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ADNOTARE
Streltov Liuba
» Optiuni in diagnosticul si tratamentul colemiei colestatice in complicatiile litiazei
biliare”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2023
Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie din 204 de titluri, 10 anexe. Teza este expusa pe 158 pagini de text de baza si este ilustrata cu 35
figuri si 20 tabele. Rezultatele sunt publicate in 31 de lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: litiaza biliara, icter colestatic, complicatiile litiazei biliare. colemie colestatica, diagnostic,
tratament
Scopul lucrarii: Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical secvential la pacienti cu litiaza biliara
complicata si colemie colestatica asociata, prin evaluarea eficacitatii metodelor de investigatie si estimarea
modalitatilor optimale tehnico-tactice.
Obiectivele lucrarii: (1) Studierea premizelor de aparitie, particularitatilor fiziopatologice, metodelor de
diagnosticare a colemiei colestatice si managementul pacientilor cu litiaza biliara in fazd de complicatii si
colemie asociatd. (2)Aprecierea particularitatilor clinice, dereglarilor homeostatice si eficacitatii diferitor
metode de investigatie instrumentald in colemia colestatica, in functie de complicatia existenta. (3)Studierea
comparativa a corelatiei intoxicatiei endogene si nivelului stresului oxidativ in diferite complicatii ale litiazei
biliare, cu aprecierea impactului acestora In selectarea termenilor si succesivitatii interventiilor chirurgicale
secventiale. (4)Analiza randamentului diferitor tehnici de abordare si argumentarea eficacitatii tratamentului
secvential aplicat, in functie de complicatia existenta. (5) Elaborarea protocolului diagnostico-curativ specific
diferitor complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie colestatica.
Noutatea si originalitatea stiintifica: A fost realizat in premiera un studiu clinic multilateral la pacientii cu
litiaza biliard in fazd de complicatii si colemie colestatica asociata, prin estimarea particularitatilor aspectelor
clinice, imagistice, biochimice si metodelor de tratament in diferite complicatii. A fost efectuatd o evaluare
complexa sindromald a activitatii ficatului in patologie cu demonstrarea prevalentei inflamatiei mezenchimale
si colestazei in toate complicatiile, cat si impactului lor in evolutia dereglarilor hepatoprive si hepatocitolitice.
A fost demonstratd o activitate marcatd de lipoperoxidare cu suprimare precoce a activitatii antioxidante in
toate complicatiile. A fost evidentiata legatura directd in corelatia nivelului de intoxicatie endogena si activitatii
prooxidante in toate complicatiile, care s-a dovedit a fi mai accentuata in complicatiile infectioase. A fost
demonstratad posibilitatea utilizarii discordantelor valorice ale sistemelor pro- si antioxidant in argumentarea
patogenica a amplorii interventiei chirurgicale si timpilor operatori. A fost elaborat si implementat 1n practica
protocolul diagnostico-curativ specific diverselor complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie.
Problema stiintifici importanta solutionati: in tezd consista in fundamentarea stiintifica a individualizarii
tacticilor si tehnicilor medico-chirurgicale in cazul abordarii pacientilor cu diferite complicatii ale litiazei
biliare asociate cu colemie colestaticd si demonstrarea eficacitatii tratamentului secvential in optimizarea
managementului acestor pacienti, cu argumentarea etapelor si termenilor de interventie.
Semnificatia teoretici: Rezultatele cercetarii completeaza studiile anterioare privind tratamentul sindromului
de icter mecanic in litiaza biliara, evidentiind particularitati clinice, diagnostice si de tratament dependent de
factorul etiologic prevalent in aparitia colemiei. A fost demonstrata corelatia dintre intoxicatia endogena si
suprimarea precoce a activitatii antioxidante in colemie cu dezvoltarea unui stres oxidativ sistemic in toate
complicatiile examinate. A fost argumentatd importanta decalajelor valorilor acestor parametri in selectarea
timpilor interventionale secventiale. Rezultatele cercetarii permit optimizarea managementului pacientilor cu
litiaza biliard complicata si colemie colestatica asociata.
Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele studiului pot fi utilizate ca dovezi elocvente in elaborarea unor
strategii de tactici medico-chirurgicala. In baza lor au fost dezvoltate recomandari practice referitoare la
optiunile optimale de diagnostic si tratament in diferite complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie
colestaticd. De asemenea ele sunt utile pentru procesul didactic desfagurat cu medicinistii si medicii practicieni
chirurgi.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului, privind tactica de diagnostic si tratament, au
fost implementate in activitatea sectiilor de chirurgie a SCM ,,Sf. Arh. Mihail”, in procesul didactic la
Disciplina Chirurgie, Catedra de chirurgie nr.1 ,Nicolae Anestiadi”, USMF ,,Nicolae Testemitanu”



ANNOTATION
Streltov Liuba
»Options in the diagnosis and treatment of cholestatic cholemia in complications of
gallstones”
Thesis for PhD degree in medicine, Chisinau, 2023
Structure of the thesis: The thesis consists of the following compartments: introduction, 5 chapters, synthesis
of the results obtained, general conclusions, practical recommendations, bibliography from 204 titles and 10
annexes. The thesis is exposed on 158 text pages and is illustrated with 35 figures and 20 tables. The results
are published in 31 scientific papers.
Keywords: gallstones, cholestatic jaundice, complications of gallstones. cholestatic cholemia, diagnosis,
treatment.
Purpose of the study: Improving the results of sequential surgical treatment in patients with complicated
gallstones and associated cholestatic cholemia, by evaluating the effectiveness of investigation methods and
estimating the optimal technical-tactical modalities.
Objectives of the study: (1) Studying the premises of occurrence, pathophysiological features, diagnostic
methods of cholestatic colemia and management of patients with gallstones in the phase of complications and
associated colemia. (2) Appreciation of clinical features, homeostatic disturbances and the effectiveness of
different instrumental investigation methods in cholestatic colemia, depending on the existing complication.
(3) Comparative study of the correlation of endogenous intoxication and the level of oxidative stress in various
complications of gallstones, with the assessment of their impact in the selection of the terms and sequence of
sequential surgical interventions. (4) The analysis of the yield of different approach techniques and the
argumentation of the effectiveness of the applied sequential treatment, depending on the existing complication.
(5) Elaboration of the specific diagnostic-curative protocol for different complications of gallstones associated
with cholestatic cholemia.
Scientific novelty and originality: For the first time, a multilateral clinical study was carried out in patients
with gallstones in the phase of complications with cholestatic cholemia associated, by estimating the
particularities of clinical, imaging, biochemical aspects and treatment methods. A syndromic complex
evaluation of liver activity in the complications of gallstones associated with cholemia was performed with the
demonstration of the impact of cholestasis and mesenchymal inflammation syndromes in the evolution of
disorders of the hepatic synthesis function and hepatocytolysis. Marked lipoperoxidation activity and early
suppression of antioxidant activity have been demonstrated in all complications. The direct relationship was
highlighted in the correlation of the level of endogenous toxemia and pro-oxidant activity in all complications,
which proved to be more pronounced in infectious complications. The possibility of using of the value
discordances of the pro- and antioxidant systems in the pathogenetic argumentation of the extent of the surgical
intervention and the operative times was demonstrated. The individualized diagnostic and treatment protocol
for the various complications of gallstones associated with cholemia was developed and implemented in
practice.
Solved scientific problem: in the thesis consists in the scientific substantiation of the individualization of
medical-surgical tactics and techniques in the case of approaching patients with various complications of
gallstones associated with cholestatic cholemia and the demonstration of the effectiveness of sequential
treatment in optimizing the management of these patients, with the argumentation of the stages and terms of
intervention.
Theoretical significance: The research results complete the previous studies on the treatment of the
mechanical jaundice syndrome in gallstones, highlighting clinical, diagnostic and treatment particuliarities
depending on the prevalent etiological factor in the occurrence of cholemia. The correlation between
endogenous intoxication and early suppression of antioxidant activity in all complications of gallstones with
the development of sistemic oxidative stress was studied and established. The importance of the value gaps of
these parameters in the selection of times of interventional stages was argued. The results of the research allow
the optimization of the management of patients with complicated gallstones and associated cholestatic
cholemia.
Application value: The results of the study can be used as eloquent evidence in the development of medical-
surgical tactical strategies. Based on them, practical recommendations were developed regarding the optimal
diagnostic and treatment options in various complications of gallstones associated with cholestatic jaundice.
They are also useful for the didactic process carried out with doctors and medical practitioners.
Implementation of the scientific results: The results of the study, regarding the diagnosis and treatment
tactics in cholestatic cholemia in patients with complicated gallstones, were implemented in the activity of the
surgery departments of Hospital ,,St. Arch. Mihail”, in the didactic process at the Discipline of Su@rgery,
Department of Surgery no.1 ,,Nicolae Anestiadi”, SUMF ,\Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTAIUA
Crpeasuos Jloda
»» BAPHAHTBI JUATHOCTUKH U JICYCHUS X0JIeCTATUYECKOM X0JIeMHH NPHU OCJI0KHEHHOM

JKeJTYHOKAMeHHoii 00J1e3Hn”
Juccepranmsi Ha coMCKaHUe YUEHOU cTeneHH KaHIMIaTa MeAUIMHCKUX HayK, Kummnay, 2023.

CTpyKkTypa JHccepTalMM: BBEJICHHE, 5 O3HAKOMHTENBHBIX TJIaB, 000OIIEHNE TOIyYeHHBIX Pe3yJIbTaToB,
BBIBOJIBI U peKoMeHaanuu, ononuorpadus u3 204 naumenosanuii, 10 nprtoxxenuit, 158 crpanuir ocHOBHOTO
TekcTa, 35 pucyHkoB, 20 Tabmui. PesynbraTsl nccnenoBanus ormyonukoBansl B 31 HayyHbBIX paboTax.
KaroueBsbie ciioBa:kerqHOKaMeHHas 00J€3Hb, XOJECTATHYECKAs! JKENTyXa, OCJIOKHEHHS JKeTIHOKaMEHHOM
0oJIe3HH. XOJIeCTaTHUECKast XOJIEMHsl, TMarHOCTHKA, JICUeHHUE.
Leas nccaenoBanus: YiydiieHHe pe3yIbTaToOB MOCIIEA0BATEILHOIO XUPYPIUIECKOTO JICUEHUS! OOJNBHBIX C
OCJIO)KHEHHOW KETYHOKAaMEHHOH OOJIE3HPI0O M COYETAaHHOM XOJIECTAaTUYEeCKOW XOJEMHEH ITyTeM OLEHKH
3¢ PEKTUBHOCTH METOJOB HCCIEJOBAHUS M ONpEICICHHE ONTUMAIBHBIX TEXHUKO-TAKTHUYECKHX CIOCO00B
JICUEHHUSI.
3agauu ucciaenoBanus: (1)/3yyeHue npeanocbUIOK BOSHUKHOBEHNSI, TATO(QU3HOIOTHIECKIX 0COOCHHOCTEH,
METO/IOB JIMarHOCTHKY M TAKTUKU BEJECHUS OOJNBHBIX C YKETYHOKaMEHHOH 00JIe3HBIO B (Da3ze OCIOXHEHUH U
comyTcTBytomeil Xomemuen. (2)OneHka KIMHUYSCKHX OCOOCHHOCTEH, TOMEOCTATHYCCKUX HApYIICHUH U
3¢ PEKTUBHOCTH Pa3IMUHBIX HHCTPYMEHTAIBHBIX METOJIOB HCCIICOBAHUS NIPU XOJIECTATHYECKOW XOJIEMUH B
3aBHCHMOCTH OT HMemomerocss ocinoxkHeHud. (3)CpaBHUTENbHOE H3y4YEHHE B3aUMOCBA3M OSHAOTEHHOM
WMHTOKCHUKAIIMM ¥ OKCHJIATUBHOTO CTpecca NPH pa3iuuHbIX OCIOKHEHHSX JKETYHOKAMEHHOH OONe3HH C
OLIEHKOM HX BIHMSHHUS Ha BBIOOD CPOKOB OINEpaTUBHBIX BMEIIATEeNbCTB. (4)AHann3 pe3ysbTaTHBHOCTH
Pa3JIMIHbIX METOAOB JICYCHUA U apTyMEHTAIIU L 3d)d)eKTPIBHOCTPI MMPUMEHAEMOTIO IMOCJIEA0OBATECIBHOI'O JICUCHUA
B 3aBUCHMOCTH OT UMelolIerocs ocioxueHus. (5)Pa3paborka crenpduyeckoro neueOHO-THarHoCTHIECKOTO
MPOTOKOJIA TIPU Pa3JIMYHBIX OCIOKHEHHUSIX KETIHOKAMEHHOM 0O0JIE3HH, C COMyTCTBYIOIIEH XOJEeCTATHUECKOM
XOJIEMUEN.
Hayunasi HoBu3Ha pa6orbl: [IpoBeeHO MHOTOCTOPOHHEE KIMHHUYECKOE HW3yYeHHE Y OONBHBIX C
OCJIO)KHEHHOW JKEITYHOKAMEHHOW OOJIE3HBIO M COIYTCTBYIOIIEH XOJIECTATHYECKOH XOJNEeMHEl C OLEHKOM
0COOEHHOCTEH KIMHHUKH, OMOXMMHUYECKHX aHAIN30B U METOHOB JiedeHus. [IpoBeneHa KOMIUIEKCHAs OLCHKa
JESTEIIbHOCTU [I€YEHH C JEMOHCTpAIE BIMSIHUSA CHHIPOMOB XOJIECTa3a U ME3CHXHMAJIBHOIO BOCHAJCHMUS,
Ha pa3BUTHE HapyLIEHHUH eYeHOUHbIX (QYHKIUH CHHTE3a U IMTOJIN3a. BrIpakeHHast akTHBHOCTh IIEPEKHCHOTO
OKHCJIEHUsI JIMIIUJIOB ¥ paHHEE MOJIaBJICHHE aHTHOKCUAAHTHON aKTUBHOCTH OBbUIM MIPOJIEMOHCTPUPOBAHBI IIPH
BCEX OCJIOXKHEHHAX. BbIsBIEHa mpsimMas JIMHEHHas 3aBUCUMOCTb B COOTHOILICHHM YPOBHS 3SHJIOT€HHOH
UHTOKCUKAIlUd U IIPO-OKCHIAHTHOW aKTUBHOCTH IIPH BCEX OCJIOXKHEHHSIX, KOTOpas oOKaszanach Ooiee
BBIPXCHHOH IpH MH(EKIMOHHBIX. [loka3aHa BO3MOXKHOCTb HCIIOIB30BAaHUS PE3yIbTATOB COOTHOILEHHUH ITPO-
U aHTHOKCHUIAHTHONW CHCTEM B IIATOTEHETHYECKONW apryMEeHTalMd OO0beMa BMEIIATEIbCTBA U CPOKOB
omnepauun. Pa3paboTan v BHEIPEH B IPAKTUKY MHIWBHUIYalbHBIN JeueOHO-IMAarHOCTHYESCKUH IPOTOKOM TIPH
Pa3IUYHBIX OCIOKHEHUSIX JKEITIHOKAMEHHOW OOJIC3HU, aCCOLIMUPOBAHHBIX C XOJIEMHUEH.
I'naBHas pemeHHas npodJieMa: B JUCCEPTALMHN 3aKII0YAETCs B HAYYHOM 0OOCHOBAaHHWY WHIMBUYATH3aLIH
ne4eOHO-XUPYPIrHYECKOM TaKTUKH IIPH JIEYEHUH OOJBHBIX C Pa3IMYHBIMU OCJIOXKHEHHSAMH KSTYHOKaAMEHHOH
00JIe3HH, ¢ COYETAaHHOM XOJIECTATHYECKON XOIeMHUel, 1 AeMOHCTPaiu 3()(HEeKTUBHOCTHU I10CIIEI0BATEIEHOTO
3TAITHOTO JICUEHUS, C apTyMEHTAlMel 3TaloB 1 CPOKOB BMEIIATEILCTBA.
TeopeTuueckass 3HAYUMOCTBL: Pe3ynbTaTbl HCCIIEAOBAHUS JONOJHSIOT MpPEABIIYIIME II0 JIEYEHHUIO
MEXaHWYECKON JKENTYXH IPH KETIHOKAMEHHOMN OO0JIEe3HH, BBIAEISSI OCOOCHHOCTH KIMHUKH, JUATHOCTHKU H
JICUYEHUS B 3aBUCHMOCTH OT IIPE00JIaIatoIIeTro STHOMOTHYECKOTr0 (haKTopa XOJIEMHH. Y CTAHOBJICHA JINHEHHAs
3aBUCHMOCTh MEXJy 9HJIOT€HHOH MHTOKCHKALEd M PaHHUM I10JaBJICHUEM aHTHOKCHIAHTHOW aKTHBHOCTH
IIPU BCEX OCIOKHEHUSAX J>KEIYHOKAMEHHOW OOJIE3HM C Pa3BUTHEM CHCTEMHOIO OKCHAATHBHOTO CTpecca.
IlonTBepkaeHa ¥ apryMEHTHPOBaHAa BAXXHOCTh JSTHX IIapaMETpOB TP BBIOOpPE BPEMEHH 3TaloB
BMEIIATEIbCTBA. Pe3ynbTaTel McCIEIOBaHUS TO3BOJSIOT ONTHMHU3MPOBaTh TAKTUKY BEACHHS OOJBHBIX C
OCJIO)KHEHHBIMH KETYHOKAMEHHOI 00JI€3HBIO U COUCTAHHOM XOJIECTATHUECKON XOJIEMHUEH.
IIpakTHyeckasi 3HAYUMOCTBh McCIeJ0BaHMsA. Pe3ynbTaThl MccienoBaHUS MOTYT OBITh MCIOJIB30BAHBI B
KadecTBE JIOKA3aTEIbCTBA MPH pa3paboTKe JIeUeOHO-XUPyprudeckoi TakTHKU. Ha mx ocHOBe pa3paboTaHbI
MIPAKTHYECKHE PEKOMEHIAIMH OTHOCHTENBHO ONTHMAIBHBIX BapHAHTOB IMATHOCTHUKH M JIEYCHHUS ITHX
natosoruid. OHM TakkKe MOJE3HBI JUIi Y4eOHOro mpoliecca, MPOBOAMMOTO C BpadaMH pPE3UICHTAMH H
MIPAKTUKYIOMUMH XUPYPTaMH.
BHeapenune pe3yibTaToOB HcCIe0BaHUs. Pe3ynbTaThl WCCIENIOBAaHHWA OTHOCHTEIBHO JIeUeOHO-
JMATHOCTHYECKOH TAKTHUKH IPH XOJECTATHIECKON XOJIIEMUHN Y OOJBHBIX C OCIOKHEHUSIMH KETIHOKAMEHHOM
00JIe3HN BHEIPEHBI B JEATEIBPHOCTD XHPYPIUIECKUX OTAeNeHni OompHUIBI «CB. ApX. Muxamm», B yaueOHOM
nponecce Ha Kagenpe xupyprun Ne 1 «Huxomae Anectnagm», TM®Y «Hukonae Tecremuriany».
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Secvente si piese operatorii (1 — ulcer peptic antral gigant; 2- gastro-jejuno
anastomoza pe ansa scurtd; 3- vezicula biliard in sindrom Mirizzi) 104
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INTRODUCERE

Actualitatea temei. Din gama patologiilor chirurgicale ale organelor planseului hepato-
bilio-pancreatic, cele mai dificile Tn abordare sunt considerate maladiile manifeste de icter
mechanic. Litiaza biliara este una dintre patologiile localizate 1n aceasta zond, cu o incidenta
de 10-15% in populatia adulta, care se prezinta cu asocierea sindromului icteric [1, 2, 3].

