used
either as a graft, to replace damaged tissue on the eye surface,
or as a tissue patch to prevent the spread of inflammation. The
mechanisms of action are: anti-inflammatory, antiangiogenic,
facilitator of epithelialization. Also, through the biological
similarity between the conjunctiva and the amniotic basement
membrane, the latter can be a matrix for the development of
epithelial cells, supporting their differentiation and nutrition and
prolonging their lifespan. The AM functions as a substrate for
stem cell expansion, with implications in the treatment of LSCD
of various etiologies and in facilitating the epithelialization of
severe corneal ulcers with epithelial and stromal destruction [8].

Restoring ocular homeostasis after a severe disease
is a challenge, due to its complexity, which requires both
reconstructive surgery and the modulation of cellular
mechanisms of inflammation, scarring and tissue regeneration
in vitro.

AM has many beneficial properties:

« anti-inflammatory: AM produces natural inhibitors of me-
talloproteinases and suppresses the pro-inflammatory cytokines
IL1-alpha and ILI-beta [9]; AM, also, induces apoptosis of
inflammatory cells in chemical burns of the ocular surface [10].

« antimicrobial: AM produces beta defensins and proteinase
inhibitors, adhering tightly to the damaged surface and
constituting a barrier against the external environment [11];

« antifibrotic and antiadhesive: AM secretes the tissue inhi-
bitor of metalloproteinase, which inhibits protease activity, with
the reduction of tissue fibrosis; also, by inhibiting TGF beta,
the inactivation of fibroblasts is obtained, which prevents the
formation of adhesions between the damaged tissue surfaces
[12];

« immunological inertia and low level of antigenicity: these
translate into very low expression of histocompatibility antigens
HLA, B, CDR, beta-2-microglobulin and unique surface and
biochemical properties of placental membranes, which do not
express the MHC II class of histocompatibility antigens [13];

« analgesic: rapid pain reduction, by effectively covering the
nerve endings [14];

« antiangiogenic: AM epithelial cells express antiangiogenic
molecules, such as thrombospondin-1 and endostatin; metallo-
proteinase inhibitors have also been isolated in amniotic

epithelial cells: type 1, 2, 3, 4; at the level of the amniotic
basement membrane was identified the pigment epithelial
derived factor (PEDF), with strong anti-angiogenic properties;
recent studies have shown that the antiangiogenic effect of the
AM may be influenced by the presence of inflammation and the
type of pathology [9, 15];

o promoter of cell differentiation and deionization, through
the content of type IV, V and VII collagen [16];

o favoring epithelialization, through several mechanisms:
the amniotic basement membrane represents the support for the
growth of epithelial cells and maintaining their functionality; at
the level of AM, the migration and differentiation of epithelial
cells is facilitated; collagen-rich amniotic basement membrane
is a very good substrate for re-epithelialization; at the level of
AM are expressed several growth factors: KGF (keratinocyte
growth factor — present in the epithelialization phase of wound
healing, when keratinocytes cover the wound); bFGF (basic
fibroblast growth factor - involved in angiogenesis, wound
healing, embryo development); HGF (hepatocyte growth factor
- that regulates cell growth, motility and morphogenesis);
TGF-beta (transforming growth factor beta — that controls cell
proliferation and differentiation) [16, 17].

B. Limbal stem cells - anatomy, physiology and pathology

The ocular surface is an anatomical assembly, consisting of
three contiguous structures: conjunctiva, limbus and cornea.
The limbus is the anatomical barrier between the transparent
and avascular cornea and the sclera, covered by the richly
vascularized conjunctiva. It represents the transition area
between the corneal epithelium and the epithelium of the bulbar
conjunctiva. Basically, there are three ways in which the limbus
can be described: anatomical, histological and surgical [18].
The limbal epithelium is a transitional epithelium between two
biologically different areas: the conjunctival area, vascularized
and rich in lymphoid elements, and the corneal, avascular and
richly innervated area [19]. At this level, the epithelium and
conjunctival stroma are organized into papillary formations,
similar to dermal papillae, radially oriented and called ”Vogt
palisades” (0.5 mm x 2-4 mm). Fine blood vessels, nerves, and
lymphatic vessels pass through the palisades, inside which are
the corneal stem cells [20].

The regeneration of the corneal epithelium depends on these
stem cells [14]. The term was introduced by Till and McCulloch
[15], and defines cells with self-regenerative and differentiation
potential in all cell types [16]. The limbal stem cell theory has
crucially changed the therapeutic approach to ocular surface
pathologies in humans, allowing the destruction of the ocular
surface of various etiologies (inflammation, burns, trauma) to
be treated by auto- or allografts of limbal stem cells, all on AM
support[17]. Limbal stem cells prevent the invasion of the corneal
epithelium by the conjunctival one, ensuring the transparency
of the cornea. The corneal epithelium contains keratin 3
and 12 (K3/K12) and the cells of the conjunctival epithelium
contain keratin 7 and keratin 19 (K7/K19) [17]. Specific cellular
markers can assess the degree of cell differentiation, and these
markers can be used to demonstrate limbal stem cell failure
syndrome. Detection of MUC5AC transcription in corneal
epithelial cells, by polymerase chain reaction, is a method of
molecular diagnosis of limbal stem cell failure. In the case of
destruction of all limbal stem cells, the conjunctival epithelium
would replace the corneal one, the cornea becoming opaque.
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This demonstrates that the limbus is essentially involved in
regulating the differentiation of the corneal epithelium [19].
Regulatory dysfunction of cell differentiation in limbal stem cell
insufliciency leads, either to corneal epithelial metaplasia (in
which case the corneal epithelium can "conjunctivalize"), or to
its dysplasia with carcinogenesis [21].

Conjunctiva and cornea respond very differently to the
aggressions to which they are exposed (mechanical, microbial,
toxic): the conjunctiva is immunologically hyperactive, whereas
the cornea benefits from the so-called immune privilege and
inhibition of inflammatory reactions, in order to preserve its
transparency. Immunological reactions, at the ocular surface
level, are performed through a complex network of inflammatory
cells, cytokines and chemokines. There is a dual unitary system:
innate and acquired, which works complementarily and/or
intricately [22].

LSCD is a complex ophthalmic disorder that accompanies
a number of congenital or acquired pathological conditions,
resulting in the total or partial dysfunction of these cells. The
clinical resonance of LSCD derives from this dysfunction, with
the most severe effects on the integrity of the cornea and the
entire ocular surface [14, 16]. The etiology of LSCD is varied;
from chemical, thermal and mechanical aggressions of the
limbus (burns, multiple surgeries, antimitotic agents, dry
eye syndrome, etc.), to infections (recurrent ulcer), chronic
inflammation, neoplasms and destruction of the corneal matrix
(neurotrophic keratitis) [23]. Chronic corneal ulcer and corneal
neovascularization are the main complications of LSCD.

AMT acts in LSCD through several mechanisms:

a) prolongs the lifespan and maintains the clonogenicity of
the progenitor epithelial cells;

b) favors the differentiation of epithelial cells, avoiding the
differentiation into goblet cells;

¢) favors the differentiation of goblet cells in the presence of
conjunctival fibroblasts;

d) inhibits inflammatory cells with antiprotease activity;

e) suppresses the molecular signaling system of TGF-beta
and differentiation of normal fibroblasts [24].

The AM is a tissue, unique in its biochemistry. In terms of
lack of immunogenicity - it is the ideal transplant; in terms of
the richness of growth factors and cytokines - it is a tissue that
facilitates healing; in terms of harvesting and transplantation
technique - it is affordable. All these qualities argue for the use
of the AM in severe pathology of the ocular surface.

C. Sampling, processing and preserving the amniotic
membrane

The potential donor is assessed before birth and after
expressing full consent. AM should be obtained aseptically, after
cesarean section, in a full-term pregnancy. It is excluded to take
the AM after vaginal birth, because it can be contaminated with
the saprophytic flora of the birthways. Diseases of the urogenital
tract, other diseases of the donor or fetus, that may present a
risk to the recipient, include: significant local bacterial, viral,
parasitic or fungal infections of the genital tract, especially
chorioamnionitis; (known) malformations of the newborn;
premature rupture of membranes; endometritis; meconium
ileus; tuberculosis, syphilis, HIV/AIDS; viral hepatitis B, C, D
[25].

Taken samples are processed to facilitate longer storage
periods until transplantation. Fetal membranes should be
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rinsed several times, the amnion and the chorion should be
mechanically separated, and blood residues should be removed.
The amnion must be placed separately on a suitable support
membrane (e.g. nitrocellulose), where it must be divided into
smaller pieces (50x30 mm) [26].

There are several methods for preparing and preserving AM.

Cryopreservation

The AM can be cryopreserved in a cryoprotective medium
(10% dimethyl sulfoxide), using a suitable container (bags or
cryotubes) and transferred to liquid nitrogen tanks (vapor phase,
below -130°C). However, when AM is stored in a sterile glycerol
medium (and nutrient medium), the storage temperature is
usually below -75°C [27].

Thermally dried AM

The tissue is dried overnight in an oven at 40°C + 2°C, and
then sterilized with radiation. The membrane loses many of its
biological properties due to the high temperature, so the AM
kept this way is usually employed as a biological dressing for the
management of burns.

Preservation of the AM with dry air

After the AM is separated and washed under sterile
conditions, it is dried overnight with dry air in a laminar flow
hood. It can then be packaged and sterilized with radiation.
Although high temperatures are not applied using this method,
some properties of the amnion are lost or altered, due to
dehydration. AM prepared this way can be used for dressings.
Air-dried AM must be transported at room temperature [28].

Lyophilized AM

AM can be cut into pieces and quickly frozen at -50°C to
-80°C. It is then dried under vacuum, using a freeze-drying
device. The water from the tissue is extracted by sublimation,
until a final water content of 5-10% is reached. The tissue can
then be packaged and sterilized by irradiation. This type of
preparation induces minimal changes in the properties of the
amniotic membrane, and the product can be stored at room
temperature. Freeze-dried AM should be transported at room
temperature. AM preserved by this method is mainly used for
wound management [29].

Preservation in cold glycerol

Glycerol has long been used as a cryoprotective agent. Due
to its high osmotic potential, it can extract interstitial water
from AM. 80% glycerol is normally used to store the AM. Under
such conditions, AM can be stored at 2-8°C for a long period,
although it loses some of its biological properties. AM kept this
way is used as a biological dressing for burns.

AM soaked in antibiotics

After separation, the AM is placed overnight in a solution
consisting of various types of broad-spectrum antibiotics,
an antifungal agent and a nutrient medium. It is then frozen
at -80°C. The resulting AM is convenient for the treatment
of infected wounds in combustion, by ensuring an adequate
concentration of antibiotics on the wound surface [30].

D. Principles and surgical methods of amniotic membrane
implantation

Determination of AM orientation on the ocular surface

The indication for which the AM is used and the desired
final effect, determine the orientation with which it is applied to
the ocular surface. Histopathological analysis showed that, after
the application of AM, repopulation of the ocular surface by the
hostepithelium (e.g. the host corneal or conjunctival epithelium)
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occurs preferentially on the basement membrane side of the
epithelium [31], although, Seitz et al. [32] demonstrated that
corneal epithelial cells also have the ability to grow on the
stromal side of the membrane. When the membrane is used
to secure the conjunctival or corneal cells with a substrate on
which they could grow, AM is applied with the epithelial/basal
face up. On the other hand, the stromal matrix of AM has the
ability to capture inflammatory cells and induce their apoptosis,
thus regulating the inflammatory response [33]. Thereby, in the
presence of acute inflammation, the membrane can be used to
protect the ocular surface from the harmful effects of cells and
proinflammatory mediators. In this case AM is applied with the
epithelial face down, so that the stromal face is oriented towards
the eyelids.

The AM, provided on the nitrocellulose filter paper, is
usually oriented with the epithelial side up, with the stromal
face in direct contact with the paper. The stromal surface can
be identified by the presence of vitreous-like strands that can be
lifted with a sponge or fine forceps. Depending on the indication
for which it is used, there are three surgical techniques by which
AM can be applied to the ocular surface.

Inlay technique (“graft”)

In this technique, AM is intended to act as a substrate for
epithelial cell growth. The AM is placed with the epithelial/
basement membrane facing up and cut to fit the size of the
underlying epithelial or stromal defect. It is usually secured
to the cornea with a 10-0 nylon suture or to the episclera and
conjunctiva, using a 9-0 or 10-0 vicryl thread. It is preferable
to keep the epithelium up in this technique, as the amniotic
basement membrane acts as an excellent substrate for the
growth of progenitor epithelial cells, by prolonging their
lifespan, maintaining clonogenicity and preventing apoptosis
[34]. Approximately 1-2 mm of the surrounding epithelium of
the host cornea is debrided. This ensures that the regenerated
epithelium grows over the basement membrane of the AM and,
therefore, the amniotic stroma becomes embedded in the host
tissue (graft). Depending on the depth of the underlying defect,
this technique can use a single layer of AM (single-layer graft)
or several (multi-layer graft). In the second case, several layers
of unsutured AM are placed in the ulcer crater, over which a last
layer of AM sutured to the edges of the ulcer is placed, after a
prior deepithelization and debridement of the area around the
corneal defect. The epithelium is to grow over the top layer of
this multilayer graft. Layering can be done either by cutting the
AM into several pieces and placing them on top of each other,
or using a larger piece of folded AM.

Overlay technique (“patch”)

In this case, a fragment of AM, larger than the underlying

Table 1
QOutcomes of AMT alone, in patients with LSCD

defect, is sutured to the ocular surface so that the host epithelium
is completely covered by the membrane. The AM is secured to
the perilymbal conjunctiva using 9-0 vicryl or 10-0 nylon suture.
The membrane can be placed with both the epithelial side and
the stromal side up, as the host epithelium is to regenerate under
the membrane, which, in this case, acts as a therapeutic contact
lens or a biological bandage, designed to protect the new and
fragile epithelium from the forces of friction generated by eyelid
movements. In this situation, the AM either decomposes, or is
removed after a certain period.

Combined technique (“sandwich”)

In this technique, two or more layers of AM are used - the
inner layer or layers serving as a graft and the larger outer layer
serving as a patch. Also, known as the "sandwich" technique,
this method involves combining single-layer or multi-layer graft
techniques ("inlay") with biological patching ("overlay"). In this
case, the epithelium is expected to grow under the bandage, but
over the graft.

The availability of fibrin glue for ophthalmic use has, in
many cases, replaced the application of sutures, and the AM can
be adhered to the ocular surface using recombinant fibrin glue.
This reduces the time of intervention, but also increases patient
comfort [36, 45].

E. Limbal stem cell deficiency - surgical treatment using
amniotic membrane

1. Isolated AMT

AMT can be used in the treatment of chemical burns and
thermal injuries, due to its properties of epithelium healing [35].
It also seems to be beneficial in managing the Stevens-Johnson
Syndrome, thanks to its anti-inflammation properties [36]. Here,
the AM is acting as a temporary patch, protecting the ocular
surface, promoting epithelial healing and preventing cicatricial
sequelae. That being said, controlled clinical trials failed to show
any definitive long-term benefits of AMT alone, in comparison
to medical therapy, when it comes to visual outcome, ocular
surface integrity and corneal vascularization [37]. AMT has
also been used for treating partial LSCD [38]. In this case, as
histological findings show, the effect of AM is believed to reside
in its biological properties rather than mechanical ones [39].

Surgical technique

After fibrovascular pannus was surgically debrided and
the inflamed tissue was removed, AM was taken out from the
container with a suitable storage environment and placed over
the freshly denuded cornea and limbus. In most studies, AM
was placed with the epithelium facing up [40, 41, 42]. AM was
secured either to the cornea, with 10-0 nylon sutures [40, 43],
or to the perilimbal conjunctiva using 9-0 Vicryl sutures [24,

Year of publication Author No of eyes Mean age Re-epithelialization | Stable cornea (%) | VA improvement Follow-up
(weeks) (%) (months)

2015 Chugh Jp# 30 48.9+16.3 2 - 55 6
2013 Konomi K 8 16 57.4+16.4 15 312 31 52.3+26.3
2008 Kheirkhah A n 3241184 25 72.7 - 14.247.7
2005 Lopez-Garcia JS ! 14 37 2 - 60 24
2005 Ivekovic R 2 5 31.6+123 3 60 80 18+43
2003 Gomes JA 1 4 34.5+26.3 3 - - 17.5+5.1
2001 Anderson DF 17 42.3+4.6 25 58.8 29 25.8+2.5
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44]. In the latest studies, there were reports that fibrin glue can
prevent suture-related complications [36, 45].

Results

We selected 7 studies [38, 40-42, 46-48] that reported results
of isolated AMT in the treatment of partial LSCD (Table 1).
Complete corneal and conjunctival re-epithelialization usually
occurred in 1.5-3 weeks [38, 40, 46]. Stable epithelial surface
was maintained during a period of 12-25 months after surgery
[40, 42, 47]. Visual acuity (VA) has improved in 29-80% of
operated eyes [38, 40-42, 46, 48]. Nonetheless, the success rate
of AMT alone, in patients with LSCD, was only 31% at over a 50
months follow-up period [38].

2. Transplantation of limbal tissues combined with AM
There are three methods of direct limbal tissues transplan-

tation: conjunctival limbal autograft transplantation (CLAU),
conjunctival limbal allograft transplantation (CLAL) and
keratolimbal allograft transplantation (KLAL). Because there
is no consistent data on KLAL, we didn’'t include these studies
into the analysis. Instead, we focused mainly on the techniques,
indications and effectiveness of CLAU and CLAL combined
with AMT.

Surgical technique

Inlay technique: In this case, AM was placed on the ocular
surface and sutured, then the limbal graft was secured to the
recipient limbal area [24, 28]. This way, AM is believed to
alleviate inflammation and scarring after surgery. Additionally,
the combination of AMT may improve the regeneration of LSCs

Medica

[49] and decrease the risk of induced LSCD in the donor’s eye.

Overlay technique: After the application of limbal tissues,
AM was placed as a temporary patch over the grafts, covering
the entire ocular surface [50]. In some cases, AM was placed
first under and then over the transplanted limbal grafts - the so
called “sandwich” technique [49]. Here, the AM plays the role
of a contact lens, providing mechanical protection and relieving
postoperative pain and discomfort.

Results

A total of 15 studies [42, 46, 51-63] were selected for the
analysis of the outcome of CLAU or CLAL (Table 2). The follow-
up period in these studies was at least 12 months. One study
[42] compared the re-epithelialization times in three distinct
groups: after AMT (24 days), CLAU (14 days), and CLAU plus
AMT (15 days). No notable difference was reported between
CLAU and CLAU combined with AMT, but there was a greater
re-epithelization time when AMT was used alone. Another
study [51] showed that, even though the graft success rate was
somewhat similar between the tested groups regardless of the
use of AMT, the re-epithelialization was considerably slower in
the group with AMT. However, the lack of sufficient comparative
studies and the difference between study designs and population
structure means that there is insufficient data to demonstrate the
effectiveness of combining AMT with CLAU or CLAL [46, 52-
55, 62]. Nonetheless, AMT is being actively used as a common
procedure in direct limbal tissue transplantation for its healing
properties and to increase graft survival rate [56, 57].