Legitatea figurald ce exprima aspectul unui pacient tipic, suferind de litiaza biliara este
constituita din patru ,,f” — ,, fat, fertile, female, after forty” (,,grasa, fertila, femeie, dupa 40
de ani”), care insa elucideaza doar o laturd a problemei bolii litiazice. Latura opusd o
asistenta medicala, aparitia a noi metode noninvazive si informative de diagnostic, rdman cu
o incidentd ridicatd si solicitd in permanentd modernizarea metodelor diagnostice si
tehnicilor de abordare [3, 4]. Conform datelor de literatura, gama de complicatii Tn litiaza
biliard variazd cu prevalenta colecistitei acute in 10-15% cazuri, litiazei caii biliare
principale, pancreatitei, colangitei, hepatitei-satelit, li se atribuie o incidentd mai redusa — de
2-10% [5, 6, 7]. Statisticile expun ca, asociativ complicatiilor mentionate, in starile date
preexistente in 10-15% cazuri apare sindromul de icter colestatic — coloratia in galben a
tegumentelor, mucoaselor si organclor interne [7, 8]. Icterul colestatic instalat este o
complicatie severa, ce genereaza in timp dereglari morfo-functionale, in unele cazuri
ireversibile, cu un prognostic nefavorabil [6]. Coledocolitiaza Tn asociere cu litiaza
colecistica, cat si formele reziduale ale acesteia au fost confirmate ca cea mai frecventa cauza
a aparitiei icterului colestatic 1n litiaza biliard, fiind mai des intalnite la pacientii varstnici,
purtatori de mult timp ai litiazei biliare [9, 10, 11, 12]. Incidenta litiazei caii biliare principale
asociate cu litiaza colecistica este raportatd variind Intre 13% si 17% cazuri [12, 13].
Coledocolitiaza reziduala este mentionatd la aproximativ 5-18% din pacientii
colecistectomizati [10]. In literatura insa, prezenta icterului colestatic este raportati si in
complicatiile inflamatorii: colecistita acuta cu pericolecistita, colangita, pancreatita acuta,
care sunt cunoscute cu o incidentd mai mare in litiaza [ 14, 15].

Tncadrat in cele 5 sindroame intalnite cel mai frecvent in practica chirurgicald, sindromul
de icter mecanic este elucidat in literatura de specialitate sub denumirea de icter chirurgical,
fiind expus drept o urgenta medico-chirurgicala, ce solicitd o abordare cat mai precoce [3,
4]. Desi 1n ultimii ani s-au Inregistrat progrese semnificative in diagnosticul si tratamentul
sindromului de icter mecanic prezent in litiaza biliard, mai raman insa multe probleme si
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provocari [5, 7, 9]. Practica a demonstrat, ca obiectivele principale ale unei interventii
chirurgicale la un pacient cu litiazd biliard complicatd si icter colestatic asociat sunt:
rezolvarea litiazei biliare si decompresia tractului biliar, obtinuta ideal prin suprimarea
obstacolului si reintroducerea bilei in tranzit [16]. Dezvoltand subiectul, Taylor T. (2018) a
mentionat, ca tactica ideald de rezolvare a litiazei biliare complicate ar trebui sa fie minim
invaziva, ,,usoard” pentru specialist si pacient, cu un numar mic de complicatii si tehnica
accesibila pentru toate institutiile medicale [17]. Optiunile actuale de interventie cunoscute
sunt destul de diversificate — abordare clasicdi unimomentana, abord laparoscopic
unimomentan, abord secvential in ordinea endoscopie-laparoscopie, abord secvential in
ordinea laparoscopie-endoscopie, abord simultan laparo-endoscopic [18, 19, 20, 21].
Intrebarea care permanent solicitd un rispuns este: care dintre aceste tehnici chirurgicale
cunoscute sunt mai efective in diferite complicatii ale litiazei biliare asociate cu icter
colestatic si In ce termeni necesita a fi realizate?

Studiile prezinta informatii, cd interventiile chirurgicale laborioase efectuate la apogeul
perioadei ,,icterice” pentru restabilirea fluxului biliar, au demonstrat o evolutie cu un numar
semnificativ de complicatii postoperatorii si o mortalitate de 15-40% [12, 22], astfel
deschizand un camp mai larg pentru tratamentul chirurgical secvential, care prezinta un
tratament etapizat cu scopul principal - decompresia biliard in prima etapa si rezolvarea
definitiva a litiazei biliare in etapa a doua [23, 24]. Implementarea tehnicilor miniminvazive
in rezolvarea problemei a facilitat micsorarea complicatiilor in patologie, contribuind la
utilizarea pe scara larga a tratamentului secvential etapizat, desi, conform literaturii, in unele
cazuri decompresia biliara efectuatd si prin metode endoscopice induce o agravare a starii
pacientului cu instalarea unor complicatii evolutive severe, cauzate de perturbarile severe
existente homeostatice [18, 19].

In conceptiile actuale ale publicatiilor la subiect, icterul colestatic instalat in litiaza biliara
este considerat drept un proces patogenetic multifactorial. Este stiut, cd in timp colestaza
obstructiva provoaca tulburari functionale variabile in mai multe sisteme si organe, cu cele
mai severe repercusiuni in ficat [17, 23, 25]. Patofiziologic sindromul de icter colestatic
reprezinta o stare de colemie colestatica care semnifica cresterea cantitatii de bilirubina si a
altor compusi biliari in sdnge prin trecerea bilei n circuitul sangvin [26]. Colemia survenita
creste riscul unei evolutii trenante, imprevizibile.

Majoritatea autorilor, in studii ce vizeaza suprimarea activitatii metabolice a ficatului in
icterul mecanic, asociazd severitatea starii pacientului cu severitatea icterului, estimind
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aceastd stare de colemie prin valori elevate ale bilirubinei sanguine, care desigur este un
marker important [17, 23. 25, 27]. Cu toate acestea, luarea in calcul a unui singur indicator
nu este suficientd pentru a evalua modificarile complexe ce apar atunci cand existd o
intrerupere a pasajului biliar. Tulburdrile functionale grave induse de colestaza obstructiva
provoaca inhibarea sistemul imunitar si mecanismele de hemostaza, reduce in timp functia
de excretie a rinichilor si limiteaza functia de bariera a tractului digestiv [28]. Aceste date
servesc drept argument, ca severitatea starii patologice este determinata de o verigd comuna,
formata din sindromul de intoxicatie endogena care este caracteristic tuturor grupelor de
complicatii ale litiazei biliare si aparitia in aceste conditii a unui stres oxidativ sistemic [29,
30]. In ultima perioada, mai multe publicatii asociazi schimbarile metabolice hepatice in
icter cu mecanismul universal de leziune celulara — stresul oxidativ [31, 32, 33]. Notiunea
de stres oxidativ Tn opinia a mai multi cercetatori, cuprinde toate deteriorarile oxidative
produse de radicalii liberi ai oxigenului. Este definit ca dezechilibrul dintre radicalii liberi —
sistemele prooxidante si cele antioxidante, in conditiile in care oxidantii sunt mai multi si
prezinta un potential distructiv asupra organismului uman [31]. Sau altfel spus, stresul
oxidativ este declansat de dezechilibrul dintre cantitatea de oxigen reactiv produs in
organism si capacitatea acestuia de a-1 elimina [33].

Intoxicatia endogena poate fi apreciata prin evaluarea a mai multi parametri biochmici si
corelatiilor lor, utile In definirea unor perturbari homeostatice intr-o stare specifica
patologica. Insa, actualmente existd un concept unanim, care sustine ci drept biomarker
universal al intoxicatiei endogene este considerat nivelul de ,,moleculele cu masd medie”
(PMM), indiferent de starea patologica evaluata [34]. Moleculele cu masi medie sunt
componente cu o activitate biologica ridicata si un spectru polifunctional de actiune ce se
formeaza la intensificarea proteolizei nonenzimatice, inclusiv a proteolizei proteice
sangvine. O caracteristicd esentiald negativd a moleculelor cu masa medie este capacitatea
crescutd biologica a compusilor acestui grup, actiunea carora agraveazd si mai mult
tulburarile existente, inducand formarea continuie a acestora cu aparitia unui ,,cerc vicios”.

Severitatea intoxicatiei endogene reflecta dezechilibrul dintre formarea de endotoxine si
capacitatile organismului de transformare si eliminarea biologica a acestora [34, 35].

Un alt aspect al problemei este - posibilitatea instalariii icterului colestatic in diverse
complicatii ale litiazei biliare si de asemenea icterul poate surveni la pacienti cu teren
neagravat, cat si cu tare severe concomitente, aspect ce cauzeaza manifestari diferite clinice
si evolutive cu dificultati in diagnostic si management [36].
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Din cele expuse mai sus, este clar ca colemia colestatica asociatd simultan complicatiilor
litiazei biliare, provoaca dereglari profunde ale homeostazei cu un impact evolutiv
imprevizibil.

in pofida numeroaselor studii la subiect, nu existd o tactica acceptatd, care ar clarifica
termenii optimali de interventie chirurgicala si volumul operator in cazul colemiei litiazice
dependent de complicatia prezenta. De asemenea, analiza literaturii releva putine studii cu
referinta la rolul intoxicatiei endogene 1n aparitia si mentinerea stresului oxidativ sistemic in
complicatiile litiazei biliare asociate cu colemie colestaticd. Lipsesc informatii, ce vizeaza
implicatiile fiziopatologice ale intoxicatiei endogene hepatice in devierile stresului oxidativ
in diferite complicatii. Nu este studiata utilizarea decalajelor sistemelor pro- si antioxidant
in posibilitatea de apreciere a termenilor optimali de interventie chirurgicald in tratamentul
secvential utilizat la acesti pacienti. Aceste constatdri argumenteaza necesitatea unei
cercetdri complexe ale aspectelor patofiziologice, clinice, diagnostice si de tacticd de

tratament la pacienti cu litiaza biliard in faza de complicatii si colemie colestatica asociata.

Scopul cercetirii: Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical secvential la pacienti
cu litiazd biliard complicatd si colemie colestatica asociatd, prin evaluarea eficacitatii

metodelor de investigatie si estimarea modalitatilor optimale tehnico-tactice

Obiectivele cercetarii:
1. Studierea presizelor de aparitie, particularitatilor fiziopatologice, metodelor de

diagnosticare a colemiei colestatice si managementul pacientilor cu litiaza biliara in faza

de complicatii si colemie asociata.

2. Aprecierea particularitatilor clinice, dereglarilor homeostatice si eficacitatii diferitor
metode de investigatie instrumentald in colemia colestatica la pacientii cu litiaza
biliara, in functie de complicatia existenta.

3. Studierea comparativa a corelatiei intoxicatiei endogene si nivelului stresului oxidativ
in diferite complicatii ale litiazei biliare, cu aprecierea impactului acestora in

4. Analiza randamentului diferitor tehnici de abordare si argumentarea eficacitdtii
tratamentului secvential aplicat, in functie de complicatia existenta.

5. Elaborarea protocolului diagnostico-curativ specific diferitor complicatii ale litiazei

biliare asociate cu colemie colestatica.
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Noutatea stiintifica a cercetarii:

. A fost realizat un studiu clinic multilateral al starii de colemie la pacientii cu litiaza
biliarda in fazd de complicatii si colemie colestaticd asociatd, prin estimarea
particularitatilor aspectelor clinice, imagistice, biochimice si metodelor de tratament;

. A fost efectuatd o evaluare complexd sindromald a activitatii ficatului in
complicatiile litiazei biliare asociate cu colemie colestaticd cu demonstrarea impactului
valorilor elevate ale parametrilor caracteristici sindroamelor de colestaza si de inflamatie
mezenchimala in evolutia dereglarilor hepatoprive si hepatocitolitice, de asemenea a fost
demonstratd o activitate marcatd de lipoperoxidare si suprimare precoce a activitdtii
antioxidante in toate complicatiile litiazei biliare asociate cu icter colestatic;

. A fost evidentiatd legdtura liniara directd in corelatia nivelului de intoxicatie
endogena si activitatii prooxidante in toate complicatiile, care s-a dovedit a fi mai
accentuatd in complicatiile infectioase, servind drept un indiciu pentru o solutionare cét
mai precoce;

. A fost demonstratd posibilitatea utilizarii discordantelor valorice ale sistemelor pro-
si antioxidant in argumentarea patogenetica a riscului interventiei chirurgicale si timpilor
operatori;

. A fost elaborat si implementat in practica protocolul diagnostico-curativ

individualizat diverselor complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie.

Problema stiintificd solutionatd in tezd consistd in fundamentarea stiintifica a
individualizarii tacticilor si tehnicilor medico-chirurgicale in cazul abordarii pacientilor cu
diferite complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie colestaticd si demonstrarea
eficacitdtii tratamentului secvential in optimizarea managementului acestor pacienti, cu
argumentarea etapelor si termenilor de interventie.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele cercetarii completeaza
studiile anterioare privind tratamentul sindromului de icter mecanic in litiaza biliara.
Cercetarea prezentd a analizat detaliat manifestarile clinice, biochimice si rezultatele
investigatiilor instrumentale, cu evidentierea caracteristicilor particulare prezente in diferite
complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie colestatici. Analiza rezultatelor
examenelor imagistice si endoscopice: USG, colangiografia IRM, TC, duodenoscopia si
CPGRE in diferite complicatii, a evidentiat semne specifice diagnostice positive, proprii
fiecdrei complicatii, cu o importanta semnificativa practicd. S-a demonstrat, ca incepand cu

anamnesticul de debut si examenul clinic obiectiv, pacientii din diferite loturi prezinta
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particularitati, care solicitd modificari in tactica diagnostico-curativd cu aplicarea unor
protocoale individualizate, specifice complicatiei prezente. A fost studiata si stabilita
corelatia liniara dintre intoxicatia endogena si suprimarea precoce a activitatii antioxidante
in toate complicatiile litiazei biliare, cu dezvoltarea unui stres oxidativ sistemic. A fost
confirmatd si argumentatd importanta decalajelor valorilor acestor parametri in selectarea
timpilor operatori in tratamentul secvential. Rezultatele cercetarii permit optimizarea
managementului pacientilor cu litiaza biliard complicata si colemie colestaticd asociata.
Aprobarea rezultatelor obtinute. Rezultatele obtinute in cercetare au fost prezentate si
discutate la foruri stiintifice nationale si internationale de specialitate:

* Congresele Asociatiei Europene de Trauma si Chirurgie de Urgenta (Lyon, 2010; Valencia,
2018);

* Editiile 35-37 a Reuniunii chirurgilor din Moldova “lacomi-Razesu” si Conferintele VI-
VII Internationale de chirurgie (Piatra-Neamt, Romania, 2013-2015);

* Al XXV Congres International de Chirurgie, (Cluj-Napoca, Roménia, 2010);

» Congresul National de chirurgie, (Timisoara, Romania, 2012);

* Conferinta Stiintificd Anuala a colaboratorilor si studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu”
(Chisinau, 2011-2022);

* Al Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolaec Anestiadi” din Republica Moldova
(Chisinau, 2015);

* Reuniunea Internationala de Chirurgie (Iasi, Roméania, 2016);

* Conferinta Nationald de Chirurgie (Iasi, Romania, 2017);

* Conferinta Stiintificd ,,Nicolae Anestiadi” — nume etern al chirurgiei basarabene”
(Chisindu, 2016);

* Congresul VII International al studentilor si a tinerilor medici MedEspera (Chisinau
2018);

* Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al I1I-lea Congres al
Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din
Republica Moldova (Chisinau, 2019);

* Congresul National al Societatii Romane de coloproctologie (Iasi, Romania, 2019);

* congresul consacrat aniversdrii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”
(Chisindu, 2020);

* Congresul National de Chirurgie (Sinaia, Romania, 2022);
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* A XIX-ea sesiune a Zilelor Medicale Balcanice si al II-ea Congres de Medicina de Urgenta
din Republica Moldova (Chisinau, 2023).

Rezultatele studiului au fost discutate si aprobate la sedinta Catedrei de Chirurgie nr.1
,Nicolaec Anestiadi”, USMF ,\Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.13 din 07.07.2023);
sedinta Seminarului Stiintific de Profil — 321.13. Chirurgie; 321.14. Chirurgie pediatrica;
321.22. Urologie si andrologie, USMF , Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 6.1 din 28
august 2023).
Publicatii la tema tezei: La tema tezei au fost publicate 31 lucréri, dintre care articole in
reviste internationale din bazele de date Web of Science si SCOPUS — 1, in reviste nationale
recenzate — 5, rezumate la congrese nationale §i internationale — 23, publicatii fara coautori
— 6, publicatii metodice — 2, adeverinta privind inscrierea obiectelor dreptului de autor si ale
drepturilor conexe — 1, certificate de inovator — 3, acte de implementare — 2.
Sumarul compartimentelor tezei

Manuscrisul tezei este expus in limba romana, tehnoredactat la calculator. Teza
cuprinde 5 capitole expuse pe 158 pagini text de baza si include introducere, reviul
literaturii, 4 capitole ale cercetarilor proprii, concluzii generale si recomandari.
Bibliografia contine 204 referinte. Lucrarea este ilustratd cu 35 figuri, 20 tabele, 10
anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul autorului.
In Introducere este expusa actualitatea si importanta stiintifico-practici a subiectului
abordat, scopul si obiectivele cercetdrii, noutatea si originalitatea, semnificatia teoretica,
valoarea aplicativa, problema stiintifica solutionata, aprobarea si implementarea rezultatelor
stiintifice obtinute.
Capitolul 1 ,,Colemia colestaticia — o complicatie severi in litiaza biliara” include analiza
detaliatd a datelor de literatura cu referire la notiunea de colemie colestatica, aspecte
anatomo-functionale importante in aparitia si mentinerea colemiei in litiaza biliara, colereza
si dereglarile secretiei biliare in colemie, aspecte clinice, diagnostice si optiuni de
management al pacientilor cu sindrom de icter mecanic in litiaza biliara. Au fost identificate
metodele moderne de diagnostic si tratament existente cu evidentierea parerilor
contradictorii in utilizare si rezolvare. Au fost selectate problemele existente in domeniu,
care au servit drept argumente pentru scopul si obiectivele cercetarii ulterioare. Capitolul se
finalizeaza cu concluzii la problemele ce persistd in domeniul de interes al cercetarii

preconizate.
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Capitolul 2 ,,Caracteristica materialului clinic si metode de cercetare” reda baza
metodologica a cercetarii, metodele si tehnicile utilizate. Sunt descrise aspecte metodologice
ale cercetarii clinice, prezentate design-ul cercetdrii, caracteristica generala a materialului
clinic — loturile de studiu si metodologia cercetarilor efectuate, metodele de prelucrare
statisticd a datelor obtinute.

Capitolul 3 ,,Optiuni diagnostice in evaluarea colemiei colestatice litiazice” prezinta
rezultate ale metodelor de diagnostic selectate si utilizate in studiul clinic la pacienti cu
litiaza biliard complicatd si colemie colestaticd asociatd. Au fost evaluate particularitatile
aspectelor clinice, diagnosticului instrumental si diagnosticului de laborator cu evidentierea
semnelor specifice si eficacitatii metodelor instrumentale de investigatie utilizate Tn diferite
complicatii. Concluziile de la finele capitolului reflecta in totalitate rezultatele obtinute.
Capitolul 4 ,Intoxicatia endogena hepatica si stresul oxidativ in complicatiile litiazei
biliare asociate cu icter colestatic” contine rezultatele evaludrii intoxicatiei endogene
hepatice si stresului oxidativ sistemic cu evidentierea corelatiei directe intre acesti parametri
in diferite complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie colestaticd. Este expusd
influenta decompresiei biliare asupra markerilor pro- si antioxidanti cu evidentierea
persistentei unei activitati antioxidante compromise imediat dupa decompresie, insa cu
restabilirea echilibrului biologic la 4-5 zile, cu posibilitatea de utilizare a acestor date in
aprecierea timpilor operatori in tratamentul etapizat utilizat in loturile de studiu.

Capitolul 5 ,,Principii de tratament si tehnici operatorii in solutionarea litiazei biliare
complicate asociate cu icter colestatic” sunt analizate minutios aspecte tactice si metodele
utilizate in tratamentul pacientilor din loturile de studii cu analiza comparativa a eficacitatii
acestora si elaborarea protocolului diagnostico-curativ specific diverselor complicatii ale
litiazei biliare.

Compartimentul ,,Sinteza rezultatelor obtinute” releva sinteza detaliata a rezultatelor
obtinute si concordanta acestora cu datele din literatura de specialitate.

Concluziile generale si recomandairile practice sunt bazate pe dovezile obtinute in
cercetare si corespund scopului si obiectivelor trasate.

Cuvinte cheie: litiaza biliard, icter colestatic, complicatiile litiazei biliare. colemie

colestatica, diagnostic, tratament
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1. COLEMIA COLESTATICA — O COMPLICATIE SEVERA

iN LITIAZA BILIARA

1.1. Colemia colestatica in litiaza biliara, generalitati

Legata de un risc Tnalt al complicatiilor posibile, abordarea ficatului si a arborelui biliar,
mereu a fost consideratd o problema dificila in istoria chirurgiei [1, 5, 12, 37, 28, 39].
Confruntarea chirurgului in perioadele pre-, intra- si postoperatorii cu situatii cu grad inalt
de dificultate a solicitat in timp modernizarea si perfectionarea tehnicilor chirurgicale [8, 9,
37, 40, 41]. Conform statisticilor cele mai frecvente interventii pe caile biliare intra- si
extrahepatice sunt efectuate pentru litiaza biliara si complicatiile acesteia [18, 40, 41, 42,
43].

Evolutia asimptomatica, simptomatica si in faza de complicatii a litiazei biliare a fost unul
dintre subiectele de studiu, ce i-a preocupat mereu pe clinicienii secolului XX. Motivand
prin lipsa indelungata a simptomelor in patologie, Kehr (1901) si Osler (1908) au pledat pe
conceptul absentei necesitdtii unui oarecare tratament la acesti bolnavi. Replica datd de
W.J.Mayo (1911) sustine, ca singurul tratament al litiazei biliare atat simptomatice, cat si
asimptomatice, este cel chirurgical deoarece complicatiile ce se pot instala in timp, prezinta
un risc si dificultdti majore pentru pacient [3, 22, 23]. Disputa este actuald si azi, cand
progresele stiintifice n tratamentul patologiei au in arsenal: dizolvarea medicamentoasa a
calculilor [45], fragmentarea mecanica, fragmentarea cu ultrasunet si fragmentarea cu unde
laser a calculilor coledocieni [46, 47], coledocolitextractia endoscopica [49, 50, 51], cat si

abordarea chirurgicala, atat laparoscopica cat si clasica [10, 38, 42, 52].

Insa, indiferent de utilizarea a noi tehnici si metodici de investigatii si tratament rata
complicatiilor in litiaza biliard se mentine ridicatd. Conform diferitor studii, rata acestora
variaza cu prevalenta colecistitei acute in 10-15% cazuri. In ce priveste, litiaza ciii biliare
principale, pancreatita, colangita, hepatita satelit — literatura releva o incidenta mai redusa
de 2-10% [6, 17]. Statisticile prezinta ca, asociativ complicatiilor mentionate, in starile date
preexistente in 8-10% cazuri apare sindromul de icter colestatic - coloratia in galben a
tegumentelor, mucoaselor si organelor interne in rezultatul intreruperii partiale sau totale a
pasajului biliar [8, 17]. Icterul mecanic instalat in complicatiile litiazei biliare, este 0

complicatie severa, care genereazd in timp dereglari morfofunctionale, in unele cazuri
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ireversibile, cu un prognostic nefavorabil [6]. Patofiziologic sindromul este reprezentat de
dereglari metabolice caracterizate drept - stare de colemie colestatica. Termenul ,,cholemia”
este de origine franceza si semnifica cresterea cantitatii de bilirubina si a altor compusi biliari
n sange prin trecerea bilei Tn circuitul sangvin [26]. Aparitia icterului tegumentar la un
pacient cu antecedente biliare sau litiaza primar diagnosticata, impune diferentierea urgenta
a unei colemii chirurgicale de cele hepatocelulara si hemolitica [5, 37, 53]. Dificultati majore
in diagnostic intervin la pacientii cu un teren hepatic agravat sau in cazul asocierii unui
proces inflamator sever ce cuprinde intregul planseu hepato-bilio-pancreatic. Este cunoscut
faptul ca intercalarea in timp a infectiei in obstructia litiazica genereaza suferinta

hepatocelulara satelita cu un impact sever evolutiv [1, 54].

Conform studiilor, sindromul de icter colestatic in litiaza biliara, este considerat drept o
forma morfofunctional - reversibild de icter benign — ,,mai usoard” comparativ cu icterele
maligne [8, 40]. Statisticile insa releva, ca instalarea sindromului de icter colestatic in litiaza
biliara complicatd mareste riscul unei evolutii trenante si solicitd o corectitudine si
promtitudine in solutionarea acestor stari. Icterul colestatic in complicatiile litiazei biliare
mai este cunoscut sub denumirea de icter chirurgical, avand ca cauza principala
coledocolitiaza cu o incidenta raportatd intre 13% si 37% cazuri [17, 19, 55].
Coledocolitiazei reziduale la pacienti colecistectomizati ii revin 5-18% cazuri [10]. De
asemenea sursele literare expun informatii de prezentd a colemiei colestatice si in

complicatiile inflamatorii: colecistita acutd cu pericolecistitd, colangita, pancreatita,

cunoscute ca cele mai frecvente in litiaza biliara [1, 2, 3].

1.2. Aspecte anatomofunctionale ale zonei hepatobiliopancreatice importante in

aparitia si mentinerea colemiei colestatice

Colemia colestatica aparutd in litiaza biliard ocupd un loc aparte in patologiile zonei
hepato-blio-pancreatice, nu numai prin prisma diagnosticului etiologic, dar si din punct de
vedere a impactului complex asupra functiei organelor acestei zone [56, 57]. Tn realizarea
unui diagnostic si aplicarea unui tratament adecvat o importanta deosebitd este atribuita

cunoasterii amanuntite a anatomiei si particularitatilor anatomice locoregionale.

Este cunoscut faptul cd, anatomic ficatul, tractul biliar si pancreasul se dezvolta

embriologic concomitent din elemente comune, 3 muguri endodermali. Mugurele
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endodermal cranial evolueaza in doi lobi ai ficatului, in timp ce mugurele caudal devine
vezicd biliard, arbore biliar extrahepatic si pancreas ventral. Structura completa a veziculei
biliare, canalelor biliare si ducturilor pancreatice se evidentiaza in a §-a sdptamana de sarcina
[58]. Fiind organe cu o structura parenchimatoasa, ficatul si pancreasul, de rand cu
vascularizarea si inervatia comund locoregionald, se evidentiazd prin conductele
transportatoare: biliar si pancreatic, dotate cu functii de evacuare a bilei si a sucului
pancreatic in duoden. Ciile biliare au fost comparate de catre LeoTestut (1887) cu un arbore
ale cdrui ramuri sunt in parenchimul hepatic, iar rddacina unica coboard in portiunea
duodenului descendent, unde in spatiul ,,subteran” se revarsa alaturi de un alt confluent —
ductul Wirsung [59]. Ciile biliare intrahepatice au menirea de transportare a bilei secretata
continuu de hepatocite si sunt reprezentate de canalicule intralobulare, canalicule
interlobulare, canalicule biliare ce fluidizeaza in canalele hepatice drept si stang, care se
unesc la nivelul hilului hepatic, forméand ductul hepatic comun. Caile biliare extrahepatice
sunt formate din calea biliard principald (canal hepatic comun si canal coledoc), avand ca
functie transportarea bilei spre duoden, cét si calea biliard accesorie (vezicula biliara si
canalul cistic), menirea carora este de a stoca bila Tn perioadele interdigestive. Canalul
coledoc are o lungime medie de 8-15 c¢m si un calibru de 3-8 mm Are un traiect descendent,
se angajeaza in spatele bulbului duodenal si retropancreatic, deschizdndu-se pe marginea
internd a duodenului descendent printr-un orificiu comun cu canalul pancreatic. Vezicula
biliara, situata in loja biliard pe suprafata viscerald a ficatului, la adult are o lungime medie
de 8-10 cm cu o capacitate de circa 40 ml. Desi are o capacitate mult mai mica decat bila
secretatd continuu de ficat, o poate stoca datoritd a doud proprietatii: elasticitatea si
plasticitatea peretilor si capacitatea de resorbtie selectiva, urmata de concentrarea bilei. Bila
secretatd de ficat ajunge prin intermediul sistemului biliar intra- si extrahepatic in perioadele
interdigestive la nivelul colecistului, unde este stocatd si unde suferd un proces de
concentrare de 8-10 ori. Canalul cistic este o continuare a infundibulului vezicular. Mucoasa
canalului cistic formeaza un sistem valvular spiralat — valvulele lui Heister [60]. Canalul
cistic se intinde de la colul vezculei pana la unirea cu ductul hepatic comun, jonctiune prin
care se formeaza coledocul, are lungime de 3-4 cm si este situat Tn hilul si pediculul hepatic,

avand limita modala inferioara marginea duodenului [61].

O importantd primordiald insd, o au varietatile amodale ale confluentelor biliare
superiore, care prezintd premize pentru staza biliara cu litogeneza si mai frecvent instalarea

complicatiilor icterigene. Convergentele biliare etajate apar in momentul in care canalele
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sectoriale se deschid ectopic: duct cistic scurt deschis in regiunea hilului hepatic, deschis in
hepaticul drept, tr-un ducr accesor biliar si duct cistic lung cu o structura sinusoida, deschis

pe dreapta sau pe stanga coledocului, dar si separat in duoden (Figural.l) [62].

Figural.l. Anatomia ectopici a canalelor sectorale biliare [62]

Topografic canalul coledoc este divizat in patru portiuni: supraduodenala, retroduodenala,
retropancreatica si intraparietala duodenala. Normal, deschiderea in duodenul descendent se
afld la aproximativ 10 cm de pilor. In mod obisnuit, coledocul fuzioneazi in peretele
duodenului cu ductul pancreatic, formand ampula hepatopancreatica, ce se deschide la
nivelul papilei duodenale mari Tn ampula Water. Deschiderea comuna a celor 2 elemente
anatomice este dirijatd de un aparat sfincterian. Sistemul sfincterian de la nivelul partii
terminale a coledocului, ductului pancreatic si ampulei a fost descris si poartd denumirea de

sfincterul Oddi [60, 63, 64].