Table 2
QOutcomes of AMT+CLAU/CLAL in patients with LSCD
Year of publication Author No of eyes Mean age Re-epithelialization | Stable cornea (%) | VAimprovement Follow-up
(weeks) (%) (months)
2017 Arora R 5% 10 1848 25 20 33 6
2015 Moreira PB & 28 403 4 - - 24.8
2014 Barreiro TP ! 15 36.3 2 733 66 19.7£5.6
2012 Baradaran-Rafii ©¢ 34 27.3+9.4 35 - 58 17.246.3
2012 Eberwein P % 20 44 15 - - 224
2011 Han ES €0 24 39.4+17.4 4 66.6 62 473122
2010 Miri A &7 27 2 - 48 38+35.9
2008 Scocco (54 39 33.6+18.9 15 69.2 48.7+30.6
2008 Shiw 1 39 2 - 38 32
2006 Maruyama-Hosoi F 2 85 52.5+19.5 2 69.4 - 46.6
2005 Santos MS &3 33 35+16 35 - 51 33112
2005 Lopez-Garcia JS " 14 47 2 78.5 60 24
2005 Ivekovic R 12 4 27.8+7.8 3 100 12.8+1.7
2004 Shimazaki J ! 21 43.2+19.1 25 - 80 15
2003 Gomes JA ¢l 16 4234112 3 87.5 62 18.316.1

3. Transplantation of ex vivo expanded LSC on AM
This method of treatment is used in cases of bilateral,

complete limbus injury, or when there is not enough healthy
limbal tissue in the contralateral eye to collect sufficient LSCs.
There are two main surgical procedures: cultivated limbal
epithelial transplantation (CLET) and cultivated oral mucosal
epithelial transplantation (COMET) [64]. The source of cells
can be either autologous, or allogenic. The main advantage of
these techniques is the small size of donor tissue (<1 mm?2) [65],

while, also, presenting a low risk of damaging the donor eye.
AM here serves as a carrier for cultured cells. De-epithelialized
AM is preferred over the intact AM, as it better facilitates the
migration of LSCs. It has also been reported that AM provides
a beneficial stromal microenvironment for LSCs expansion
and preservation. Furthermore, it is believed that AM protects
cultured LSCs from apoptosis [66].

Cultivation on AM

One method of cultivation is chopping the tissue into small
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fragments and subsequently placing it on the epithelium side
of the AM [67]. Another method consists in obtaining single
cell suspension by incubating the tissue with trypsin and then
seeding the cells on AM [64, 68].

The minimal size of live limbal tissue, required to obtain
enough cells for expansion and transplantation, is 0.3 mm?
(0.5 mm? for cadaveric limbal tissue) [69]. For oral mucosal
epithelium, a specimen of 3 mm? is required [70].

Surgical technique

The fibrovascular pannus is surgically debrided and the
perilimbal scarring tissue is removed at least 2 mm behind the
limbus. The cultivated epithelial cells, together with the AM
substrate, are then placed on the cornea, with the epithelial side

facing up, and secured with sutures to the ocular surface.

Results

A total of 23 studies [71-93] were selected for the analysis
of the outcome of CLET and COMET combined with AM
substrate (Table 3). The rejection rate of CLET was relatively
low, even when allogenic tissue was used, thanks to the small
size of transplanted tissue [94], and the rate of success was
stable even after one year [68, 71]. Similarly, the successful rate
of COMET was stable two years after surgery [72]. The result of
immunostaining and PCR showed that although oral mucosal
epithelial cells expanded on AM became phenotypically similar
to limbal and corneal epithelium, they did not undergo a
veracious differentiation [73].

Table 3
Qutcomes of CLET/COMET on AM substrate in patients with LSCD
Year of publication Author No of eyes Mean age Re-epithelialization | Stable cornea (%) | VAimprovement Follow-up
(weeks) (%) (months)

2017 Parihar JK 741 25 46x6 3 88 40 12
2017 ChengJ 7! 80 4244137 2.5 - - 26.4+13.6
2016 Scholz SL 7 61 48.9+17.5 4 - - 50.8+32.7
2016 Prabhasawat P 7 20 48.2+15.5 2 75 38 31.9+12.
2015 Ramirez BE "7 20 51.6+14.2 15 - - 36
2015 Ganger A 62 14.7£10 3 82.2 42 21.4£17.8
2015 Dobrowolski D 17 311115 3 - 44 16£2.2
2014 Zakaria N 781 18 40.7+£19.4 4 722 - 23.7£133
2014 Vazirani J 7! 70 24+12.5 3 72.8 38 17.5+7
2013 Subramaniam SV &I 40 16.8£9.3 3 - 51 33.4%29.2
2013 Sejpal K1 107 7.5+3.72 25 68.2 41.2+26
2013 Qix e 42 38+14.7 3.5 738 39 17.8£3.8
2012 Prabhasawat P®! 19 44.7+15.2 4 - - 26.1+13.5
2012 Basu S &4 50 20.7+11.4 3 74 55 27.6+16.8
2012 Basu S 28 279174 2 - 38 58+33.6
2012 Hirayama M £ 16 58.4+17.7 25 75 - 35+17.6
201 Sharma S 11 50 14.5£10 4 24 - 13.8£2.9
20M Sangwan VS @ 200 241+9.9 3 64.5 59 36+19.2
2011 SatakeY © 40 585 3.5 - 75 255
20Mm Nakamura T72 19 54+21 15 63.1 - 55+17
2010 Pauklin M 1 44 47.4+20.1 4 - 80 28.5+14.9
2010 Meller D 30 47.4x20.1 2.5 733 62 28.9+155
2006 Inatomi T 15 48.4+223 3 - - 201

4. Transplantation of in vivo expanded LSC on AM
This new surgical technique, called Simple Limbal Epithelial

Transplantation (SLET), is usually employed in the management
of unilateral LSCD. It consists in the in vivo expansion of
limbal tissue pieces on AM. Because it is relatively cheap, easy
to perform and requires very low amounts of donor tissue, it
combines the advantages of both CLAU and CLET techniques.

Surgical technique

AM is secured on the ocular surface with the epithelial side
up and the donor limbal tissue is then placed on the AM [55, 95].
There are, also, modified versions of SLET. Instead of placing the
limbal explants on the AM, they can also be placed directly on

the cornea, using the AM to cover both the grafts and the entire
ocular surface [96]. Another modification, called “sandwich
technique’, consists in placing the donor tissue between two
layers of AM [97].

Results

A total of 4 [95, 98-100] studies were selected (Table 4).
Although the follow-up period was relatively short (up to 18
months), SLET showed excellent results in the treatment of
LSCD. Re-epithelialization was achieved in 3-4 weeks after
surgery, while stable avascular cornea was reported in 80% cases
at 12 months and in 76% cases at 18 months [95, 99].
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Table 4
Qutcomes of SLET in patients with LSCD
Year of publication Author No of eyes Mean age Re-epithelialization | Stable cornea (%) | VAimprovement Follow-up
(weeks) (%) (months)
2017 lyer G 8 18 4 100 - 10.3+6.7
2017 Arora R 5% 10 15.2410.8 3 100 80 6
2016 Vazirani J *) 68 22 3 80 61 12
2016 Basu S ! 125 4 76 58 18
Conclusions 3. Used in tissue engineering, the AM is an exoskeleton with

1. The ocular surface is one of the targets of biological and
bio-artificial regeneration technologies. The AM, due to its
composition and unique properties, explains the special interest
of researchers especially through its implications in regenerative
medicine.

2. Studies on laboratory animals highlight the beneficial
properties of the AM; anti-inflammatory, antimicrobial,
antifibrotic and antiadhesive, analgesic and antiangiogenic.
In addition, the AM is a promoter of cell differentiation and
adhesion, with a low level of antigenicity through epithelial cells
in the amniotic epithelium that have stem-like qualities.

a particular pattern of extracellular matrix components, having
the capacity to modulate wound healing by promoting tissue
reconstruction. For this reason, the AM has been employed as a
substrate in numerous surgical techniques, particularly in those
used for treating partial or total LSCD.

4. The approach in treating LSCD depends on the extent
of the disease. Isolated AMT appears to have modest results
in the long term. Although studies have consistently reported
favorable outcomes of different LSC transplantation techniques
combined with AMT, currently, it is unclear what is the role of
AM specifically and to what extent it impacts the final result.
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Rezumat

Obiective. Hidrocefalia normotensiva reprezintd o maladie potential reversibild, caracterizata prin marirea patologicd a ventriculelor cerebrale, cu presiune
normald de deschidere in timpul punctiei lombare. Hidrocefalia normotensiva este asociata cu o triada clasica de dementa, tulburari de mers si incontinenta
urinara. Deoarece acest sindrom clinic este potential reversibil prin plasarea unui sunt ventriculoperitoneal, este importanta recunoasterea si diagnosticul
precoce. Hidrocefalia normotensiva este o formd de hidrocefalie comunicanta si se distinge de hidrocefalia obstructiva sau necomunicantd, care este cauzatd
de un blocaj structural al circulatiei lichidului cefalorahidian in sistemul ventricular (spre exemplu, stenoza apeductului Sylvius). Ne-am propus sa formuldm
un standard de ingrijire pentru pacientii diagnosticati cu hidrocefalie normotensiva idiopatica si sa elaboram un Protocol Clinic in cadrul Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie, Chisinau, Republica Moldova.

Materiale si metode. A fost efectuata o revizuire extinsd a literaturii, utilizand baza de date PubMed si cuvintele cheie ,normal pressure hydrocephalus’,
,NPH’, “ventriculoperitoneal shunt’, care vizeaza articolele, ghidurile si protocoalele publicate in ultimii 5 ani.