Un numar mare de savanti din secolul al 17-lea, precum Bidloo, Haller, Tiedemann,
Bécourt, Bernard si Langerhans, care au studiat zona biliopancreaticd au raportat variatii
anatomice ale sistemelor de excretie biliopancreatic. Bidloo (1685) a efectuat pioneratul Tn
descrierea amdnuntitd a corelatiilor jonctiunii biliopancreatice, axdndu-se pe raportarile
anterioare ale Graaf (1671), precum ca pancreasul poate prezenta doud sau chiar trei ducte
excretorii, contrar opiniei dominante [60]. Tn literatura morfologica actuald jonctiunea
biliopancreatica este cunoscutd sub denumirea de ,,carrefour biliopancreatic”. in aceasti
notiune se includ ultimii 25 de mm ai coledocului distal, cat si 3-5 mm din canalul pancreatic
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principal, locul de deschidre in peretele duodenal a conductelor biliard si pancreatica,
aparatul sfincterian al canalelor sus-nominalizate si papilla duodenald mare cu partile sale
componente [64]. G.Lazlo (1984) considera ca, papila duodenald mare reprezinta extremele
distale ale ductelor biliar comun si pancreatic, determinand totodata remanierile morfologice
si manifestarile clinice in caz de afectare a arborilor respectivi; care ulterior manifesta impact
in dereglarea starii morfofunctionale ale ficatului si pancreasului [60, 64]. Pancreasul, drept
parte componenta a acestei jonctiuni, anatomic este situat retroperitoneal in fata vertebrelor
Li—Lo, avand in componenta capul, corpul unit cu capul printr-un segment mai ingust numit
colul pancreasului si o portiune mai subtire — coada, care atinge hilul splinei. Din punct de
vedere anatomo-chirurgical se deosebesc doua portiuni: pancreasul drept sau duodeno-
pancreasul si pancreasul stdng sau spleno-pancreasul. Prima este reprezentata de capul de
pancreas, care este solitar anatomo-topografic, fiziopatologic si chirurgical, comunitar cu
cadrul duodenal, cu caile biliare extrahepatice si canalele excretoare pancreatice, a doua —
corpul si coada fixat prin aparat ligamentar cu splina. Parenchimul pancreatic este format
din doud tipuri de elemente secretoare, exocrine si endocrine. Cel exocrin are structura
acinoasa si isi varsa produsul de secretie in canalele colectoare, ce se deschid in canalul
Wirsung si Santorini cu iesirea prin papila Vater in duoden, iar cel endocrin se prezinta sub
forma unor insule, situate in interstitiul conjunctiv din spatiile interlobulare si secreta
hormoni, ce se varsa in mediul intern. Lungimea pancreasului variaza intre 12 si 22 cm,

grosimea de 1,5-3 cm, indltimea de 4,5 cm si greutatea de 60-115 gr [65].

Potrivit lui Anson variatiile de pozitionarea pancreasului sunt numeroase. Au fost relatate
pozitionare transversa, ascendentd si diversa curbare a pancreasului, care pot avea un impact
in mecanismele de Tngreunare extrinseca a pasajului biliar. La fel sunt prezentate numeroase
variatii topografice ale ducturilor Wirsung si Santorini. Mai rar, pancreasul se deschide in
duoden prin trei conducte. Anomaliile pancreasului sunt adesea asociate cu diverticuloza
duodenald si Indeosebi cu diverticuloza papilard, care au un impact semnificativ in
dereglarile de evacuare a bilei. Conform studiilor o cale pancreatica cu aspect sinuos
favorizeaza staza secretului pancreatic — conditie ineditd in aparitia puseelor repetate de
inflamatie pancreaticd, cu impact major in litogeneza colecistica si colemia colestatica ce se

poate asocia [63, 66].

De asemenea, importanta clinica n constituirea unei colestaze o are structura anatomica

si permeabilitatea zonei oddiene, care la randul sdu este constituitd din ampula
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hepatopancreatica (papilla Vater), aparatul sfincterian, suplimentat cu sistemul valvular, cat
si duodenul drept rezervor pentru colectarea si utilizarea metabolica a bilei si a lichidului
pancreatic. Multiple studii ale anatomiei jonctiunii ductului coledoc si pancreatic releva
structuri anatomice diferite, cu o deschidere a ambelor ducturi in ampula in 70% cazuri, n

unele cazuri insa canalele coledoc si Wirsung conflueaza intre ele in ,,teava de pusca”,

manifestandu-se prin diferite dimensiuni, sau se deschid separat (Figural.2) [63].

Deschidere comuna in Deschidere separata a Deschidere in forma de
ampula Vater cailor biliare si
pancreatice

»teava de pusca”

Figura 1.2. Variante de confluenta a CBP si ductului Wirsung [63]

Interrelatiile coledocului cu pancreasul demonstreaza prezenta unei game vaste de variatii
structurale ale confluentei bilio-pancreato-duodenale, iar diversitatea acestora capata
expresie morfometricd. Coledocul penetreaza pancreasul in 30% din cazuri si pentru
portiunea terminald a coledocului este caracteristicd reducerea esentiald a diametrului —
infundibulul coledocian. Coledocul se evidentiaza prin raporturi complexe cu organele
adiacente, in special cu capul pancreasului si peretele duodenal. Disfunctiile Tn complexul
biliopancreatoduodenal poate conditiona aparitia reciprocd a patologiilor in sistemele biliar

s1 pancreatic cu repercusiuni in alte organe si sisteme [67].

Anatomia aparatului sfincterian al cailor biliare, caii pancreatice si a sfincterelor

duodenului este prezentata detaliat de Tu.Suteu si coaut. (1983) [68]. Sunt relatate:

e sfincterul Mirizzi, situat la nivelul hepaticului comun, care in perioadele interdigestive

impiedica refluxul bilei coledociene in arborele biliar superior;
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o sifonul vezicular” — format din infundibulul vezicular cu canalul cistic in forma de ,,S”
culcat. Tn lumenul cisticului se gasesc o serie de valve spiralate, ce formeaza sfincterele lui
Heister si Litkens, ultimul situat la nivelul canalului cistic in baza plicii spirale, numit de
unii autori sfincter al colului veziculei;
e sfincterul coledocian descris de Boyden, situat la nivelul coledocului retropancreatic si
intraparietal;
e sfincterele duodenale functionale: mediobulbar (Albot), medioduodenal (Busi-Kapandji),
al genunchiului inferior (Ochsner) si al portiunii a treia duodenale (Albot-Kapandji).
Spasmul sau hipotonia sistemului sfincterian std la baza dischineziilor biliare, stazei si
litogenezei. Fibrele musculare din structura sfincterului oddian sunt disociate de glande
ramificate care contin tesut conjunctiv si vase, care in inflamatii repetate dezvolta tesutul de
scleroza cu aparitia odditelor stenozante. Suman (2013) confirmd ipotezele si afirmatiile
anterioare despre sinergismul aparatului sfincterian a patru zone anatomice, care asigura
circulatia bilei, inclusiv stocajul acesteia in vezicula biliara in perioadele interprandiale [62,
63, 68]. Contractura sfincterelor duodenale determind gradiente aspirative sau frenetive ale
secretiilor biliare si pancreatice. In urma studiilor complexe: radiomanometria biliar,
investigatii radiologice cu contrast, tubajul duodenal, s-a pus in evidenta refluxul duodeno-
biliar si duodeno-pancreatic prezent chiar si in conditii normale, aparut in urma modificarilor
segmentare ale presiunilor intraluminale intre sfincterele descrise mai sus [68]. Arianoff si
coaut. (1982) disting alaturi de aceste refluxuri ,,de fortd” prin hiperpresiune refluxul ,,de
faiblesse”, consecinta unei hipotonii bilio-duodeno-pancreatice [67]. Manifestandu-se prin
hipokinezie duodenald, duodenostaza sta la baza modificarilor functionale si organice ale
zonei gastro-duodeno-hepato-bilio-pancreatice. Deci, presiunea duodenald are o importanta
majord in reglarea jocului sfincterian si tonusului canalar, dirijand hidrodinamica
biliopancreatica. [68]. Cunoasterea particularitatilor anatomico-functionale ale acestui
complex permit abordarea aplicativa cu corijarea artificiald a fluxului biliar si pancreatic prin

diferite manevre chirurgicale.
1.3. Istoria naturala a colerezei, dereglarile secretiei biliare in colemie

Bila, produsul de secretie externa a ficatului, este rezultatul activitatii hepatocitelor, care
primesc la polul sinusoidal diversi constituenti plasmatici, pe care ii elimina la polul biliar,
impreuna cu alti compusi sintetizati. Secretia bilei — colereza, se efectueaza prin mecanisme

complexe si inca insuficient clarificate. Acestea par sd se realizeze initial prin filtrare,

27



proportionalad cu debitul sangvin hepatic (glucoza, apa, saruri, K+, Cl- ), urmata de secretie
activa cu consum de energie cu sediu predominant hepatocitar (acizii biliari, sarurile biliare)
si secretie — reabsorbtie in ducturile si canalele interlobulare (apa, Na+, Cl-), asa numitul
,,debit biliar ductular”, care modifica bila canaliculard. Celulele ductulare reabsorb activ
acidul ursodezoxicolic, schimbandu-I pentru bicarbonat. Tn acest fel acizii biliari sunt
recirculati de ficat, pentru a fi reexcretati, aspect cunoscut sub numele de ,,sunt colehepatic”
[69]. Secretata permanent cu un debit mediu de 15 ml/kg in 24 ore, bila se acumuleaza in
perioadele interdigestive in vezicula biliara, de unde este eliminatd Tn duoden in timpul
digestiei. Reglarea secretiei si fluxului biliar este realizatd prin doua mecanisme.
Mecanismul principal Tl constituie reglarea umorala, realizata prin intermediul unor hormoni
locali: secretina, gastrina, colecistochinina, glucagonul, histamina etc. Reglarea prin
intermediul sistemului nervos vegetativ prezintd mecanismul secundar. Bila prezinta un
lichid apos, contindnd compusi anorganici, ce corespund celor plasmatici, atat calitativ cat
si cantitativ, cat si compusi organici [70]. Acizii biliari reprezinta principalii constituienti
organici — 50% din reziduul uscat. Fosfolipidele constituie 20% din lipidele biliare si au ca
reprezentant principal lecitinele - 96% din total. Colesterolul constituie doar aproximativ 4%
din totalul solidelor biliare si 6% din greutatea lipidelor biliare, insd este un component
important in litogeneza. Produs de ficat, ultimul se elimina prin bild atat de sine statator
(59%), cat si sub forma sarurilor biliare sintetizate din colesterol (41%). Produsul final al
catabolismului hemoglobinei - pigmentii biliari, constituie 2% din componentele solide ale
bilei, cu prinipalul reprezentant — bilirubina, descarcata in conditiile unei hemolize
fiziologice in cantititi constante de aproximativ 300 mg /24 ore. In conditii fiziologice
bilirubina neconjugata este transportata sanguin de albumine. Intrata in celula, se leaga de o
proteina specifica numita ligandina, care are menirea prevenirii refluxului acesteia in sange
[71]. Bilirubina neconjugatd liposolubila este transformata in bilirubina hidrosolubild sub
actiunea enzimei microsomale bilirubin — uridindifosfat - glucuroniltransferaza si eliminata
in bila. Continutul normal al bilirubinei in plasma este sub 22 mcmol/l (1 mg/%). Nivelul
sub 50 mcmol/l (>2 mg/%) nu conduce la depunerea evidentd tisulard a pigmentului,
prezentand numai un subicter. Icterul devine manifest la valori peste aceasta limita (<2
mg/%), iar la o bilirubinemie totala de peste 250 mcmol/l (<12 mg%), legatura cu albumine
nu mai are loc si bilirubina se depune Tn neuroni, predilect nucleii motori extrapiramidali,
determinénd sindromul icterului nuclear, encefalopatia hepatica. Prezenta pigmentilor biliari
in urind presupune conjugarea bilirubinei in ficat, deoarece numai in aceasta forma ultima
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devine hidrosolubila si poate fi eliminata de rinichi. Din acest motiv bilirubinuria lipseste in
icterele prehepatice, fiind prezenta in cele hepatice si obstructive. De mentionat faptul, ca
bilirubina directd, fiind hidrosolubilad coloreaza mai intens tegumentele, spre deosebire de
forma indirectd, care este liposolubild si mai putin coloranta [72, 73]. Biulirubina in valori
crescute este una din componentele de baza ce confirma o colemie. Efectele toxice ale
hiperbilirubinemiei influenteaza negativ apararea imuna celulara si umorala a organismului.
Nivelul seric al fractiei conjugate de peste 300 mcmol/l (<13 mg/%) este considerat drept o
contraindicatie pentru chirurgie. Valoarea critica a fractiei conjugate pentru o fiin{d umana,
este apreciata la 375 mecmol/l < (15mg%) [53]. Este demonstrata actiunea toxica a bilirubinei
asupra celulelor. In concentratii mari aceasta decupleaza fosforilarea oxidativd in
mitocondrii, inhiband o serie de sisteme enzimatice, in neuroni inhiba biosinteza ARN si a
proteinelor, cat si metabolizarea glucozei. Stresul oxidativ, ce survine in asemenea situatii,
se defineste ca dezechilibrul dintre radicalii liberi — sistemele prooxidante si antioxidanti, Tn
conditiile in care oxidantii sunt mai multi, avind un potential distructiv asupra organismului
uman [74]. Prezenta unei peroxidari marcate a lipidelor, ce apare in intoxicatia endogena
asociati colestazei, este cunoscuti in literaturd [75]. In functie de intensitate, stresul oxidativ
se poate desfasura atat in interiorul, cét si exteriorul celulei organelor compromise. Stresul
intracelular poate conduce la necroza celulara sau la o dezorganizare mai mult sau mai putin
marcata a celulei. Stresul oxidativ extracelular de asemenea este citotoxic. Radicalii liberi,
ce apar in aceste conditii, sunt substante care deriva din compusi oxidati incomplet, avand
in structura acestora grupari de oxigen capabile sa initieze la suprafata membranelor celulare
sau chiar n interiorul celulelor reactii agresive de oxidare. Cei mai activi radicali liberi sunt
ionii: superoxid (O 2), peroxid (H202), hidroxid (OH ), oxid nitric (NO ). Radicalii liberi
provin din 2 surse majore: endogena — radicalii ce se formeaza in organism pe parcursul
fenomenelor metabolice sau dismetabolice, cat si surse exogene. ,,Un paradox al vietii
terestre este cd molecula esentiala pentru traiul aerob, oxigenul, nu numai ca sta la baza
metabolismului energetic si al respiratiei, dar este implicatd si Tn multe afectiuni si maladii

degenerative” [75, 76].

Un rol patogenic substantial in evolutia colemiei il are elevarea valorilor acizilor biliari,
care reprezintd principalii compusi organici ai bilei, atat cantitativi, constituind pand la 50%
din reziduul uscat, cat si calitativi — cunoscut fiind rolul fundamental al acestora in digestia
si absorbtia lipidelor, vitaminelor liposolubile si inductia fluxului biliar. Principalii derivati

ai acidului colanic sunt: acidul colic, acidul chenodeoxicholic, acidul litocolic si acidul
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deoxicolic, diferentele dintre ei fiind date in special de numarul de grupari hidroxilice. Acizii
biliari primari: acidul colic si acidul chenodeoxicolic se sintetizeaza in ficat din colesterol.
In bila acizii se gasesc in cea mai mare parte conjugati cu aminoacizii - taurina si glucocolul,
care cresc capacitatea hidrofila a acestora si consecutiv solubilitatea in lichidele alcaline
duodenale. Dehidroxilarea acizilor primari in intestin sub influenta enzimelor bacteriene
contribiue la formarea acizilor biliari secundari: acidul litocolic si acidul deoxicolic. Primul
este usor rezorbabil din intestin, de aceea poate fi apreciat in cantitati ridicate in bila. Ultimul
insd, foarte putin solubil se absoarbe 1n cantitati minime, fiind eliminat in cea mai mare parte
prin scaun. Excesivitatea acizilor biliari in sdnge se soldeazd cu efecte nocive severe:
eliberarea unor proteine fixate pe membrane, cét si fluidizarea stratului dublu lipidic al
biomembranelor [77]. Toxicitatea acizilor biliari este data in primul rand de efectul detergent
al acestora asupra membranelor canaliculare si formarea miceliilor. S-a constatat, ca acidul
litocolic, care este reabsorbit din intestin, la producerea intestinala in excesivitate poate
reduce independent fluxul de acizi biliari, provocand stare de colestaza. In sfarsit, acizii
biliari formeazad complexe insolubile cu ionii Ca+, atat in interiorul celulei, cat si
extracelular, cauzand aparitia tulburarilor functionale, care odata cu cresterea valorilor,
manifestd leziuni morfologice, pana la distrugerea celulelor afectate [60, 78]. Colesterolul
total si in special fractiunea esterificatad a acestuia sunt marcherii fideli ai functiilor de sinteza
si esterificare hepatica. Fiind in forma hepatocitarda, in 80% serveste ca substrat pentru
sinteza acizilor biliari. Fiind catalizat de lecitincolesterolacidtransferaza, trece in forma
esterificatd cu acizii grasi. Restul 20% trece in bild sub forma de colesterol liber. Ajuns cu
bila in intestin, colesterolul este partial recuperat printr-un circuit entero-hepatic. Tn cazul
sintezei hepatice crescute si activitatii lecitincolesterolacidtransferazei reduse, creste nivelul
plasmatic al colesterolului, explicat prin regurgitarea fractiunii sale libere [73].
Fosfolipidele, reprezentate prin lecitine, sunt solubile doar in prezenta sarurilor biliare si nu
sunt supuse circulatiei enterohepatice. Stocarea bilei in caile biliare intra- si extrahepatice
creazd conditii pentru patrunderea componentilor biliari in circuitul sangvin, contribuind la
aparitia colemiei colestatice. Starea de colemie instalata afecteazd sever nu numai functiile
hepatice, ci si intreg complexul de organe localizate in planseul hepato-bilio-pancreatic [69,
73, 78].

1.4. Diagnosticul colemiei colestatice prezenta in complicatiile litiazei biliare
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Aspecte clinice

Diagnosticul etiologic al unei colemii colestatice include etapa clinica bazatd pe un
anamnestic riguros si un examen obiectiv minugios, care raman fundamentale, deoarece ,,nu
exista nici un test al carui valoare sd se apropie de o examinare atentd a bolnavului si nici
unul, care sd fie interpretat fara ea” [61]. Istoricul bolii oferd relatii valoroase pentru
diagnostic. Asa dar, un sindrom dispeptic biliar, manifest pe parcursul a mai multi ani prin
colici biliare, ce 1si au mai frecvent debutul postprandial, dupa alimentari copioase sugereaza
prezenta litiazei biliare. Aparitia ictericitatii tesuturilor dupa un puseu de colica biliara
asociatd sau neasociatd cu o componenta infectioasd, pledeaza pentru un icter mecanic in
litiaza biliara [6, 7, 8, 12, 37]. Sindromul ce caracterizeaza hiprecolalemia, manifest prin
bradicardie, astenie si prurit este propriu icterului mecanic, fiind variabil in litiaza biliara,
dependent de obstructia totala sau partiala a tractului biliar. Caracteristic acestei forme de
icter benign este ca, pruritul urmeaza icterul si nu invers. Nu arareori insa, pruritul este
nesemnificativ in icterele mecanice benigne cu obstructii incomplete sau recente, insotind in
schimb o colestaza intrahepatica caracteristica icterelor parenchimatoase [56, 69]. Coluria si
scaunele hipocolice si acolice evidentiate din anamnestic caracterizeaza caracterul
obstructiei caii biliare principale. In ce priveste starea generala a pacientului, ea se mentine
mult timp buna 1n obstructia litiazica, 1n afara colicilor si angiocolitei, Tn vreme ce purtatorii

unui icter hepatocelular ,,se simt bolnavi” [37, 53, 63, 69].

Examenul obiectiv incepe cu aprecierea coloratiei tesuturilor. Nuanta de verdin-icter
caracterizeaza obstructia mecanica, care in formele prelungite capata o nuanta inchisa - icter
melas. Rubin-icter poate fi ntalnit Tn icterele parenchimatoase. Tn icterele hemolitice
,bolnavii sunt mai mult anemici decat icterici”, manifestand flavin-icter. Palpatia si
evaluarea corecta a limitelor si consistentei ficatului isi are semnificatia deosebita in
diagnostic. Inca cu cinci secole inaintea erei noastre Hipocrate nota, ci ,.in icter este semn
rau, daci ficatul se intareste” [69]. In hepatitele acute virale organul este moderat marit, cu
marginea platd, este sensibil si se palpeaza cu dificultate. Icterele cu component obstructiv
se caracterizeaza obligatoriu prin hepatomegalie in crestere, dependenta de obstructia totala
sau partiald a cdii biliare si termenul de instalare a icterului. Febra, frisonul, greturi, vome,
dureri la nivelul hipocondrului drept pot aparea in cazul etiologiei litiazice a icterului,
scaderea ponderala, oboseala, scaderea apetitului, sunt simptome ce pot aparea in cazul

etiologiei tumorale [2, 37, 61]. Colecistul mérit in volum in colemia litiazica poate fi apreciat
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numai in cazul unei colecistite acute sau unei pancreatite acute biliare cefalice, ce genereaza
sindromul de icter colestatic. Palparea pancreasului sugereazd informatii preponderent
sugestive. La palpare se poate constata sensibilitate pe aria topografica a pancreasului sau
durere difuza abdominala, formatiuni abdominale ce exprima colectii sau zone de necroza

[79].
Investigatii de laborator

Explordrile paraclinice vizeaza baterii de teste biochimice complexe corespunzator
sindromului clinic pentru a oferi maximum de informatii in vederea stabilirii diagnosticului.
Primordial necesita a fi studiat sindromul bilio-excretor. Notiunea de colemie colestatica
este cu mult mai larga decat cea de icter mecanic, deoarece cuprinde elemente privind toate
procele metabolice hepatice, inclusive componentele biliare, cét si compusii eliminati de
aceasta in sange, urina, fecale si bila. Valorile bilirubinei si fractiilor acesteia constituie un
indiciu de referinta la tipul si severitatea colemiei, valorile normale fiind estimate - 3.0 -22,0
mcmol/l. Dozarea fractiilor conjugata si neconjugata este obligatorie pentru diagnostic
diferential. Valorile normale pentru fractia directa 1- 5,0 mecmol/l (0,2mg%), pentru indirecta
1-17,0 mcmol/l (0,2-1mg%). Limita normala a fractiei totale este de 1,0mg%. In cazul cand
bilirubina depaseste 2,5mg% apare subictericitatea sclerelor, peste 3mg% incepe coloratia
tegumentelor, iar peste Smg% icterul este net. Enzimele indicatoare ale disfunctiei bilio-
excretoare sunt: fosfataza alcalina (FA — Norma 20-140 ul/l), gamaglutamiltranspeptidaza
(GGT — Norma 6-24 ul/l), leucinaminopeptidaza (LAP — Norma 50-220 ul/l) si 5-
nucleotidaza (5-N — Norma 2-15 ul/l). FA serica formata din 3 izoenzime (hepatobiliara,

osoasa si intestinald) are valori normale la maturi (norma 20-140 ul/l) [77, 80, 81].

Odata cu confirmarea prezentei sindromului colestatic, devin necesare testele ce
investigheaza capacitatea de sinteza a ficatului: nivelul albuminei, fibrinogenului, factorilor
de coagulare, de asemenea participarea la procesul de esterificare a colesterolului,
conjugarea si sinteza unor enzime, cat si teste folosite pentru evaluarea sindromului
hepatopriv, care vor permite confirmarea unei suferinte hepatocelulare in colemii prelungite.
Hepatocitele sintetizeaza albumina, fibrinogen, haptoglobina, ceruloplasmina, transferina si
protrombind. Ca raspuns la injuriile tisulare, apare o reactie de fazd acuta inflamatorie cu
cresterea esentiala a valorilor fibrinogenului, haptoglobinei si ceruloplasminei. Importanta
aprecierii nivelului albuminei pentru diagnosticarea colemiei este mai putin semnificativa,

fiind insa un bun criteriu de evaluare a severitatii leziunilor hepatice cu o importanta valoare
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prognostica. Colinesterazele sunt un indicator al proteinogenezei hepatice (Norma — 3000-
8000 mul/ml). Tn obstructii pot fi moderat crescute [80]. Proteina plasmatica transportatoare
de cupru — ceruloplasmina poate evalua valoric in obstructiile prelungite. Valorile scazute
ale transferinei, proteinei transportatoare de fier, confirma o suferintd hepatica severa cu
reducerea functiei de sinteza si coreleaza cu prelungirea timpului de protrombina si scaderea
concentratiei albuminelor serice. Timpul de protrombina (testul Quick) exploreaza in mod
global complexul protrombinic (protrombina, proconvertina, factorul X Stuart si
proaccelerina). Valorile normale ale timpului de protrombinad Quick variaza intre 11,5 - 12,5
secunde, iar indicele de protrombina 85-100%. Hepatocitul sintetizeaza complexul
protrombinic In prezenta vitaminei K, care la randul sdu se sintetizeaza in intestin in prezenta
bilei. Pentru diferentierea factorului carential generator al colemiei este apreciat timpul de
protrombina dupa administrare de vitamina K (10 mg/zi) timp de trei zile (test Koller). Tn
obstructii indicele protrombinic se scurteazd cu peste 15%, pe cand in afectiunule
hepatocelulare ramane neschimbat. Colesterolul total si in special fractia sa esterificata sunt
marcherii fideli de sinteza si esterificare hepatica. 80% din colesterolul hepatocitar se
utilizeaza pentru sinteza acizilor biliari, iar restul trece in bila sub forma de colesterol liber.
Cresterea nivelului plasmatic al colesterolului in colestaza se explica prin regurgitarea
fractiunii sale libere, sinteza hepaticad crescutd si activitate enzimatica catalizatoare
plasmatica redusa. Densitatea acizilor biliari in ser este de 6 mMol/l, reprezentand 1:100 din
concentratia acestora in bila. Valoric cresc in obstructii, manifestand o diminuare a

raportului acid glicocolic/acid taurocolic cu suferinta progresiva hepatocelulara [80, 81].

Orice agresiune impune o activitate metabolica cresutd a mezenchimului in general si a
celui hepatic in special, confirmata prin sindromul de inflamatie mezenchimala, adica a
activitatii imunologice crescute a gamaglobulinelor (Norma — 1,1-1,4 g%). Anticorpii
antialbumina (AAA) repezinta o categorie de anticorpi din clasa IgM a céror pozitivare este

un bun indicator al gradului de alterare a hepatocitului [82].

Acumularea de substante toxice din produse intermediare sau finale intr-0 activitate
metabolica crescutd a ficatului colestatic, Tn prezenta asocierii sindromului de inflamatie Tn
litiaza biliara complicatd (colecistita, colangita, pancreatita acutd), cauzeaza aparitia unei
intoxicatii endogene. Drept biomarker universal al intoxicatiei endogene in caz de inflamatie
mezenchimala este considerat nivelul de ,,molecule cu masa medie” (PMM) [34]. PMM sunt

componente cu o activitate biologica ridicata si un spectru polifunctional de actiune ce se
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formeaza la intensificarea proteolizei nonenzimatice, inclusiv a proteolizei proteice
sangvine. O caracteristica esentiald a PMM este capacitatea crescutd biologicd a compusilor
acestui grup, actiunea carora agraveaza si mai mult tulburarile metabolice existente,
inducand formarea continuie a acestora cu aparitia unui ,cerc vicios”. Severitatea
endotoxemiei reflectd dezechilibrul dintre formarea de endotoxine si capacititile

organismului de transformare si eliminarea biologica a acestora [34, 35].

Agresiunea diferitor factori etiologici asupra hepatocitului defineste un ansamblu de
perturbdri metabolice cu dereglarea permeabilitatiit membranelor si esirea constituientilor
celulari in spatiul extracellular, rezultand sindromul biochimic al citolizei hepatice [30,61].
Ramaéane insda de mentionat faptul, ca nu totdeauna alteratiile survenite vor fi ireversibile.
Enzimile indicatoare eliberate de hepatocit: transaminazele, sideremia malatdehidrogenaza
si lactatdehidrogenaza in valori crescute sunt indiciul cel mai elocvent in aprecierea gradului

de alteratii hepatocitare si gradului de reversibilitate a citolizei [56, 69, 70].

Este de inteles faptul, ca colemia produce o agresiune nu numai asupra ficatului, ci si in
organelle altor sisteme, care vor fi direct sau indirect vizate. In cazul migrarii unui calcul
mic 1n calea biliara principald, diminuarea sau stoparea completd a fluxului biliar poate
provoca o pancreatitad acutd biliard, cand hiperamilazemia are valori crescute chiar de la
debutul afectiunii. O valoare mai mare de 2-5 ori de la limita normalului este puternic
sugestiva pentru prezenta pancreatitei acute biliare. Revenirea valorilor la norma poate fi la
interval de 24 de ore pana la cateva zile in cazul unei evolutii favorabile, sau se pot mentine
perioade mai 1indelungate, daca apar complicatii [83]. Amilazuria creste in urma
amilazemiei, iar revenirea valorilor acesteia este mai tardiva. Dar oricum, ambii parametri
au o involutie rapida la un tratament adecvat, cel putin comparativ cu lipazemia. Raportul
amilazurie/amilazemie peste 5, este inalt sugestiv pentru pancreatita acuta [84, 85]. Lipaza
serica este de asemenea crescutd, fiind un marker fidel pentru pancreatita acuta, deoarece
cresterile valorice sunt mai prelungite comparativ cu amilaza [85]. In puseele de pancreatita
acuta se pot determina si enzimele proteolitice: tripsina, chimotripsina, ce prezinta o valoare
importanta diagnostica, insa mai rar sunt utilizate pe larg in clinici in practica curenta.
Conform studiilor recente, de mai mare utilitate pare a fi nivelul tripsinogenului urinar,
avand o sensibilitate si specificitate ridicata [86]. Un alt parametru sangvin si urinar util, este
peptidul activator al tripsinogenului (TAP) care creste precoce in pancreatita acuta si poate

fi folosit ca factor predictor al severitatii suferintei [87]. Valori crescute ale ureei serice si
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amoniacului sanguin, denotd o insuficientd a ciclului Krebs-Henseleit cu instalarea si
progresia unei insuficiente renale si encefalopatiei hepatice. Mai frecvent colemia
sensibilizeaza rinichii la hipoxie cu actiunea unor substante vasoconstrictoare - angiotensina,
catecolaminele, care in exces produc alterari endoteliare vasculare, contribuind la instalatea
unei insuficiente renale. Existd o stransa corelatie intre endotoxinemie si severitatea

insuficientei renale [88].
Metode instrumentale de diagnostic

Metodele instrumentale de diagnostic cunoscute, detaliazd nu atat colemia, cat cauzele
posibile ce o genereazad. In complexitate, la un pacient icteric, se solicitd atat aprecierea
permeabilitatii cailor biliare, cat si constatarea modificarilor structurale ale organelor

planseului hepato-bilio-pancreatic [7, 8, 9, 16, 89].

USG abdominala este metoda de prima intentie utilizata in diagnosticul litiazei biliare.
Aceasta confirma prezenta calculilor colecistici in 98,9%, dar conform studiilor poate numai
sugera prezenta unei componente obstructive, prin evidentierea dilatarii cailor biliare intra-
si extrahepatice [90, 91]. Fiind o metoda neinvaziva si inofensiva, ce nu solicitd o pregatire
speciala a pacientului si poate fi efectuata la orice ora, procedura este consideratd ca metoda
screening n diagnosticul litiazei biliare colecistice, insd cu rezerve in evaluarea
complicatiilor bolii asociate cu icter. In sindromul icteric litiazic USG prezinta un diagnostic
cert in 18-63%, in celelalte cazuri raimanand numai o optiune sugestiva [7, 61, 91]. Utilizarea
metodelor de contrastare a arborelui biliar si pancreatic in timpul examinarii USG, méresc
acuratetea diagnostica a procedurii, permitand un diagnostic cert in 90-96% cazuri [91, 92].
Utilizarea testului Harmonic Imaging (THI) si metodei Doppler color in examinarea
ecograficd au demonstrat avantaje ale procedurii fatd de ecografia gri. Dilatarea cailor
intrahepatice este evidentd cand acestea depasesc 2 mm in diametru, respectiv 40% din
diametrul venei porte intrahepatice adiacente. Aspectul clasic este de tuburi paralele, fiind
necesara utilizarea modului Doppler color. Rata detectabilitatii leziunilor zonei hepato-bilio-
pancreatice a crescut esential. S-a constatat utilitatea diagnostica a THI la pacientii cu
coledocolitiaza, colangita, precum si pentru pacientii cu leziuni pancreatice concomitente
[93, 155].

Ecografia endoscopica constituie un nou pas in perfectionarea metodelor ecografice de

diagnostic. Combinarea endoscopiei cu ecografia ofera imagini detaliate ale pancreasului si
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ale arborelui biliar. Metoda foloseste unde de frecventd mai inalta, comparativ cu ecografia
traditionala (3,5 MHz vs 20 MHz) si totodata permite ecoghidat prelevarea de probe de tesut
cu scop diagnostic prin intermediul aspiratiei cu un ac fin (EUS-FNA). Ecoendoscopia
depaseste ecografia transabdominald in diagnosticarea calculilor localizati in portiunea
terminald a CBP prezentand informatii certe in cazul diagnosticarii calculilor de dimensiuni
mici sau dilatarilor nesemnificative ale sistemul biliar, cu o0 precizie de 96%, comparativ cu
63% din ecografia transabdominald, dar cu unele limite pentru portiunea supraduodenala a
coledocului, unde rata de detectare este mai mica. Limitele metodei sunt cauzate de:
nedisponibilitatea aparatajului echoendoscopic in majoritatea institutiilor medicale, lipsa de
experientd a specialistilor, cat si necesitatea examindrii pacientului cu anestezie generala

[94].

Actualmente, prin randamentul si precizia sa, radiologia constituie o metoda
fundamentald in diagnosticul etiologic al colemiei colestatice in litiaza biliara. Metodele
radiologice contemporane utilizate Tn diagnosticul sindromului icteric asociat complicatiilor

litiazei biliare, pot fi divizate Tn noninterventionale si interventionale.