Rezultate. Cautarea initiald a identificat 1084 de articole, publicate din 2014 pand anul curent (iulie 2020), si, dupd selectia acestora, in baza rezumatelor,
dar si a surselor bibliografice din articolele relevante, au fost alese si revizuite un total de 39 de articole si ghiduri cu privire la epidemiologia, fiziopatologia,
diagnosticul si tratamentul hidrocefaliei normotensive idiopatice. Informatia gasita a fost analizata si sistematizata.

Concluzie. Hidrocefalia normotensiva este o problema frecvent intélnitd in practica medicald, care, deseori, nu este diagnosticatd la timp, dar care are o
rezolvare medicala, cu rezultat pozitiv asupra calitatii vietii pacientului. Este binevenita elaborarea unui protocol cu recomandari clare, fundamentate de
evidente stiintifice actuale.

Cuvinte cheie: Hidrocefalia normotensiva, ventriculomegalie, dementd, tulburdri de mers, incontinentd urinard, sunt ventriculo-peritoneal.

Summary

Objectives. Normal pressure hydrocephalus is a potentially reversible disease, characterized by a pathological enlargement of the cerebral ventricles, with
a normal opening pressure during the lumbar puncture. The characteristic triad of Normal pressure hydrocephalus is dementia, gait disorders, and urinary
incontinence. Because this clinical syndrome is potentially reversible by the placement of a ventriculoperitoneal shunt, early recognition and diagnosis are
important. Differential diagnosis should be made between forms of communicating hydrocephalus from obstructive or noncommunicating hydrocephalus,
in which there is a structural blockage of cerebrospinal fluid circulation (e.g., Sylvius aqueduct stenosis). We aimed to formulate a standard of care for
patients diagnosed with idiopathic normal pressure hydrocephalus and to develop a Clinical Protocol within the Institute of Neurology and Neurosurgery,
Chisindu, Republic of Moldova.

Materials and methods. We conducted an extensive review of the literature, using the PubMed database with the keywords,normal pressure
hydrocephalus’,,NPH’, “ventriculoperitoneal shunt’, regarding articles, guidelines, and protocols published in the last 5 years.

Results. The initial search resulted in 1084 articles, published from 2014 till present (July 2020), and, after resource selection, based on abstracts and
bibliographic sources from relevant articles, a total of 39 articles and guidelines on epidemiology, pathophysiology, diagnosis and treatment of idiopathic
normal pressure hydrocephalus were selected and reviewed. The information was analyzed and systematized.

Conclusion. Normal pressure hydrocephalus is a common issue in medical practice, which is often not diagnosed in time, but which has a medical solution,
with a positive impact on patient's quality of life. The development of a guideline regarding normal pressure hydrocephalus with clear recommendations,
based on current scientific evidence, is appropriate.

Keywords: Normal pressure hydrocephalus, ventriculomegaly, dementia, gait disorders, urinary incontinence, ventriculoperitoneal shunt.
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Introducere

Hidrocefalia normotensiva reprezintda o afectiune
neurologicd, descrisd pentru prima datd in anul 1957 de
citre Adams, Fisher si Hakim [1]. Aceasta mai este numitd si
~compensatd” [2], deoarece se caracterizeaza printr-un echilibru
intre formarea si reabsorbtia lichidului cefalorahidian (LCR).
La atingerea echilibrului, gradientul presiunii intracraniene
scade, desi gradientul dintre ventricule, cisterne bazale si spatiul
subarahnoidian se mentine [3]. Astfel, intr-un final, presiunea
LCR atinge un nivel normal intre 150-200 mmH2O, insa
pacientul prezinta efectele cerebrale ale starii de hidrocefalie.
Triada clinicd tipica (prezentd la 48% dintre pacienti) constd
in tulburare de mers (aproape de 100%), deficiente cognitive
(pand la 100%) si incontinenta urinara (45-90%) [4]. Examenul
imagistic prin tomografie computerizatd (CT) sau imagistica
prin rezonanta magneticd (IRM) aratd o marire disproportionata
a ventriculelor laterale, cu balonarea coarnelor anterioare si
rotunjirea cornului temporal, de obicei, fira atrofie corticala sau
hipocampala [5]. Testul de punctielombara (engl., spinal tap test)
este o procedurd simpla, care poate fi efectuata in ambulatoriu,
pentru a selecta pacientii pentru operatia de suntare [6].
Criteriile de diagnostic pentru hidrocefalia normotensiva raman
un subiect de discutie. Scopul acestui studiu a fost de a evalua
cunostintele actuale cu privire la hidrocefalia normotensiva,
etiologia, diagnosticul, fiziopatologia si tratamentul acesteia,
evidentiind descoperiri noi, din ultimii 5 ani, si sistematizarea
datelor pentru crearea unui protocol clinic institutional.

Materiale si metode

Am efectuat o cautare in baza de date PubMed, a articolelor
publicate in limba englezd, folosind urmatoarele cuvinte cheie:
whormal pressure hydrocephalus”, ,NPH”, “ventriculoperitoneal
shunt”. Totodata, a fost efectuatd cautare pe paginile societatilor
de neurologie europene, americane si australiene pentru ghiduri
si protocoale in limba engleza sau germana.

Rezultate

Epidemiologie. Studiile realizate denota o varietate larga de
date privind incidenta si prevalenta bolii, pe motive cd multe
cazuri sunt subdiagnosticate din cauza naturii nespecifice a
simptomelor. Cel mai extins studiu suedez [7] privind prevalenta
hidrocefaliei normotensive idiopatice denota ci varsta medie de
debut a bolii este de 70 de ani, barbatii si femeile fiind afectati in
mod egal. Incidenta se estimeazd de la 0,2 la 5,5, la 100 000 de
persoane [8]. Se remarcd o prevalenta de 0,003% pentru grupul
de varstd sub 65 de ani si 0,2-2,9% pentru varsta dupa 65 de
ani. Hidrocefalia normotensivd idiopaticd este consideratd a
fi cauza a aproximativ 6-10% din cazurile de dementd [8].
In Norvegia s-a estimat o prevalentd de 21,9 la 100 000 de
populatie, incidenta fiind de 5,5 la 100 000 pe an [9]. Prevalenta
nu este, deocamdatd, bine definitd, dar, conform datelor medii
din statele inalt dezvoltate [7], se afld intre 0,5% si 1,5% pentru
populatia ce depaseste varsta de 61 de ani. Incidenta bolii pare sd
creasca odata cu vérsta, fiind maxima in intervalul 70-79 de ani
[10]. Incidenta si prevalenta creste din anumite motive certe —
distributia piramidei pe varste in randul populatiei si metodelor
de diagnostic mai complexe [8]. Nouazeci procente din pacienti
prezintd comorbiditati ca boala Parkinson, boala Alzheimer,
diabet zaharat, boli cardiovasculare [11], ceea ce prezintd interes
atit pentru stabilirea indexului comorbiditétilor, cat si pentru
estimarea rezultatelor suntdrii.

Fiziopatologie. Fiziopatologia exacta a hidrocefaliei
normotensive rdméne necunoscuta, insa au fost depistate
citeva mecanisme care determind aceasta patologie. Printre
cauzele postulate se mentioneaza dereglarea reabsorbtiei LCR
legatd de varstd, modificarea compliantei cerebrale la pulsatia
lichidiana, dar si factorii genetici sau vasculari [3]. In acest
sens, a fost depistata o reducere a compliantei vasculare, in
special a sinusului sagital superior [12]. Initial, acest fapt este
contracarat de cresterea fluxului pulsatil a LCR, iar, cAnd acest
mecanism cedeaza, se majoreaza pulsatia arteriald in timpul
sistolei. Aceste pulsatii, pe langa deteriorarea venoasa a regiunii
periventriculare, deplaseaza creierul catre craniu. Hidrocefalia
se produce ca urmare a cresterii in dimensiuni a ventriculelor
din contul reducerii spatiului subarahnoidian [13]. Gradientul
de presiune intre ventricule si spatiul subarahnoidian este
numit presiune trans-mantie, care pare a fi unica fortd care
poate cauza modificari asupra creierului in contextul acestei
patologii. Aceasta explica si faptul din ce cauzd, in timpul
punctiei lombare, presiunea LCR este in limitele normei, desi
presiunea intraventriculara este, de fapt, majorata.

Simptomele clinice se datoreaza distorsiondrii coroanei
radiata de catre ventriculele dilatate [14]. Aceasta poate cauza
edem interstitial la nivelul substantei albe, dar si perturbarea
circulatiei sangvine tisulare, fapt demonstrat prin imagistica
nucleard. Substanta alba periventriculara, din punct de vedere
anatomic, include fibrele motorii sacrale, care inerveaza
membrele inferioare si vezica urinara, ceea ce explica dereglérile
de mers si incontinenta urinard, iar dementa se explicd prin
distorsionarea sistemului limbic periventricular [15].