Tomografia computerizata ca metoda noninterventionala de diagnostic, ocupa in aparenta
un loc limitat in explorarea icterului biliar, fiind costisitoare in pret si prezentand informatii
cu o specificitate si senzitivitate mai mica comparativ cu alte metode. Un alt aspect -
rezultatele examenului USG concordate cu concluziile investigatiilor endoscopice cu
contrastari directe i percutanate, utilizate atat cu scop diagnostic, cat si ca manevre de
tratament, sunt deseori indispensabile diagnosticului. Insa, coafectarea organelor planseului
hepato-bilio-pancreatic, care la randul sau pot genera si mentine icterul, solicita aceasta
investigatie [8, 95]. Tomografia computerizata traditionala expune o precizie mai inalta
decat USG traditionala in determinarea cauzei colemiei colestatice, deoarece in afard de
structurilor hepatice si pancreatice. Contrastarea intravenoasa, folosita In timpul procedurii,
ajutd la diferentierea si definitivarea structurilor vasculare ale tractului biliar si pancreatic.
Conventional, acuratetea TC in determinarea prezentei si nivelului de obstructie este de 81-
94% [96]. Este considerat cd TC are o valoare limitata in diagnosticarea calculilor CBP,
deoarece pot fi scanati doar calculi calcificati, ce produc imagini. Manipulatia, de asemenea,
este mai putin utild in diagnosticul colangitei, deoarece datele specifice care sugereaza

prezenta infectiei in tractul biliar - opacitatea crescutd cauzatd de masele purulente,
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ingrosarea peretelui canalului biliar si prezenta aerului - sunt observate rar. In cele din urma,
scanarea TC este costisitoare si implicd expunerea la radiatii. Aceste cauze diminueaza

utilizarea de rutina a metodei [97, 98].

Aparitia tehnicii TC cu scanare spiralatd (elicoidald) a favorizat o vizualizare imagistica
mai buna a tractului biliar prin furnizarea mai multor imagini, ce se suprapun intr-un timp
mai scurt. De asemenea, a Tmbunatétit rezolutia in comparatie cu scanarea TC traditionala,
prin reducerea prezentei de artefacte respiratorii. Colangiografia TC prin tehnica elicoidala
este folosita frecvent in diagnosticarea complicatiilor litiazei biliare. Avantajele majore ale
TC elicoidale comparativ cu CPGRE include nivelul scazut de invazivitate, rata scazuta de
defectiuni tehnice si o vizualizare tridimensionald a arborelui biliar. Principala sa limitare
este lipsa utilajului in majoritatea clinicilor si imposibilitatea folosirii la pacientii cu
obstructii proximale si insuficientd hepaticd severa, cand masa de contrast nu poate fi

eliminata in caile biliare [99]. Deasemennea, procedura este contraindicata gravidelor.

Prioritatea metodelor radilogice interventionale constd in faptul, ca odata cu confirmarea
unei cauze de obstructie, acestea mai pot fi asociate cu manipulatii chirurgicale: extractia
calculilor din caile biliare, instalarea unui dren in caile biliare, cat si biopsia cdilor biliare si

ficatului. Conform studiilor, sunt utilizate cu acuratete si conform indicatiilor [100].

Scopul oricarei proceduri radiologice in colemie este de a confirma prezenta componentei
obstructive biliare, care poate fi identificatd prin detectarea dilatarii arborelui biliar,
identificarea locatiei obstacolului, amploarea afectarii si, desigur, cauza probabila. Acceptata
unanim ca metoda de electie, colangiografia endoscopica retrograde (CPGRE) a inlocuit cu
succes metodele de contrastare perorald, intravenoasd, care nu intotdeauna prezentau
informatii detaliate [101,102]. Actualmente CPGRE este inca considerata drept standard in
metodele de investigatie imagisticd a sistemului biliar, in special, in cazul in care este
planificata si terapia interventionald. Duodenoscopia ca compartiment al CPGRE prezinta o
tehnica esentiala in diagnosticul afectiunilor inflamatorii si fibrozelor stenozante ale papilei
Vater, primar sugerand semne indirecte ale unei componente obstructive prin absenta bilei
in lumenul duodenal. Aplicatia terapeutica a CPGRE include practicarea sfincterotomiei
endoscopice, utilizarea metodelor de inlaturare a calculilor si in unele cazuri plasarea
drenurilor in calea biliara principala [102, 103]. Ins4, fiind o proceduri invaziva, metoda se

poate solda cu un sir de complicatii. Complicatiile acestei tehnici includ: pancreatita acuta,
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consideratd cea mai frecventa complicatie, cat si, perforatii ale CBP, ce pot induce peritonita

biliara, hemoragii, reactii adverse la substanta de contrast si complicatii septice.

Pancreatita acutd dupa CPGRE si sfincterotomie endoscopica este o complicatie descrisa
in literatura de specialitate, cu o incidenta 1-40%. Pancreatita acuta usoara este raportata in

24-78% cazuri si pancreatita acuta severa in 3-22% cazuri [10, 50, 51].

Majoritatea hemoragiilor asociate cu CPGRE sunt gastrointestinale intraluminale, fiind
asociate cu sfincterotomia endoscopica (PST) si nu cu CPGRE diagnostica. Interpretarea
diferentiata a criteriilor hemoragiei dupa PST, cauzeaza o variatie a incidentei raportate de
la doar 1-2% pana la 10-48%. O hemoragie ,,endoscopic semnificativa” este considerata:
hemoragia masiva in care sangele ascunde campul vizual al endoscopului si face imposibila
continuarea procedurii sau, hemoragia continua deja dupa finalizarea volumului programat

al CPGRE, ceea ce impiedica finisarea procedurii si extragerea duodenoscopului [104].

Insa, indiferent de prezenta unui risc de morbiditate raportat in literatura cu o incidenta
de 8-16%, complicatii severe apar la mai putin de 1%. Un alt aspect expus in literatura este
ca, metoda defineste cu success patologii intrinseci ale obstructiei arborelui biliar,
prezentand o sensibilitate de 90% si o specificitate de 98%, insd ramane limitata in patologii
extrinseci, de asemenea, prezente in complicatiile litiazei biliare asociate cu colemie
sedintd, actualmente CPGRE este utilizatd cel mai frecvent, Inlocuind cu success
colangiografia percutanata transhepatica, foloisita mai larg in secolul XX. Ultimei 1i raman
indicatii numai in cazurile de imposibilitate de acces endoscopic al papilei Vater, ca urmare
a particularitatilor anatomice ale papilei, a stenozei pilorice, rezectiilor gastrice in montaj
Billroth II, gastrectomiei sau a aplicarii anastomozelor coledocojejunale. Insa si pana in
prezent literatura expune si pareri contradictorii. Potrivit unor autori, colangiografia
percutanatd transhepatica (CPT) are indicatii si poate fi utilizatd cu succes in diagnosticul
etiologic al icterului mecanic. Este preferentiala in special in diagnosticarea calculilor
localizati proximal in canalul hepatic comun, cat si la pacientii varstnici [107, 108]. Precizia
CPT ghidata USG in elucidarea cauzei icterului obstructiv localizata in hilul hepatic si céile
intrahepatice este de 90-100%. Literatura prezinta ca, manipulatia, de asemenea, poate fi
asociatd cu complicatii, care pot apdrea si in practica specialistilor cu o experientd
considerabild, fiind cauzate de o reactie alergica la contrast, perforatii cu peritonite, este

posibila o hemoragie intraperitoneald prin leziune de tesut hepatic, sepsis, colangita, abces
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subdiafrenic si colaps pulmonar. Complicatii severe au fost mentionate la aproximativ 3%

[109].

Dezavantajul major al tuturor metodelor radiologice sunt complicatiile survenite prin
reactia adversa la contrast, dependent de calea de administrare. De aceea, examinarea cdilor
biliare prin Rezonanta Magnetica Nucleara (IRM colangiografie) ar fi o solutie pentru aceste
probleme [110]. Avantajul investigatiei este in informatia mai ampla si precisa in structura
cailor biliare si nivelul obstructiei. De asemenea, metoda nu este limitatd de prezenta
icterului si severitatea acestuia. IRM concepe o tehnica noninvaziva, fara utilizare a undelor
radioactive si masei de contrast, remarcandu-se ca o metoda extrem de sensibild in
investigarea leziunilor obstructive ale planseului hepatobiliopancreatic. Are o sensibilitate
de 95% si o specificitate de 95% 1in diagnosticul cauzelor obstructiilor acestei regiuni
anatomice. Sensibilitatea in diagnosticul de coledocolitiaza variazd intre 81% si 100%,
specificitatea — 85-98%. Manipulatia a demonstrat o sensibilitate mai mica (80%) in
detectarea microlitiazei. Din datele raportate de catre Liu T.H (2001) IRM nu a fost sensibila
pentru calculi mai mici de 4 mm Tn aproximativ16-18%. Excluderea din studii a pacientilor
cu calculi <6 mm, a prezentat o sensibilitate de 100%, specificitate — 99% si precizie — de
99%. Evolutia continud a perfectionarii tehnicilor IRM ofera azi imagini de 1nalta rezolutie
a arborelui biliar cu o durata scurtd de examinare si un risc minim de complicatii [110, 111].
Rezonanta Magnetica 3T regim colangiografic (MRCP) cu contrast de asemenea este o
metoda neinvaziva si inofensiva. Administrarea substantei de contrast, pentru investigarea
afectiunilor bilio-pancreatice, este indicata pentru aprecierea exacta a formatiunii de volum
ce creaza obstacol fluxului biliar. Tehnica 3D IRM, folosita in detectarea litiazei CBP a
raportat o sensibilitate de 90%, specificitate — 88% si precizie — 89%. Deci, precizia de
detectie a calculilor <6 mm poate fi imbunatatita prin perfectionarea tehnicilor 3D.
Dezavantajul esential al metodei este costul ridicat al utilijalui si procedurii. Un alt
dezavantaj major al RMN comparativ cu CPGRE este imposibilitatea imediata de
decompresie biliara [112, 113].

O vizualizare macroscopica a vVeziculei, cailor biliare extrahepatice si ficatului, suspectate

ca afectate de complicatiile infectioase ale litiazei biliare, poate fi efectuata prin laparoscopia

IR

Coledocoscopia practicatd transcistic sau transcoledocian in timpul laparoscopiei

curative, este actualmente una dintre tehnicile uzuale si sigure de explorare intraoperatorie a
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caii biliare principale, care vizualizeaza direct macrostructura si calculii din CBP. Aceasta a

dobandit rapid statutul de standard de aur in explorarea deschisa a CBP [114].

Diagnosticarea unei colemii colestatice, instalate la un pacient cu o suferintd hepatica
preexistentd, impune studierea starii morfofunctionale a ficatului, utilizandu-se scintigrafia

hepatobiliara de eliminare.

1.5. Managementul chirurgical in colemia colestatica litiazica, evaluarea eficacitatii

diferitor metode de abordare

Abordarea unui pacient, cu litiaza biliara in fazd de complicatii, care manifesta o stare de
colemie, solicitda o oportunitate medicald cat mai precoce si bine determinata, deoarece acest

bolnav prezinta carente duble de afectare: litiaza biliara complicata si colemia colestatica.

Problema cheie care a fost permanent in discutie si impune in continuare subiecte de

dezbateri este alegerea tipului si termenilor optimali de interventie [2, 8, 9, 13, 17, 38, 49].

Deoarece, conform studiilor icterul mecanic apare prevalent la pacienti cu un anamnestic
mai indelungat de litiaza biliara, fiind mai frecvent la pacienti varstnici, cat si starea de
colemie se poate instala atat la bolnavi cu un teren biologic neagravat, dar si cu tare severe
concomitente - evaluarea eficacitatii, avantajele si dezavantajele diferitor metode de

abordare chirurgicala constituie o alta problema de disputa permanenta [1, 10, 37, 38].

Adeptii rezolvarii chirurgicale a ambelor probleme intr-o singurd interventie, expun
prioritatile tratamentului intr-o singura etapa. Insa in prezent, o mare parte a specialistilor ce
practica chirurgia hepatobiliopancreatica considera optimala varianta de tratament secvential
al pacientilor cu icter si litiaza biliara complicata [9, 24, 49, 51, 102, 115]. Primul pas impune
o decompresie internd sau externa a tractului biliar prin diverse metode, iar in etapa a doua
se practica interventii chirurgicale pentru rezolvarea litiazei, la diferite intervale de timp, in
functie de eficacitatea drenajului aplicat [10, 18]. Scopul principal al tratamentului
chirurgical n aceste cazuri este decompresia cat mai precoce a tractului biliar, care va
conduce la regresia icterului si prevenirea aparitiei complicatiilor ulterioare: colangitei,
abceselor, hemoragiilor digestive, tulburdrilor renale, insuficientei hepatocelulare,
encefalopatiei, cat si cirozei biliare secundare, care poate aparea in cazul unei obstructii de

durata [116].
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Drenajul arborelui biliar dupa colangiografia diagnostica intraoperatorie introdusa de
Mirizzi in 1932, in timp a suportat o dezvoltare continua cu perfectionarea metodelor de
decompresie a tractului biliar si noi tehnici in gestionarea litiazei biliare complicate,
solicitand alegerea celei mai eficiente strategii. Metodele actuale cunoscute de decompresie

includ:

= papilosfincterotomia endoscopicd efectuatd in timpul CPGRE cu sau fara
litextractie;
= colangiostomia percutanata transparietohepatica asistata radiologic, USG sau TC;
= colecistostomia asistatd ecografic sau laparoscopic;
= stentare biliard endoscopica.

Eficienta fiecarei metode de decompresie este determinatd de mai multi factori, printre

cel mai importanti pot fi mentionati:

v’ informativitatea diagnostica;

v’ posibilitatea de transformare a procedurilor de diagnostic intr-o interventie
eficienta terapeutica;

v’ siguranta metodei (probabilitatea de complicatii si gravitate);

v’ sinecostul si complexitatea tehnica a metodei.

Prioritari insa in prognosticul rezultatelor tratamentului sunt primii doi factori [102].
Papilosfincterotomia endoscopica (PST) cu sau fara liextractie si coledocostomiile
suprapapilare practicate in timpul CPGRE, efectuate pre- colecistectomie laparoscopica sau
clasica, reprezintd una dintre optiunile perfecte de decompresie interna si rezolvare a fluxului
biliar, cat si a litiazei coledociene prezente [102, 115]. Borzellino si coaut. (2010)
mentioneazd, cd in cazul unui sindrom icteric tranzitor, cauzat de litiaza coledociana,
confirmatd prin diferite investigatii in preoperator, interventia endoscopica cu PST poate fi

practicata dupa colecistectomie [11].

Utilizarea metodelor moderne de litotripsie extracorporeald de contact (shockwave,
litotripsie cu unde laser sub viziune directa in timpul CPGRE) permit extinderea indicatiilor
curative ale procedurii [19, 27, 48, 116]. Insa, literatura de specialitate prezinta anumite limite
privind utilizarea CPGRE 1n scopuri terapeutice. Sunt mentionate urmatoarele impedimente:
litiaza multipla coledociand, care solicita procedee repetate de dezobstructie asociate cu un
risc major de perforatie a coledocului, calculi de dimensiuni mari, antecedente de interventii

pe calea biliara principald, strictura ductului coledocian pe o portiune mai mare de 1 cm, si nu
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echipamentelor si accesoriilor scumpe necesare [117]. Utilizarea cosului Dormia si sondei cu
balon permite rezolvarea unimomentand a calculozei coledociene, dar favorizeaza conditii
pentru leziunea mucoasei ciii biliare principale. Insa, plasarea endoscopicd a unui drenaj
intern sau nazo-biliar temporar in timpul CPGRE, poate fi o solutie temporara buna in cazul
litiazei multiple, colangitei si macrolitiazei imposibile pentu extractie la momentul procedurii

[101, 102, 103, 118].

Conform unor studii, rata de succes dupa CPGRE cu sfincterotomie este de aproximativ
90%, cu complicatii reduse intraoperatorii in maini cu experienta [27, 117]. Alte studii
reclama o ratd de 8-10% complicatii biliare atat precoce dupa procedura, cat si la distantd, cu
rate de mortalitate de 0,2-0,5% pentru PST practicatd in tratamentul secvential cu abord
endoscopic in prima etapa [103]. Complicatiile in procedura sunt relatate drept urmare a unor
probleme tehnice iatrogene, cat si anomalii anatomice posibile, cum ar fi: stricturi ale papilei
sau un diverticul duodenal. In gama de complicatii sunt evidentiate pancreatita acut,
hemoragia, colangita, perforatii ale duodenului, stenoza papilei Vater, recurenta calculoasa,
calculii coledocieni reziduali. Cea mai frecventa complicatie este pancreatita acuta, intalnita
dupd manipulatie in 1-40%, cu o ratd a mortalitatii de 4%, care poate creste pana la o maxima
de 16% in cazuri de pancreatitd severa [112]. Macadam & Goodall (2004), Paganini si coaut.
(2007), Nicholas M. Szary si coaut. (2013), Naoki Okano si coaut. (2021) mentioneaza, de
asemenea, prezenta colangitei progresive In 28% cazuri dupa papilosfincterotomie, atat in
perioada precoce, cét si la distantd, in special la femei. Hong si coaut. (2006), Byrne si coaut.
(2009) remarcd o ratda mai mare a calculilor restanti dupd sfincterotomia endoscopica
comparativ cu chirurgia deschisa, care solicitd sedinte repetate pentru inldturarea tuturor

calculilor din CBP in cazul litiazei multiple, care la randul sdu maresc riscul complicatiilor

[119].

In final insd, asa cum este mentionat de mai multi autori, cu toate deficientele si prioritatile,
CPGRE poate fi consideratd tehnica ideala, utilizatd cel mai frecvent in rezolvarea
sindromului icteric si a colemiei colestatice cauzata de coledocolita si stenoza sfincterului
Oddian. Avantajul major al procedurii recunoscut unanim este bazat pe folosirea unor

manevre miniinvazive, care permit o drenare interna adecvata si favorizeaza o reconvalescenta

biliare [101, 102, 103, 118].
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Insa, ramane permanent in discutie intervalul de timp dintre procedura endoscopica si
rezolvarea litiazei colecistice, care nu este bine definitivata, fiind uneori cauza altor
complicatii evolutive. Spre exemplu, studiul multicentric efectuat de catre Asociatia
Europeana pentru Chirurgie Endoscopicd (EAES) nu a specificat intervalul 1intre
papilosfincterotomia endoscopica si colecistectomia laparoscopica [18]. Acesti termeni
neclari mai frecvent se referd la pacientii cu colecistitd acutd distructivd, pancreatita,
colangita, pentru care atat decompresia primara, cat si colecistectomia prezinta un risc major
fiind frecvent temporizata [120]. S-a constatat Tnsa, ca in cazul colecistectomizarii efectuate
tardiv peste 3-4 saptamani de la manevra endoscopica, rata de conversie in colecistectomia
laparoscopica creste esential. Byrne si coaut. (2009) afirma ca, conversia in colecistectomia
laparoscopica efectuata in primele 3 sdptamani dupd PST endoscopica este de 4%, creste

panad la 31% intre 3 si 6 sdptamani si este de 16% dupa 6 saptamani [103, 121].

Colangiografia percutanata transparietohepatica introdusad in 1921 de Burkhart si Muller
ca metoda de diagnostic, perfectionatd de Okuda in 1974 prin utilizarea unui dren flexibil,
de asemenea, constituie un pilon de baza al radiologiei interventionale al cdilor biliare,
deoarece poate finaliza cu instalarea unui drenaj extern al cdilor biliare amplasat
transparietohepatic. Asisitatda USG, actualmente procedura devine mai atractiva in cazul
litiazei coledociene multiple, colangitei purulente, pancreatitei acute biliare si calculilor
localizati in hilul hepatic, cand ce solicitd o drenare externa temporara [107]. Morbiditatea
raportata, evolueazd in coagulopatii, insuficientd hepaticd progresiva si costituie 3-10%,
fiind mai frecvent cauzata de acolie in drenarile prelungite. Contraindicatii absolute pentru
colangiografia percutanata transparietohepatica sunt intoleranta la substanta de contrast,
hipocoagulabilitatea, ce apare in ictere prelungite si insuficienta hepato-celulara progresiva
cu asocierea insuficientei renale. Conform datelor de literatura, prioritate acestei metode i se

acorda in diagnosticarea si rezolvarea icterelor maligne [108, 109].

Colecistostomia este una dintre cele mai vechi interventii pe caile biliare, efectuata initial,
ca o interventie in ,,doi timpi” pentru litiaza veziculara. Optiunea ,,chirurgiei veziculei biliare
in ,,doi timpi” a fost sugeratd de Carré (1883). Primul timp includea crearea unor aderente
ce fixeaza vezicula biliard la peretele abdominal, iar in al doilea timp se practica deschiderea
veziculei si nlatutarea calculilor [37]. Tn ultimii ani colecistostomia Tn tratamentul litiazei

biliare colecistice se practica foarte rar, indicatii pentru aceasta fiind:
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> operatia de salvare, efectuatd cu anestezie locald la un bolnav tarat, in stare foarte

grava, ce prezinta inflamatie acuta progresiva a colecistului;

> alternativa rard, in conditii locale ce nu permit o colecistectomie, in cazul unei

colecistite acute, cu pericolecistita si hipertensiune portald, la un pacient tarat, in stare grava;

> ca un gest complementar temporar in cazul prezentei unui sindrom de icter mecanic

progresiv la un pacient tarat, cu clinicd de colecistitd acutd, pancreatitd acutd cefalica sau

angiocolita;

> ca o interventie complementara intr-o laparotomie exploratorie pentru pancreatita

acuta sau hepatita colestatica [122].

Colecistostomia are o ratd de mortalitate de 1,5% [1, 8]. Tn present metoda de rezolvare a

litiazei colecistice in etapa a doua impune inlaturarea veziculei biliare - rezervorului unde cel
mai frecvent se formeaza calculii biliari, abordarea fiind efectuatd atat prin colecistectomia

laparotomica, cat si prin utilizarea tehnicilor moderne miniinvazive laparoscopice [1, 8].

Prezenta icterului in litiaza biliara cu semne de agravare a starii generale a pacientului si
lipsa unui diagnostic cert definitivat, a fost considerata de Duca S. si coaut. (1995) drept o
urgentd chirurgicala, ce nu exclude practicarea chirurgiei deschise — colecistectomia
laparotomica cu explorarea CBP prin colangiografie intraoperatorie, finisatd cu drenarea
cailor biliare sau anastomoze biliodigestive. Kanamaru si coaut. (2007) si Jameel si coaut.
(2008) neaga necesitatea drendrii CBP 1n caz de abordare a coledocului, sustinand ipoteza, ca
in caz de coledocolitiazd rezolvata prin coledocotomie cu litextractie, sutura primara a
ductului biliar fira drenare a CBP este la fel de sigura. Insa Duca (1986), Karaliotas si coaut.
(2008), insista, ca anume drenajul caii biliare este primordial in descresterea mai grabnica a
intensitatii si nocivitatii icterului si prevenirea aparitiei complicatiilor septico-inflamatorii.
Decker si coaut. (2003), Thompson si Tranter (2002), Alhamdani si coaut. (2008) au raportat
complicatii In 16% in cazul ductului cistic suturat primar si numai 5% pentru pacientii cu
drenarea cailor biliare. Instrumentarul si tehnicile moderne ale chirurgiei laparoscopice permit
acum nu numai colecistectomizare, dar si explorarea colangiograficad intraoperatorie cu
rezolvare unimomentand a litiazei coledociene prin coledocotomie cu litextractie
laparoscopica. Williams si coaut. (2008) afirmd cd, procedura permite un diagnostic net
intraoperator, scurteaza durata de investigatie preoperatorie a pacientului si micsoreazd durata
de tratament stationar in postoperator [119]. Aceasta abordare pare sd solutioneze vizual toate
problemele anterioare. Studiile raportate de Michel si coaut. (2013) Arcenio LuisVargas si

coaut. (2021) relateaza o rata de succes a tratamentului laparoscopic al coledocolitiazei de 62-
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80%, rata de succes a abordului transcistic fiind de 36-58,4% si a coledocotomiei primare de
60-82% [123].

Cu toate acestea, unele aspecte negative necesitd elucidare. Ca dovada, chirurgia
laparoscopica a cdii biliare principale solicitd o abilitate avansatd a chirurgului in chirurgia
miniinvaziva si chiar indiferent de performante, interventia chirurgicala pe ductul biliar poate
dura un timp destul de indelungat, dependent de situatii [124]. Sinecostul unei proceduri
laparoscopice avansate, ce solicitd echipamente si accesorii scumpe pentru procedura, care de
altfel nu pot fi fezabile Tn cazurile in care diametrul CBP este <6 mm, precum si antrenarea in
interventie a mai multor servicii: radiologic, anesteziologic, demostreaza un cost-eficacitate

pe care pot sa si-l permita numai centre chirurgicale mari, specializate [125].

Abordarea ,, rendez-vous” este asocierea intr-o singura etapa operativa a managementului
chirurgical si endoscopic a cdilor biliare extrahepatice in cazul colecisto-coledocolitiazei cu
sau fara sindrom icteric. Tehnica ,,rendez-vous” Tn abordul laparo-endoscopic al litiazei
colecistocoledociene constd intr-o colecistectomie laparoscopicd standard, insotita de
colangiografie intraoperatorie si sfincterotomie endoscopica pe fir-ghid trecut transcistic. Liu
si coaut. (2001), Morino si coaut. (2006), Williams si coaut. (2008), Bove A. si coaut. (2018)
mentioneazd, cd tehnica este fezabild, ce elimina explorarile endoscopice retrograde
preoperatorii inutile, reduce morbiditatea specifica endoscopiei si spitalizarea postoperatorie
[27, 110, 118. 119, 127]. Morino si coaut. (2006) prezinta o rata operatorie de succes (95,6%
vs 80%), spitalizare mai scurtd (4,3 zile vs 8 zile) si costul mai mic In comparatie cu procedura
favorabile si in cazuri de colangitd sau pancreatitd [110]. Berthou si coaut. (2007), in
conformitate cu rezultatele experientei, sustine ca utilizarea coledocoscopiei intraoperatorii
poate reduce rata litiazei reziduale pana la 2,8% [128]. Aceste rezultate merita a fi remarcate,
comparativ cu rezultatele cunoscute in tratamentul endoscopic secventional, expus de Tranter

& Thompson (2002), unde litiaza reziduala variaza de la 1,7% la 35% [129].

Dar este necesar de mentionat cd, o astfel de abordare la fel necesita echipamente si
accesorii scumpe, o buna experientd, cat si o bund cooperare intre echipele chirurgicald si
endoscopica. Hong si coaut. (2006) sustine cd in toate cazurile, unde existd o cooperare
ineficienta, creste riscul de complicatii Intra- si postoperatorii iIn ambele manevre, inclusiv
necesitatea unei proceduri repetate in sfincterotomia endoscopicd esuatd sau necesitatea

conversiei la chirurgia clasica. Dar, Patelet si coaut. (2003), El Geidie si coaut. (2011) prezinta
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statistici cu rezultate net inferioare abordarii secventionale, mentionand o ratd mai nalta de

complicatii postoperatorii dupa manevrele endoscopice in tehnica ,, rendez-vous” [119].

Sigur ca, atat in abordul laparoscopic unimomentan, cat si in tratamentul secventional,
specialistii cu experientd sunt capabili de a obtine rezultate generale mai bune, cu o ratd mai

mica de ,,calculi reziduali” [119].

Abordarea clasicdi unimomentand, abordul laparoscopic unimomentan, abordul
secventional in ordinea endoscopie-laparoscopie, abordul secventional in ordinea
laparoscopie- endoscopie, abordul simultan laparo-endoscopic sunt optiunile de interventie
chirurgicala in litiaza biliara complicata asociata cu colemie colestatica [40, 42, 49, 115, 119,
127, 128, 129]. Intrebarea este: care dintre acestea este electiva pentru conditiile si starea pe
care o prezinta pacientul? Literatura existenta nu releva indicatii strict selectate si definitivate
in practicarea unea sau alteia dintre tactici, dependente de complicatia survenita. Desi, exista
si un consens pozitiv de abordare, privind folosirea manevrelor endoscopice ca prima intentie
n rezolvarea icterului colestatic in complicatiile litiazei biliare: stenoza sfincterului Oddi,
colangita purulenta, pancreatitd, pacientilor tarati cu risc operator major si la pacienti
colecistectomizati. Ipoteza tratamentului secvential, cu utilizare CPGRE cu PST in urgenta in
pancreatita biliara asociata cu icter este sustinuta de mai multi autori, reflectand Insa, termeni
controversi de efectuare a procedurii — de la 2 la 7 zile de la debutul maladiei. Existd o
discordanta si In termenii de efectuare a colecistectomiei ulterioare . Un alt concept recomanda
colecistectomia laparoscopicd in primele 48-72 ore de spitalizare, indiferent de forma
pancreatitei acute biliare, mentiondnd avantajele interventiei prin eradicarea complicatiilor
biliare, posibilitatea drendrii spatiului peripancreatic si drept o modalitate de drenare
miniinvaziva a ciilor biliare. In ceea ce priveste litiaza coledociani, aceasta poate fi rezolvata
concomitent cu colecistectomia laparoscopica sau prin sfincterotomie endoscopica
postoperatorie [41, 42]. Williams si coaut. (2008) afirma ca nu exista nici o dovada certa de
prevalenta a eficacitatii unea dintre metodele de abordare miniinvaziva privind morbiditatea
si mortalitatea in patologie. Urbach si coaut. (2001), Giuliano La Barba si coaut. (2018) insa,
prezinta un cost-eficacitate mai bun al tehnicii ,,rendez-vous” [130]. Cu toate ca datele
prezentate de Martin si coaut. (2006), Hepato-biliare Cochrane Group (2011) sustin ca nu

existd dovezi de superioritate a unea dintre atitudini terapeutice [119].

Dupa cum a mentionat Sjer si coaut. (2010), citat de Taylor T si coaut.(2018) tactica

ideald de rezolvare a litiazei biliare complicate ar trebui sa fie minim invaziva, ,,usoara” pentru
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specialist si pacient, cu un numar mic de complicatii, accesorii si tehnicd accesibile pentru
toate institutiile medicale [7]. Plusul major al chirurgiei miniinvazive este o spitalizare mai
scurtd a pacientilor si o ratd mai scdzutd a morbiditatii si mortalititii comparativ cu chirurgia

clasica [116, 119, 128, 129].
1.6. Concluzii la capitolul 1

Datele de literatura prezinta informatie diferita, inclusiv ipoteze controverse la subiectul
de cercetare. Nu exista strategii definitivate in diagnosticul si abordarea pacientilor cu
colemie colestaticd, dependent de complicatia litiazei biliare cu care coexistd, opiniile
existente Tn unele cazuri sunt diametral opuse. Aceste constatdri argumenteaza initierea
prezentului studiu, care are drept scop de a aduce claritati in problema rezolvarii colemiei
colestatice in litiaza biliara. Sumarizand datele de literaturd la subiect, se poate concluziona:

«»»  Relatari referitor la subiectul colemiei colestatice in literatura accesibild, sunt
sporadice, indiferent de faptul, ca colemia colestatica ce survine in litiaza biliara are premize
multiple: coledocolitiaza, colecistita acutd, pancreatita acuta biliara, fistulele bilio-biliare,
colangita — momente care solicita o strategie selectiva de diagnostic si abordare.

% Ficatul, caile biliare, pancreasul si duodenul constituie o zond anatomo-functionala
unitard, cu raporturi specifice morfologice, hidrodinamice si secretorii. Variatiile anatomice
biliopancreatice dirijeaza perturbari de hidrodinamica, constituind unul dintre piloni in
aparitia si mentinerea colemiei colestatice instalatd in complicatiile litiazei biliare.
Aprofundarea cunoasterii perturbarilor dismetabolice in colemia litiazica poate favoriza
alegerea optimala a termenilor de tratament chirurgical cu rezultate postoperatorii mai bune.

<> Cunoasterea particularitatilor anatomo-functionale a planseului hepato-bilio-
pancreatic, elucidate prin prisma investigatiilor imagistice, radiologice si endoscopice in
cazul pacientilor cu litiazd biliara si colemie colestatica, permit o strategie corectd Ccu
selectarea variantei optimale de decompresie.

% Cu toate ca USG continud sa ramana o investigatie de prima intentie in patologia
bilio-pancreatica, indiferent de perfectionarea si utilarea metodei cu noi echipamente si
tehnici, Ecoendoscopia si colangiografia IRM pot fi considerate drept un nou standard
noninvaziv in detectarea cauzelor colemiei chirurgicale.

% Exceptand centre mari specializate, pentru majoritatea institutiilor medicale

CPGRE este unica tehnicd financiar accesibild, utilizatd in diagnostic si terapie de

decompresie concomitenta.
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2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC SI METODE DE CERCETARE

2.1. Ipoteza de studiu, obiectul de studiu si directiile principale de cercetare

A fost efectuat un studiu prospectiv, analitic, clinic controlat in cadrul Catedrei Chirurgie
nr.1 ,Nicolae Anestiadi” a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu" din Republica Moldova (baza clinica — Spitalul Clinic Municipal ,,Sf.
Arhanghel Mihail”, Chisinau), in perioada anilor 2006-2017.
Obiectul de studiu: bolnavi cu litiaza biliarda complicata si colemie colestatica asociata,
investigati si tratati in clinicd. A fost analizatd eficacitatea diagnostica a diferitor metode
instrumentale si evaluate diferite tactici si tehnici de abordare in caz de icter colestatic asociat
litiazei biliare, dependent de complicatia prezenta.
Design-ul studiului: Cercetarile, in conformitate cu modelul standard liniar, au fost
organizate si desfasurate consecutiv: studierea surselor bibliografice de specialitate >
definirea problemelor si stabilirea obiectivelor > formarea esantioanelor de studiu >
organizarea si desfasurarea cercetarii > colectarea datelor > prelucrarea statistica a datelor >
analiza si descrierea datelor > validarea datelor > implementarea unor rezultate obtinute in
practica. Studiul s-a realizat in 4 etape (Figura. 2.1.).

Studierea literaturii de specialitate, aprecierea premiselor,
definirea scopului si obiectivelor, planul de cercetare, inifierea
studiului.

Selectarea metodologiei, formarea esantioanelor de studiu,
calcularea volumului de cercetare, elaborarea si si testarea
chestionarului.

Evaluarea comparativa a diferitor metode instrumentale cu
evidentierea eficacitatii acestora in diagnosticul colemiei
colestatice instalate in complicatiile benigne ale litiazei biliare.
Aprecierea dereglarilor homeostatice in colemia survenita.
Determinarea intoxicatiei endogene si nivelul stresului oxidativ
in grupele de studiu. Evidentierea influentei acestor parametri ir
selectarea timpului operator. Evaluarea diferitor tehnici de
abordare chirurgicala cu determinarea algoritmului optimal de
tratament n loturile de studiu.