Diagnostic. Diagnosticul este dificil, in primul rand,
deoarece pacientii prezintd numeroase comorbiditati, inclusiv
boala Alzheimer, boala Parkinson, sindroamele parkinsoniene,
stenoza spinald, encefalopatia arteriosclerotica subcorticald si
altele [11]. Intr-o cohortd de 446 de pacienti cu diagnosticul
suspect de hidrocefalie normotensiva, 36% au fost diagnosticati
cu dementa Alzheimer [16]. In al doilea rand, diagnosticul este
ingreunat de faptul cé toate simptomele ,,caracterului distinctiv”
cum sunt tulburirile de mers, incontinenta urinara si tulburarile
cognitive sunt frecvente la persoanele in varstd si pot avea
diverse etiologii. Tulburarile de mers apar la 20% dintre indivizii
cu varsta mai mare de 75 de ani si este asociata cu dezvoltarea
dementei [17]. Incontinenta apare la 38% dintre femei [18] si
la 18% dintre barbati [19] la aceastd varsta. Patruzeci la sutd
dintre persoanele cu vérsta peste 70 de ani au dementa si 20%
au ventriculomegalie, definita printr-un indice Evans >0,3
[10]. Tabloul clinic clasic a hidrocefaliei normotensive este
prezentat de tulburarea insidios progresivd a mersului, urgenta
urinara urmata de incontinentd, si afectarea cognitiva (triada
Hakim). Semnificatia diagnosticd a simptomelor clinice si a
testelor preoperatorii depinde de varsta pacientului, viteza cu
care apar simptomele si evolutia acestora, etiologia si starea
generald a pacientului [17, 19]. Niciun simptom sau test nu
este considerat o dovadd a unei hidrocefalii normotensive.
Evaluarea unui pacient cu hidrocefalie normotensiva include
evaluarea cognitivd §i excluderea cauzelor alternative de
disfunctie de mers, atat neurologice, cit si non-neurologice
[20]. Imagistica prin rezonantd magneticd (IRM) a creierului
este un test esential la un pacient cu hidrocefalie normotensiva
si demonstreazd ventriculomegalie proportionald cu mérirea
sulcala, fard o dovada de obstructie a fluxului LCR [5].
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Diagnosticul hidrocefaliei normotensive poate fi confirmat prin
lirgirea disproportionatd a spatiilor subarahnoidiene (engl.,
Disproportionately Enlarged Subarachnoid space Hydrocephalus,
DESH) [21]. Acest semn defineste, pe langa un indice Evans de
>0,3, 0 expansiune disproportionata, in special, a fisurii Sylviene,
cu spatii subarahnoide inguste, foarte convexe. DESH sugereaza
un prognostic chirurgical bun [22]. Implicarea materiei albe si
atrofia corticald, care implicd, in special, lobul temporal medial,
sunt indicatori nefavorabili. La pacientii cu caracteristici clinice
si IRM sugestive pentru hidrocefalia normotensiva idiopatica,
se foloseste un test de punctie lombard pentru a ajuta la
identificarea pacientilor susceptibili de a raspunde la plasarea
suntului [23]. Pentru acesta se evacueazd aproximativ 40-50 ml
de lichid cefalorahidian. Valoare predictiva pozitivd a testului
este de 73-100%, dar cu o sensibilitate relativjoasa (26-61%) [24].
Pacientul este evaluat inainte si 30-60 min dupa punctie, testand
mersul [25] (viteza de deplasare pe o distantd fixd, marimea
pasilor efectuati, numarul de pasi efectuati pentru a se intoarce
la 180° sau 360°), dar si functia cognitiva [26] (spre exemplu:
Mini Mental State Examination). Mersul raspunde cel mai
rapid la evacuarea LCR-ului, motiv pentru care imbunatétirea
acestuia este considerata cel mai bun indicator al unui raspuns
pozitiv (90-100%), in urma instalarii suntului ventricular [2].
Este important de notat cd un singur raspuns negativ al testului
nu exclude posibilitatea unui diagnostic pozitiv de hidrocefalie
normotensiva [25], de aceea, la necesitate, se repeta testul
si 30-50% din acei subiecti, la care nu a fost inregistrata o
imbunétatirea a calitatii mersului in urma punctiei de evacuare,
vor demonstra o ameliorare in urma montérii suntului [27, 28].

Tratament. Cea mai mare provocare in tratamentul
hidrocefaliei normotensive o reprezinta stabilirea corectd a
diagnosticului [13, 29, 30]. In acest sens au fost efectuate multe
studii, care au la baza elaborarea unor criterii sensibile pentru
stabilirea corectd a diagnosticului [31, 32]. Tratamentul hidro-
cefaliei normotensive are la baza trei componente:

1. Tratamentul conservativ;

2. Suntarea ventriculara;

3. Ventriculostomia endoscopica a ventriculului trei.

Tratamentul conservativ. Datele din literaturd, referitoare
la tratamentul medicamentos, sunt neconsecvente, dar, totusi,
abordarile terapeutice medicamentoase nu sunt recomandate
ca alternative ale tratamentului chirurgical. Tratamentul
medicamentos poate avea rol adjuvant si de temporizare,
pana la aplicarea tratamentului chirurgical [13]. In acest
sens, Acetazolamida - inhibitor al anhidrazei carbonice, are
efect favorabil in cura prelungitd, predominant prin actiunea
de inhibitie a plexurilor coroide si, mai putin, a efectului
diuretic. Doza utilizata este de 25 mg/kg/zi. Concomitent se
poate administra Furosemid 1 mg/kg/zi [23]. O alti metodd
de tratament conservativ este evacuarea repetatd a LCR-ului
prin punctie lombard (aceasta a fost descrisd in sectiunea
diagnostic). O metodd alternativa este drenajul lombar, care
constd in drenarea LCR-ului la o ratd de 5-10 mL/ora, prin
intermediul unui cateter plasat in spatiul subdural al regiunii
lombare. Starea pacientului este observata de citre medici/
personalul medical, dar si de catre pacient si rudele acestuia,
timp de 3-7 zile [33]. Un dren functional ar trebui si elimine
aproximativ 300 ml de LCR zilnic. In caz de aparitie a semnelor
de iritatie radiculard, drenul ar trebui retras citiva milimetri.

Medica
Complicatii posibile ale tratamentului conservativ sunt
meningita si hematomul subdural, in special in urma drenajului

lombar. Aceste complicatii sunt rare, insa au fost intalnite la 2
din 38 de pacienti [23].

Suntarea ventriculard. Tratamentul de electie, pentru
pacientii cu hidrocefalie normotensivé, este suntarea ventri-
culara. Aceastd interventie presupune insertia unui tub flexibil
cu valvé, cu presiune diferita, in sistemul ventricular, pentru
a elimina surplusul de LCR [2, 22, 29]. Suntul se insereaza, de
obicei, in ventriculul lateral si se dreneaza in diferite regiuni
ale corpului. Cele mai frecvente localizari pentru drenare sunt
urmadtoarele:

1. Abdomen (sunt ventriculo-peritoneal). Suntarea
ventriculo-peritoneald presupune insertia tubului de drenaj in
cavitatea abdominald, unde va fi, ulterior, absorbita de peritoneu.

2. Inima (sunt ventriculo-atrial). Portiunea distala a
suntului se insereaza la intrarea in atrium, prin vena jugulard,
care se varsa in vena cava superioara.

3. Abdomen cu drenare din regiunea lombara (sunt
lumbo-peritoneal). Aceastd tehnicd nu se mai foloseste din
cauza complicatiilor frecvente. Aceasta presupune insertia
portiunii proximale a suntului in spatiul subdural, la nivel
lombar, cu trecerea subcutand, pentru drenare in cavitatea
abdominala.

4. Cavitatea pleurala (sunt ventriculo-pleural). Nu se
foloseste pe motiv de complicatii frecvente si dificultatea plasarii
portiunii distale in spatiul pleural.

Tabelul 1
Scala Radscale a hidrocefaliei normotensive
Indexul Evans: raportul dintre latimea coarnelor =0.5 0
anterioare ale ventriculilor laterali si lafimea 0.25-0.3 1
biparietald, in aceeasi sectiune CT/IRM ~03 )
nu 0
Spatiile subarahnoidiene absente in comparatie cu .
- e, . ; parafalcin 1
santuri parafalcine ldrgite, in sectiunea coronara la IRM
vertex 2
Fisuri Sylviene ldrgite comparativ cu spatiile normal 0
subarahnoidiene adiacente, in sectiune coronara. largite 1
Santuri focale ldrgite, in sectiune coronard sau in absent 0
planuri transverse, comparativ cu cele adiacente. prezent 1
<4mm 0
Coarnele temporale: media dimensiunilor ambelor -
24si<6mm 1
coarne.
>6 2
>90° 0
Unghiul calos: unghiul dintre ventriculii laterali in B
g 9 > 60° i < 90° 1
sectiune coronara IRM
<60° 2
Hipodensitati periventriculare in vecinatatea absent 0
ventriculilor laterali sau doar apicale, ale coarnelor coarnele anterioare | 1
frontale. difuz )
Scorul Radscale = Total puncte 0-12

Toate aceste sisteme de sunt sunt dirijate de o valva, care
dreneaza LCR-ul produs in exces, in dependentd de presiunea
pe care o creeazd. Aceasta permite eliminarea surplusului de
LCR, cu evitarea supradrenarii. Valvele pot fi programabile
sau neprogramabile, cu presiune joasd, medie si inalta. Cele
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mai folosite sunt cele cu presiune medie [22]. Selectia corectd
a pacientilor reprezintd un criteriu important in tratamentul
chirurgical eficient. Pentru identificarea pacientilor care ar
raspunde pozitiv la suntare au fost dezvoltate mai multe scale
de gradatie radiologica. Una din cele mai folosite este scala
Radscale [34] a hidrocefaliei normotensive (Tabelul 1), cu un
interval de puncte de la 0 pana la 12. Folosit in asociere cu datele
clinice, cu cit punctajul este mai mare, cu atit acest fapt sustine
diagnosticul de hidrocefalie normotensivé. De obicei, se folosesc
pompele cu presiune medie (presiunea de inchidere de 65-90
mm H:0) pentru a minimiza riscul dezvoltarii hematomului
subdural [35]. Pacientul se verticalizeaza pe parcursul a citorva
zile [36]. Se urmareste imagistic pacientul la 6-12 luni, utilizand
tomografia computerizatd (CT) cerebrala. Starea pacientilor,
care nu se amelioreaza, si a cdror ventriculi nu suferd schimbéri,
trebuie adresati pentru defectiune de sunt. Dacd nu exista
obstructie si nu se determina colectii LCR subdurale, se poate
incerca montarea valvei cu presiune mai joasd sau programabild
[37].

Ventriculostomia endoscopicd a ventriculului trei. La
moment, ventriculocisternostomia endoscopica (VCSE) nu este
recomandatd ca tratament de primd intentie pentru hidrocefalia
normotensiva, pentru majoritatea pacientilor [2]. Interventia
propriu-zisd este una endoscopica. Aceasta presupune insertia
endoscopului printr-o gaurd de trepan, prin cornul anterior
al ventriculului lateral. Ulterior, se avanseaza prin foramenul
Monroe spre planseul ventriculului III, care este, ulterior,
perforat cu un balon atasat la portiunea distala a endoscopului.
Acest fapt permite extravazarea excesului de LCR din sistemul
ventricular direct in sistemul cisternelor bazale [28].

Un studiu retrospectiv, publicat in 2008 [38], a declansat
dezbateriin comunitateaneurochirurgicala. Studiulademonstrat
o ratd de succes de 69,1% pentru tratamentul endoscopic,
efectuat pe un lot de 110 pacienti diagnosticati cu hidrocefalie
normotensiva, care au fost monitorizati 2 ani dupa interventie.
In acel studiu nu a fost stabilitd o corelatie intre rata de succes,
varsta pacientilor inrolati si dimensiunea ventriculilor. Rata de

ameliorare a stérii neurologice a fost mai mare la pacientii la care
maladia a debutat cu tulburéri de mers. Observarea reaparitiei
pulsatiei cerebrale normale si observarea pulsatiei planseului
ventriculului trei, in timpul interventiei, au fost asociate cu un
prognostic pozitiv. Complicatii au dezvoltat 7 (6,4%) pacienti,
iar 4 (3,6%) au necesitat o procedura endoscopici repetatd. In
rezultat, autorii au concluzionat cd endoscopia reprezinta o
metoda sigura pentru tratamentul hidrocefaliei normotensive
idiopatice. Cu toate acestea, studiul a fost criticat, deoarece
nu au fost elaborate criterii pentru diferentierea intre pacientii
cu hidrocefalie normotensiva idiopatica si cei cu hidrocefalie
normotensiva secundard, iar testul functional predictiv utilizat
a fost cel de monitorizare a presiunii intracraniene predictive,
in loc de punctia lombari evacuatorie (Tap Testul) sau drenajul
lombar timp de 72 ore (metode recomandate de literatura
de specialitate). Un alt studiu, realizat in 2013, a comparat
ventriculostomia endoscopicd a ventriculului trei cu suntarea
ventriculara [28]. In rezultat, a fost identificati o rati de
mortalitate mai mare si mai multe complicatii la pacientii tratati
prin ventriculostomie endoscopici. Studiile randomizate ar
oferi mai multa claritate in interpretarea rezultatelor, care sunt,
in prezent, contradictorii.

Concluzii

Diagnosticul de hidrocefalie normotensiva idiopaticd
este dificil din cauza bolilor frecvent asociate, cum ar fi boala
Alzheimer, dementa in boala Parkinson sau microangiopatia.
IRM-ul cerebral este util atit pentru stabilirea diagnosticului,
cat si pentru prezicerea rdspunsului la tratament, prin evacuarea
LCR prin punctie lombara. Testul de evacuare a LCR-ului
raméne “standardul de aur” pentru diagnosticul hidrocefaliei
normotensive idiopatice, iar drenarea continud a LCR-ului
este o alternativd, deoarece poate imbunatiti sensibilitatea
diagnosticului.

Am elaborat un Protocol Clinic Institutional si am propus
un ghid clinic pentru diagnosticul si tratamentul eficient, bazat
pe predictorii pozitivi, cum ar fi IRM-ul cerebral si testul de
evacuare a lichidului cefalorahidian prin punctie lombara.
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Rezumat

Introducere. Leucemia acutd promielocitara reprezinta o leucemie acutd mieloida ce insumeaza aproximativ 10 % din cazurile de leucemii acute mieloide.
Leucemia acuta promielocitard, de obicei, survine de novo. Aparitia leucemiilor acute promielocitare secundare, dupd tratamentul chimioterapic are loc rar,
iar dezvoltarea leucemiilor acute promielocitare secundare dezvoltate dupa un limfom non-Hodgkin este rarisima. Scopul lucrdrii este descrierea unui caz de
leucemie acutd promielocitara secundara unui limfom non-Hodgkin.

Prezentare de caz. Barbat B, 34 ani a fost spitalizat in stare foarte grava in cadrul Centrului Hematologic al IMSP Institutul Oncologic, Chisindu, Republica
Moldova, cu diagnosticul de limfom non-Hodgkin difuz cu celula mare B, stadiu IV B, X (Ann-Arbor). Cu scop de inducere au fost efectuate 15 cure de
tratament citostatic (12 cure de inducere a remisiunii, 3 de mentinere) cu obtinerea remisiunii partiale. La 25 luni dupa debutul LNH, pacientul dezvoltd
subit: anemie, trombocitopenie si leucocitoza asociata cu blastoza periferica. Pentru restadializare se efectueazd aspiratul medular, care releva 95% de
blasti de tip promielocite. S-a confirmat Leucemie acutd promielocitard secundard, si a fost initiate cure de polichimioterapie de inducere a remisiunii, fara
eficacitate. Decesul a survenit, precoce, la etapa de inducere, ceea ce corespunde cu datele literaturii.

Concluzii. Leucemiile acute promielocitare secundare limfoamelor non-Hodgkin sunt entitdti nozologice rarisime in practica clinicd, ce pot fi asociate
efectului negativ al tratamentului cu derivati de tenoposid cu un prognostic nefavorabil si o mortalitate inalta.

Cuvinte-cheie: leucemie acutd promielocitara secundard, limfom non-Hodgkin, hemopatii maligne secundare.

Abstract

Background. Acute promyelocytic leukemia is an acute myeloid leukemia that accounts approximately 10% of acute myeloid leukemia cases. Acute
promyelocytic leukemias usually appears as a de novo finding. The occurrence of secondary acute promyelocytic leukemias after chemotherapy is rare, and
the development of secondary acute promyelocytic leukemias after an non-Hodgkin lymphoma is casuistic. The objective of the study is to describe a case
of secondary acute promyelocytic leukemia developed after non-Hodgkin lymphoma therapy

Clinical case. Male B, 34 years old, hospitalized in a critical condition in the Hematological Center of the Institute of Oncology, Chisindu, Republic of Moldova,
with diffuse large B cell lymphoma, stage IV B, X (Ann-Arbor). With the purpose of remission induction, 15 cycles of chemotherapy were performed( 12
cycles of remission induction, 3 cycles of mentainence therapy) obtaining a partial remission. 25 months after the onset of the non-Hodgkin lymphoma, the
patient experienced: anemia, thrombocytopenia and leukocytosis associated with peripheral blastosis. For restadialization a bone marrow aspiration was
performed, which reveals 95% of promyelocyte-type blasts. Secondary acute promyelocytic leukemia was confirmed, remission induction chemotherapy
was initiated, but, still the result proved no efficacy. The death occurred early in induction, which corresponds with literature data.

Conclusion. Secondary acute promyelocytic leukemias developed after non-Hodgkin lymphomas therapies are rare nosological entities in clinical practice,
which are associated with the negative effect of treatment with anthracyclines or tenoposide derivatives, resulting in unfavorable prognosis and high
mortality.

Keywords: secondary acute promyelocytic leukemia, non-Hodgkin's lymphoma, secondary hematologic malignancies.

Introducere unei tumori anterioare. Leucemia acutd promielocitard (LAP)
Leucemia acutd mieloida secundar terapiilor antitumorale reprezintd un subtip al leucemiilor acute mieloide (LAM)
anterioare (LAMs) este o entitate nozologica ce se dezvoltd si constituie 10% din toate leucemiile acute mieloide nou

secundar tratamentului chimioterapic sau radioterapic al diagnosticate [1]. Leucemia acutd promielocitard secundara
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(LAPs) este diagnosticatd mult mai rar prin coraport cu cazurile
de novo si constituie 2,7 % din totalul LAMs [2]. Cel mai des
LAPs se asociaza cu un istoric de cancer al glandei mamare si
neoplasmele limfoproliferative cronice. Actualmente la nivel
global mai putin de 300 de cazuri de LAPs sunt descrise in
literatura [3]. Avand in vedere in raportdrile exceptionale ale
cazurilor in cadrul centrelor hematologice, LAPs raméane o
provocare atit in diagnosticarea cazurilor cat si in stabilirea
unei conduite optime.

Pacienti si metode

Prezentdm, cu obtinerea consimtimantului informat al
pacientului, cazul unui barbat B, de 34 ani ce a fost spitalizat
in decembrie 2017 in cadrul Centrului Hematologic al IMSP
Institutul Oncologic, Chisindu, Republica Moldova, in stare
foarte grava prezentand: astenie generalda marcata, pierdere
ponderald - 7 kg in ultimele 6 luni, transpiratii abundente,
dispnee de repaos, ortopnee, clasa mMRC-4 (Modified Medical
Research Council Dyspnea Scale), tuse seacd, adenopatii
periferice cervicale si axilare bilateral. La examenul obiectiv al
pacientului s-a determinat: poliadenopatie cervicald bilaterald
cu dimensiuni 2,0-2,5 cm in diametru precum si adenopatie
axilari bilaterala-2,5 cm in diametru. In regiunea anterioard
a cutiei toracice s-a depistat o formatiune tumorala fixa dur-
elastica cu efect de plus tesut cu dimensiuni de 3,0x4,5 cm
(ulterior stabilitd prin examen imagistic ca fiind concresterea
ganglionilor limfatici mediastinali in osul sternal si tesuturile
moi ale cutiei toracice, parasternal de dreapta).

A fost efectuatd biopsia ganglionului limfatic axilar pe
dreapta obtindnd urmitoarea descriere microscopica: in
parenchimul nodulului limfatic se observa proliferare tumorala
limfoidd maligna constituitd din celule de talie mare cu atipii
cito-nucleare moderate - nuclei mari, veziculosi, clivati, cu
nucleoli frecventi centrali sau excentrici. Sunt prezente si celule
mari cu nuclei ovali si un singur nucleol eozinofil. Central sunt
limfocite mici reactive. Imunohistochimic celulele tumorale
exprima: CD45-reactie pozitivi membranard, de intensitate
inalta, difuza; CD20-reactie pozitiva membranara, de intensitate
moderatd, difuzd; CD30-reactie pozitivi membranard; ALK-
reactie negativa; PCK- reactie negativa; HBM-45-reactie
negativa. In baza cercetarilor morfologice si imunohistochimice
a fost stabilit diagnosticul de Limfom difuz cu celula mare B,
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Pentru determinarea gradului de extindere a procesului
tumoral au fost efectuate: radiografia organelor cutiei toracice,
ultrasonografia organelor abdominale, hemograma, testele
biochimice. Astfel, a fost stabilit diagnosticul clinic: limfom non-
Hodgkin (LNH) difuz cu celula mare B cu afectarea ganglionilor
limfatici periferici cervicali, axilari bilateral, ai mediastinului,
osului sternal, tesuturilor moi ale cutiei toracice parasternal pe
dreapta. Stadiu IV B, X (Ann-Arbor). Sindrom de compresie a
venei cave superioare. Pleurezie exudativa bilaterala.

In plan de tratament, initial, dupa indicatii vitale a fost
administrat 1 g de Ciclofosfamida asociat cu 3 punctii pleurale
succesive cu evacuarea totald a 2 litri de transsudat cu aspect
chilos. Ulterior, dupa ameliorarea clinica a pacientului a fost
efectuata polichimioterapia (PChT) de inducere, in total -
12 cure de PChT de tip: 6 cure tip - R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristin, prednisolon); si 6
cure tip - CHOEP (ciclofosfamidé, doxorubicina, vincristind,
etoposide, prednisolon). Insi remisiunea completa nu a fost
obtinutd, rimanind o formatiune restanta 7x2 cm in mediastinul
anterior. Astfel s-a constatat doar remisiune partiald conform
criteriilor Cheson 2008 [4]. Apoi, s-au administrat inca 3 cure
de polichimioterapie: CHOEP; CEP (ciclofosfamida, etoposide,
prednisolon); COP(ciclofosfamidé, vincristin, prednisolon),
dupa care a fost preconizatd efectuarea radioterapiei la
focarele tumorale reziduale, insd pacientul nu s-a prezentat la
tratamentul planificat.

Pacientul revine in ianuarie 2020 (dupd 6 luni), cu un
sindrom astenic pronuntat, sindrom hemoragic cutaneo-mucos
extins, manifestat prin petesii si echimoze pe piele si mucoase,
hemoragii gingivale periodice, hiperplazie gingivald. Din analiza
generald de sange: Hemoglobina-99 g/l; Eritrocite-3,0x10'%/1;
Leucocite-63,6x10°/1; Trombocite-15x10°/1; Celule blastice-93%;
Mielocite-1%; Limfocite-1%; Monocite-5%; VSH-21 mm/h. A
fost suspectata avansarea procesului limfoproliferativ, insd la
efectuarea punctiei sternale in medulograma, neasteptat, s-au
constat 95% de celule blastice de tip promielocite (Figura 1).
Astfel, a fost stabilit diagnosticul de LAP conform clasificarii
franco-americano-britanice (FEA.B.) cu caracter secundar,
dezvoltatd la 25 luni dupé tratamentul chimioterapic efectuat
in legitura cu LNH. Cu scop de inducere a remisiunii a fost
administrata terapia cu utilizare de Acid All-Trans-retinoic

o
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Figura 1. Aspiratul medular al pacientului. Se vizualizeazd multiple celule blastice de tip promielocite(x100).
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(ATRA) in asociere cu Citarabind si Antracicline, paralel a fost
administrat tratament transfuzional, hemostatic si antibacterian
complex. Totusi, starea clinicd a pacientului a fost in continud
agravare i in februarie 2020, pe fundalul refractar la tratamentul
administrat, la a 10-a zi dupa stabilirea diagnosticului de LAPs,
a survenit decesul pacientului prin dezvoltarea edemului
pulmonar.

Rezultate si discutii

LAMs sunt tumori maligne ale sistemului hematopoietic ce se
dezvolta secundar din progresia unor sindroame mielodisplazice
sau drept consecintd a utilizdrii chimioterapiei sau radioterapei
pentru tratamentul unei tumori primare [5]. Multiple cazuri de
LAMs sunt descrise atit de autori internationali cét si autohtoni
(6,7, 8]. LAPs reprezintd aproximativ 2% din totalul cazurilor de
LAMs. Se presupune ca expunerea la agenti toxici ce deregleaza
integritatea acidului dezoxiribonucleic, anumite preparate
citotoxice sau expunerea la iradierea ionizantd predispune
la dezvoltarea ulterioard a neoplasmelor mieloide inclusiv
sindroame mielodisplazice, sindroame mieloproliferative
si leucemii acute [9]. LAPs a fost raportata dezvoltindu-se
drept urmare a unei varietéti de tratamente citostatice pentru
diferite neoplasme cu localizare diversa. Tipic, LAPs se dezvolta
rapid cu o perioadi latenta medie ce variazd intre 25-32 luni.
In acelasi timp sunt descrise cazuri cu aparitie timpurie intre
prima si cea de a 2-a tumoare - 4 luni, precum si viceversa - 276
luni [9, 10, 11, 14]. Spre deosebire de celelalte forme de leucemii
acute mieloide secundare in cazul LAPs nu se atesta aparitia
fazei preleucemice sub forma de sindrom mielodisplazic, boala
debutidnd brusc, in fazd leucemica [8]. Majoritatea LAPs se
dezvoltd ca urmare a tratamentelor tumorilor solide. In doud
serii de cazuri cele mai frecvente tumori care s-au asociat cu
LAPs au fost: cancerul mamar (44-60%), urmat de LNH (15-
17%), limfomul Hodgkin (2-10%); cancerul pulmonar (4-5%),
si alte neoplasme maligne (19-27%) [1].

Printre factorii de risc pentru transformarea leucemica
secundara se enumerd utilizarea in special a preparatelor
inhibitorii de topoizomeraza II, precum si iradierea ionizantd in

urma curelor de radioterapie. Pentru LAP si LAPs este specifica
dezvoltarea translocatiei echilibrate t(15;17) cu aparitia
transcriptului PML-RARa (promyelocytic leukemia/retinoic
acid receptor alpha) [13]. Etoposidul, medicament ce a fost
utilizat si in cazul pacientului descris, are drept mecanism de
actiune inhibitia topoizomerazei I, iar prin aceasta favorizeaza
inhibarea reunirii lantului dublu catenar de ADN. Aceasta
intirziere poate favoriza totodatd si dezvoltarea rupturilor
patologice de ADN. Riscul de dezvoltare a LAPs coreleaza in
dependenta de doza administrata. Pentru etoposide, doze
sumare mai mari de 2000 mg/m? s-au asociat cu un risc sporit
de aparitie a LAPs, insa datoritd numarului redus de pacienti
sensibilitatea acestei corelatii este fragila [14]. Pacientul descris
in cadrul cazului clinic a acumulat o doza sumara de etoposide
utilizata in tratamentul LNH de 2100 mg.

Tabloul clinic al cazurilor de LAPs nu difera de tabloul clinic
al LAP, predominand sindromul hemoragic cutaneo-mucos
avansat [9, 10, 16]. Conduita cazurilor de LAP si LAPs nu ar
trebui sa difere. In plan de inducere se recomandi utilizarea
protocoalelor ce contin ATRA in asociere cu regimul 7+3 sau
protocolul AIDA [2]. Eficacitatea tratamentului cazurilor de
LAPs este dramatic influentata de rata de mortalitate precoce
(53%) in perioada de inducere [16]. In cazul pacientilor la care
se reuseste obtinerea remisiunii complete ratele de supravietuire
globald sunt comparabile cu cazurile de novo de leucemie acuta
promielocitara [10].

Concluzii

LAPs reprezinta patologii aparent rare in practica medicului
hematolog. Recunoasterea precoce a patomorfozei tumorale
este esentiald in diagnosticarea si tratamentul cazului. Se
presupune ca un anumit rol in transformarea leucemicd
secundara il joacd inhibitorii de topoizomeraza II precum si
utilizarea tratamentului radioterapeutic in tratamentul primului
neoplasm. Fenotipul LAPs nu difera de cel al LAP de novo, iar
gestionarea unui caz de LAPs trebuie sd includa aceleasi strategii
terapeutice ca si in cazul LAP.
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RECOMANDARI PENTRU AUTORI

1. In prezent, Arta Medica publici articole originale, articole de meta-analizd, articole de reviu, tehnicd
chirurgicald, caz clinic, scrisoare cdtre editori, precum si, numai prin invitatie — protocoale, rapoarte, dezbateri,
editoriale si comentarii editoriale, in domeniile medicinei si sdndtdtii, in limbile Englezd, Romand si Rusd.

2. Manuscrisul trebuie trimis electronic, prin inregistrare pe pagina web oficiald a revistei Arta Medica (https://
artamedica.md/) de citre autorul corespondent, completand Formularul pentru Declaratia de autor (Authorship
Statement Form) si Acordul de licentd (License Agreement). Autorii sunt rugati sd viziteze site-ul nostru web https://
artamedica.md/ si sd respecte cu strictete instructiunile Etica de publicatie si declaratia de malpraxis (Publication
Ethics and Malpractice Statement).

Toate lucrdrile trebuie executate dupd cum urmeaza:

3. Manuscrisele ar trebui sd fie tipate in format A4, cu 1,5 distantd intre randuri, cu marginile paginii de 2,0
cm, formatul caracterelor 12 Times New Roman, in format OpenOffice, Microsoft Word sau fisier in format RTF.

4. Manuscrisele ar trebui sd fie organizate dupd cum urmeaza:

a) Pagina de titlu;

b) Rezumat si cuvinte cheie (fiecare tip de articol trebuie sd includd 3-6 cuvinte cheie);

¢) Text cu urmdtoarele sectiuni: Introducere; Materiale si Metode (sau Pacienti si Metode); Rezultate; Discutii;
Figuri (dacd sunt prezente figuri, acestea trebuie completate cu legende); Tabele (dacd sunt prezente tabele, acestea
trebuie completate cu legende); Concluzii;

d) Referinte;

e) Recunostinte (optional);

f) Declaratia de contributie a autorului;

g) Declaratia de finantare;

h) Declaratia de conflict de interese.

5. Articolul original (prezintd descoperiri stiintifice noi si originale, explicd metodologia de cercetare si
furnizeaza date) trebuie sd aibd pand la 20 pagini (7500 cuvinte), urmat, ulterior, de cel mult 40 de referinte.

6. Articolul de meta-analizd (studiu cantitativ, formal, epidemiologic, utilizat pentru a evalua sistematic
studiile anterioare de cercetare, pentru a trage concluzii despre acel grup de cercetare) trebuie si aibd pand la 16
pagini (6500 cuvinte), urmat, ulterior, de cel mult 80 de referinte.

7. Articolul privind tehnica chirurgicald (articole care raporteazd noi aborddri chirurgicale sau modificdri
substantiale ale tehnicilor raportate anterior) trebuie sd aibd pand la 10 pagini (3750 cuvinte), urmat, ulterior, de
cel mult 20 de referinte.

8. Articolul de reviu literar (oferd o imagine de ansamblu a unui domeniu sau subiect, sintetizeazd cercetdrile
anterioare) trebuie sd aibd pand la 20 pagini (7500 cuvinte), urmat, ulterior, de cel mult 100 de referinte.

9. Cazurile clinice sau Raportul de caz (descrie, in scopuri medicale, stiintifice sau educationale, o problemd
medicald cu unul sau mai multi pacienti) trebuie sd aibd pand la 5 pagini (1500 cuvinte), urmat, ulterior, de cel
mult 20 de referinte. Notd: Tipul de articol Raport de caz si reviu literar se include in aceastd sectiune.

10. Pagina de titlu ar trebui sd includa:

Titlul (scurt si descriptiv, maximum 100 de caractere, fird abrevieri, chiar dacd sunt cunoscute). Titlul trebuie sd fie
scris in aceeasi limbd ca si articolul (romdnd, rusd sau englezd, respectiv) si tradus in englezd (nu se aplicd pentru
articole scrise in limba englezd);

Autori (se enumerd toti autorii conform prenumelui complet, initiala sau numele intermediar complet si numele de
familie. Calificarile si titlurile academice sunt optionale).

Institutia(-tiile) (se includeti numele tuturor institutiilor cu locatia (departamentul, institutia, orasul, tara) cdreia
ar trebui sd fie atribuitd lucrarea. Se utilizeazd numerele superscript pentru a conecta autorii si departamentul sau
institutia lor)

Autorul corespondent (se include numele complet, numdrul de telefon si adresa de e-mail).

11. Rezumatul - trebui sd fie un rezumat concis al manuscrisului, cu evitarea referintelor (in afara cazului
cand sunt strict necesare) si fard prescurtdri, cu exceptia unitditilor de mdsurd SI. Rezumatul trebuie sd fie scris in
aceeasi limbd ca si articolul (romdnd, rusd sau englezd, respectiv) si tradus in englezd (nu se aplicd pentru articole
scrise in limba englezd). Rezumatul structurat include urmdtoarele sectiuni: Obiective (descrie problema abordatd
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si scopul acesteia), Material si metode (explica modul in care a fost realizat studiul), Rezultate (descrie principalele
rezultate cu date specifice si semnificatia lor statisticd, dacd este posibil), Concluzii (contine principalele concluzii
ale studiului), Cuvinte cheie (3-6 cuvinte cheie pentru indexarea subiectelor studiului).

12. Textul principal:

Introducere (face o scurtd trecere in revistd a literaturii pertinente si mentioneazd scopul investigatiei);

Materiale si metode (sau pacienti si metode) (descris in detaliu, cu informatii adecvate despre pacienti sau animale
experimentale; Pentru toate articolele care raporteazd subiecte umane si animale, primul paragraf trebuie sd contind
o declaratie scurtd care sd confirme aprobarea studiului de cditre Comitetul de revizuire institutionald (IRB) sau
Comitetul de eticd (CE) al institutiei(-tiilor) unde s-au desfdasurat lucrdrile; Numele generice de medicamente si
echipamente ar trebui utilizate in intregul manuscris, cu numele de marcda (numele proprietar) si numele si locatia
(orasul, statul, tara) al producdtorului intre paranteze, atunci cand sunt mentionate pentru prima datd in text);
Rezultate (raportate in mod concis, pot fi prezentate in tabele si figuri, si comentate, pe scurt, in text);

Discutii (o interpretare a rezultatelor si a semnificatiei lot, cu referire la lucrdrile pertinente ale altor autori. Ar
trebui sd fie clare si concise. Importanta studiului si limitdrile acestuia ar trebui discutate);

Concluzii (contine principalele concluzii ale studiului).

13. Tabelele si figurile trebuie sd fie tapate, numerotate consecutiv si urmate de un text explicativ (legendd). De
asemenea, acestea necesitd a fi mentionate in text. Figurile care trebuie sd evidentieze o comparatie sau detalii sunt
publicate in culori. Rezolutiile figurilor trebuie sd fie minim 300dpi pentru imagini color, si minim 1000 dpi pentru
desene liniare sau cu predominarea unei singure nuante.

14. Referintele trebuie sd fie listate in ordinea aparitiei lor in text (cu numere arabe intre paranteze) si trebuie
sd fie listate numeric in bibliografie. Vi rugdm sa utilizati stilul de citdari AMA pentru articolele dumneavoastra.
Lista de referinte trebuie sd contind mai mult de 50% articole in Scopus sau WoS, mai mult de 80% - cu DOI si nu
mai mult de 10% din monografii sau rezumate ale conferintelor. Referintele trebuie sd respecte formatul general
prezentat in Cerintele uniforme pentru manuscrisele depuse la Jurnalele Biomedicale, elaborate de Comitetul
International al Editorilor de Reviste Medicale (www.icmje.org), capitolul IV.A.3.g. Referintele in grafie chirilicd
trebuie traduse in limba latind folosind American Library Association si Tabelele de Romanizare ale Bibliotecii
Congresului, dupd cum urmeazd: A=A, b=B,B=V, =G, [I=D,E=E E=E )X=ZH 3=Z U= =LK
=K, JI=LLM=M,H=N,O0=0,II=BP=R, C=S§5T=T,Y=U ®=EX=KH, I]=TS,9Y=CH, IIl = SH,
I =SHCH, b=,,bl=Y,b="',9=E I0=1U A =1A. Imediat dupd transliterare, ar trebui si urmeze traducerea
titlului in englezd in paranteze pdtrate. De exemplu: Jlasvioos M.J., Axuypun P.C., Iepacumos C.C. si dr. Xupyp-
eudeckoe sieueHue OONvHBIX PAKOM 71e2K020 C MAMENbIMU CONYMCMBYIOUUMU CepOe*HO-COCYOUCMbIMU 3A005.
Xupypeus. 2012; 7: 18-26. [Davydov MI, Akchurin RS, Gerasimov SS si Dr. Khirurgicheskoe Lechenie bol'nykh
rakom legkogo s tyazhelymi soputstvuyushchimi serdechno-sosudistymi zabolevaniyami. Khirurgiya. 2012; 7: 18-
26. (In Russ.)]

15. Recunostinte (aceastd sectiune poate fi folositda pentru a recunoaste contributiile altor persoane care nu
indeplinesc criteriile ICMJE pentru dreptul de autor (de exemplu, cei care au oferit sprijin administrativ, asistentd
de scriere, editare a limbii)).

16. Declaratia contributiilor autorului, Declaratia de finantare, Declaratia de conflict de interese trebuie
incluse la sfarsitul articolului, formulate corespunzitor, conform cerintelor Ghidului pentru autori.

17. Pentru mai multe detalii cu privire la oformarea articolului, incurajam autorul sd acceseze varianta
desfasuratd a Ghidului pentru autori, pe pagina web a revistei: https://artamedica.md/index.php/artamedica/
Ghid_pentru_autori

18. Articolele ce nu corespund cerintelor mentionate mai sus vor fi returnate autorilor pentru modificdrile
necesare.

19. Pentru informatii suplimentare accesati site-ul revistei https://artamedica.md/ sau contactati redactia
revistei la telefoanele (+373 22) 72-91-18, (+373) 79434240 si prin e-mail: info@artamedica.md
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