Jl

Prelucrarea statistica a datelor, analiza, descrierea si validarea
Etapa 4 : datelor, implementarea unor rezultate in practica.

Figura. 2.1. Design-ul studiului
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Prima etapa a inclus studierea literaturii de specialitate la tema de cercetare cu listarea
selectiva a acesteia in compartimentul Bibliografie. Au fost studiate 204 surse bibliografice
care releva: anatomia planseului hepato-bilio- pancreatic si particularitatile anatomice —
drept o potentiald cauza in aparitia complicatiilor litiazei biliare asociate cu icter chirurgical;
mecanismul colerezei si perturbarile acesteia in colemia colestatica; tabloul clinic in
complicatiile benigne ale litiazei biliare asociate cu colemie colestaticd. De asemenea, cu
scopul acumuldrii cunostintelor in investigarea devierilor parametrilor lipoperoxidarii,
gradului de endotoxemie si evaluarea stresului oxidativ la pacienti cu complicatii benigne
ale litiazei biliare asociate cu colemie colestatica, au fost studiate articole cu referire la
metodologia determinarii si evaludrii masei moleculelor medii (PMM), superoxiddismutazei
(SOD), catalazei (CAT), dialdehidei malonice (DAM). Tn listare au fost incluse articole cu
referinta la metodele de investigatii paraclinice utilizate in diagnosticul complicatiilor
benigne ale litiazei biliare asociate cu colestaza si colemie, cat si metode de tratament. Au
fost analizate informatiile si rezultatele prezentate de catre diferiti cercetatori in domeniul
vizat in vederea analizei comparative a studiilor, cu evidentierea discordantelor si parerilor
diametral opuse in solutionarea chirurgicald. S-au utilizat mijloace electronice de cautare a
publicatiilor, inclusiv MEDLINE, prin interfata web PubMed, HINARI. La aceasta etapa au
fost definite premisele initierii studiului, stabilite: scopul, obiectivele si elaborat planul de
realizare a lucrarii.

Etapa a doua a inclus studierea si selectarea metodologiei adecvate obiectivelor trasate si
insusirea metodelor. A fost format esantionul reprezentativ de studiu cu divizarea pacientilor
in loturi conform criteriilor selectate, stabilit volumul cercetarilor, elaborat instrumentul de
colectare a datelor — chestionarul bolnavului. Pe parcursul studiului au fost anchetati 191 de
bolnavi.

Etapa a treia a fost realizata prin evaluarea comparativa a diferitor metode instrumentale cu
evidentierea eficacitdtii acestora 1n diagnosticul colemiei colestatice prezente in
complicatiile benigne ale litiazei biliare. Au fost cercetate comparativ valorile parametrilor
bateriilor de teste ce releva dereglarile homeostatice prezente in colemia colestaticd in
loturile de studiu. S-a efectuat evaluarea comparativa a termenelor si tehnicilor de abordare
in functie de diagnosticul stabilit.

Etapa a patra s—a rezumat la prelucrarea statistica a datelor, analiza, descrierea si validarea

acestora, implementarea unor rezultate in practica. Utilizarea metodelor de prelucrare si
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analiza statisticd s-a efectuat intru sistematizarea si argumentarea matematicd a datelor
obtinute si formularea unor concluzii obiective si recomandari practice.
Criteriile de includere n studiu:
e pacienti cu varsta > 18 ani;
e pacienti cu litiaza biliard cronica si icter colestatic;
e pacienti cu colecistita litiazicd acuta, colangita si icter colestatic;
e pacienti cu litiaza biliard, pancreatita acuta si icter colestatic;

e acordul verbal pozitiv al pacientului.

Criteriile de excludere din studiu:
e varsta < de 18 ani;
e pacienti cu litiaza biliara si icter hepatic;
e pacienti cu litiaza biliara si sindrom icteric, patologie oncologica confirmata pre-,
intra- si postoperator;
e pacienti cu litiaza biliara si pancreatitd acutd fard sindrom icteric;

o refuzul verbal al pacientului de a participa in studiu.

Litiaza biliara este raportatd in literatura cu o incidentd de aproximativ 0,8-0,9/100
persoane pe an. Rata complicatiilor in patologie conform diferitor studii variaza intre 10-
15% cazuri. Gama complicatiilor raportate include: colecistita acuta, consideratd cea mai
frecventa complicatie, de asemenea coledocolitiazd, pancreatita acutd, colangita, hepatita
satelit cu o incidentd mai redusa [1, 2, 3]. Conform studiilor, asociativ complicatiilor
mentionate, in starile date preexistente, in aproximativ 8-10% cazuri se poate instala
sindromul de icter mecanic manifest prin colemie colestatica [3, 4, 8, 9]. Aceste date
statistice au stat la baza calcularii numarului de pacienti, necesar pentru exactitatea cercetarii.

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii au fost realizate doua studii:

1. Studiu observational, descriptiv, transversal
Pentru calcule a fost utilizatd formula Cochran, folositd pentru esantionarea in studiile
descriptive - Spinei L. (2006) [131].

Za%xp(1-
n =£27p(-p)

2+ unde:

n — volumul esantionului reprezentativ;
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Za — coeficientul testului de semnificatie (1,96);
p — incidenta fenomenului (0,1);
A — eroarea maxim admisa (0,05).

Deci,

_1,96%%0.1(1-0,1)

0,052 =138,

Pentru a fi reprezentativ, esantionul necesar cercetdrii preconizate trebuie sa includa cel
putin 138 de subiecti. De facto, ludnd in consideratie rata de 10.0% de non-raspuns, in studiu
au fost inclusi 191 pacienti conform criteriilor definitivate de includere, ceea ce asigurd pe

deplin credibilitatea rezultatelor obtinute.

2. Studiu analitic, clinic controlat
Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat ih Programul ANOVA: Fixed effects,
omnibus, one-way Analysis: Apriori: Computer required sample size, in baza urmatoarelor

parametre:

- intervalul de incredere pentru 95,0% de semnificatie rezultatelor,
- puterea statistica — de 80,0%,
- diferenta dintre rezultatele pana la 25,0% (f=0,25),
- numarul de grupe — 4, cu raport intre loturi — 1:1,
- rata de 10,0% de non-raspuns.
Rezultat: total pentru cercetare = 240 bolnavi cu valoare reprezentativa pentru fiecare lot a

cate 60 de pacienti.

Pentru cercetarea au fost create patru loturi: lotul L1 — 61 pacienti cu litiaza biliara
cronica si colemie colestaticd; lotul L2 — 67 bolnavi cu colecistita litiazicd acuta, colangita
si colemie colestatica; lotul Ls — 63 pacienti cu pancreatitd acuta biliara si colemie

colestatica; lotul martorl Lo — 60 bolnavi cu colecistita litiazica cronica necomplicata.
Protocolul de studiu a prevazut:

/7

> examenul clinic obiectiv al pacientilor cu litiaza biliard in faza de complicatii si

icter colestatic asociat;

X anchetarea bolnavilor conform unui chestionar special elaborat;
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R/

> analiza comparativa a rezultatelor explorarilor clinice, de laborator, instrumentale
si a rezultatelor tratamentului medico-chirurgical,

<> examinarea prospectiva a figelor medicale la pacientii internati.

Riscuri §i beneficii pentru participantii la studiu. Persoanele incluse in studiu au
beneficiat de un diagnostic de laborator si investigatii instrumentale complexe si
performante, care au permis expunerea diagnosticului in termen minimal, bazat pe algoritme
diagnostice specificate, elaborate pentru diferite complicatii ale litiazei biliare in care a fost
prezenta colemia colestatica. Participantii nu au fost supusi riscurilor suplimentare, legate
de protocolul studiului. Rezultatele investigatiilor si metodele de tratament recomandate au
fost comunicate fiecarui subiect examinat si primit acceptul pentru tratamentul medico-

chirurgical practicat.

2.2. Caracteristica generala a materialului clinic de studiu

In corespundere cu scopul si obiectivele propuse, in studiu au fost inclusi 191 de bolnavi,
tratati In anii 2006-2017, care au prezentat litiaza biliara complicata si colemie colestatica
asociata si 60 pacienti cu litiaza biliard cronica necomplicata — lotul martor. Pentru analiza
comparativa a dereglarilor homeostatice si tehnicilor de abordare in diferite complicatii ale
litiazei biliare, conform criteriilor expuse de divizare a pacientilor in studiu clinic controlat
au fost create 4 loturi: 3 loturi omogene de studiu: lot 1 — litiaza biliara cronica si colemie
colestatica (n=61); lot 2— colecistitd litiazica acuta, colangita si colemie colestatica (n=67);
lot 3 — pancreatita acuta biliara si colemie colestatica (n=63) si lotul martor - lot O - bolnavi
cu colecistita litiazica cronicd necomplicatd (n=60) (Figura 2.2.). Tn Lot 1(n=61) au fost
clasati: n=42(68,8%) bolnavi cu colecistitd litiazica cronicd, coledocolitiazd si colemie
colestatica, n=12(19,6%) — cu coledocolitiaza si colemie colestatica si n=7(11,6%) pacienti
cu colecistitd cronica litiazica, stenozad a sfincterului Oddi si colemie colestatica. Lot 2
(n=67) a intrunit: n=16(23,9%) cazuri de colecistitd acutd litiazica asociatd cu
coledocolitiaza si colemie colestatica (n=13(81,25%) - cu forma distructiva si n=3(18,75%)
- cu forma simpla), n=19(28,4%) cazuri cu colecistita litiazicd acutd asociate cu stenoza a
sfincterului Oddi si icter colestatic (n=6(31,58%) - cu forma distructiva si n=13(68,42%) -
cu forma simpla), n=12(17,8%) cazuri cu colecistita litiazicd acuta distructiva, colangita si
colemie colestaticd, n=7(10,5%) cazuri cu coledocolitiaza, colangitd si colemie colestatica,
n=13(19,4%) cazuri cu sindrom Mirizzi, colangita si colemie colestatici. in Lot 3 (n=63) au

fost clasati: n=34(53,9%) pacienti cu pancreatita acutd biliara, colecistitd litiazicd cronica,
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coledocolitiaza si colemie colestatica, care Tn n=7(20,6%) cazuri au prezentat si stenoza a
sfincterului Oddi. De asemenea n=23(36,5%) cazuri de pancreatitd acuta biliara si colemie
colestatica, diagnosticate la pacienti cu colecistita litiazica cronica si papilooddita stenozanta
n=8(34,8%) si papilitd n=15(65,2%). In n=4(6,4%) cazuri s-a constatat pancreatiti acuti
biliara si colemie colestatica pe fundal de coledocolitiaza rezidualad si n=2(3,2%) cazuri de
pancreatitd acutd biliard si colemie colestatica la bolnavi cu colecistita litiazica cronica si

diverticul parapapilar.

Lot 1 - Litiaza biliara cronica si colemie

61 colestatica

67 colangita si colemie colestatica

Lot 3 - Pancreatita acuta biliara si

colemie colestatica ,
63

Lot 0 martor -colecistita litiazica cronica
necomplicata

60

Lot 2 - Colecistita litiazica acuta, J

Figura 2.2. Repartizarea pacientilor in loturi de studiu si martor

Evaluarea statistica a componentei loturilor de studiu si martor conform chestionarelor de

incadrare in studiu este prezentata in (Tabelul 2.1).
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Tabelul 2.1. Evaluare statistica a loturilor de studiu

Varsta
Scor sumar pe oy ol
compartimente el ota
P Femei Barbati (n=251)
(n=179) (n=72)
LotO Media 61,46 59,47 59,5
(n=60) DS 14,22 12,65 13,35
Mediana 64 60 59
1Q 58-66 56- 62 54-66
Lot1l Media 63,76 65,12 64,21
(n=61) DS 11,4 12,8 12,9
Mediana 66 67 67
1Q 56-70 56-70 58-70
Lot 2 Media 60,2 65,46 63,46
(n=67) DS 14,13 13,36 14,22
Mediana 64 71 64
1Q 56- 67 68 74 60-74
Lot 3 Media 55,46 53.95 53,19
(n=63) DS 13,9 14,4 14,15
Mediana 53 55 54
1Q 42-58 48-58 48-58

Din numarul total de bolnavi din lotul de studiu, n=136(71,2%) pacienti au fost femei si
n=55(28,8%) — barbati. Raportul femei/barbati s-a estimat de 3:1.

In toate loturile de studiu raportul femei/ barbati a fost cu prevalenta sexului feminin. In
Lot 1: au fost femei — n=44(72,1%) si barbati — n=17(27,9%), Lot 2: femei — n=44(65,7%),
barbati — n= 23(34,3%), Lot 3: femei — n=48(76,2%), barbati — n=15(23,8%), Lot 0 martor:
femei — n=43(71,7%), barbati — n=17(28,3%). Analiza comparativd este prezentatd in

(Figura 2.3.)

100%
90%
80%
70%
60%

O femei
H barbati

litiaza biliad ecnitd I$tiael edrd eud@iautdd it agiutal bitiar & ol estirrio el ob lesidbea

Figura 2.3. Repartizarea pacientilor dupi gen in loturile de studiu
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Examinarea comparativa a raportului /b la repartizarea pacientilor dupa gen a relatat
prevalenta numarului de femei in lotul general de studiu, pentru F=174.223. Valoarea
p=0.00019, cu o diferenta statistic semnificativa, pentru p<0,05.

Varsta pacientilor a variat de la 23 la 82ani. Conform criteriilor de varsta, pacientii au
fost distribuiti in urmatoarele grupe: 20-30 ani — n=6(2,53%), 31-40 ani — n=18(9,49%), 41-
50 ani — n=29(17,08%), 51-60 ani — n=35(19,65%), 61-70 ani — n=51(25,31%), 71-80 —
n=44(22,78%), peste 80 ani — n=8(3.16%) bolnavi. Evaluarea mediei de varsta in loturi a
relevat: Lot O - 59,1+1,12ani; Lot 1 - 64,21+1,65ani; Lot 2 - 63,46+1,75ani; Lot 3 -
53,19£1,79ani. Datele obtinite evidentiazd o omogenitate a loturilor cu o legatura statistica
semnificativa confirmata prin p<0,05 si p<0,01, ce permite o analizd comparativa a loturilor
selectate.

Evaluarea analogiei prezentei episoadelor de colemie colestatica in complicatiile litiazei
biliare dependent de varsta a expus o rata mai inalta a complicatiilor icterice la pacienti dupa
50 ani. Analiza comparativa in diferite grupe de varstd a incidentei complicatiilor asociate
cu colemiei a relataat ca, PAB cu colemie este mai frecvetd in grupa 51-60 ani, iar litiaza
biliara cronica asociatd cu colemie, Cat si colecistita acuta litiazica, colangita asociate cu

colemie sunt mai raspandite in grupele de varsta 61-70ani si 71- 80 ani (Tabelul 2.2.).

Tabelul 2.2. Repartizarea pacientilor conform criteriilor de varsta

Peste 80

Loturil | 20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 ani
e de ani ani ani ani ani ani
studiu

n % n % n % n % n % n °£ n %
Lotl | - 3 | 49| 10 | 164 | 7 |115|20|/32,4 | 17 |/2719\| 4 | 6.6
(n=61)
Lot2 | 3 |45 | 4 | 63| 8 |119| 9 |134|22|\328 |17 |\252)| 4 | 59
(n=67)
Lot3 |3 |48 | 11 |[175| 11 [175(19(302) 9 | 14,2 | 10| 158 -
(n=63)
Total | 6 18 29 35 51 44 8

Analiza rezultatelor examinarii confirma omogenitatea loturilor de studiu si lotului
martor dependent de varsta, cu o diferenta neinsemnata in Lot 2 [p 0/1 <@,05; p 0/2
>0,05; p 0/3 <0,01]. Omogenitatea loturilor incluse Tn studiu este de asemenea cu devieri
nesemnificative intre Lot 1 si Lot 2 {p 1/2 >0,057p 1/3 <0,01; p 2/3 <0,01]. S-a constatat

o corelatie directd dintre aparitia complicatiilor litiazei biliare asociate cu icter colestatic
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si unele criterii, precum: anamnestic mai indelungat de suferinta biliard, varsta Inaintata a
pacientilor, cat si prezenta concomitentelor severe multiple. Rezultatele obtinute releva o
frecventd mai crescuta a patologiei la persoanele intre 51-70 ani, care, de regula, prezinta
un risc mai mare anestezic si operator (Figura.2.4.).
20
‘\ ¢ Litiaza biliara

15 / \/ cronica si colemie
¢ colestatics

— e
5 =M= Colecistita acuta
e litiazica, colangita
si colemie

20-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80 peste colestatica
80

Figura 2.4. Evaluarea comparativa a repartizirii pacientilor dupa varsta in
loturile de studiu

Anamnestic de litiaza biliard cunoscutd au prezentat toti pacientii din lotul martor si
184(96,3%) pacienti din lotul general de studiu, in 7(3,7%) cazuri pacientii au fost depistati
primar cu litiaza biliard complicata si icter mecanic asociat.

Anamnesticul cunoscut de litiaza biliard X + DS a constituit: Lot 0- 5,72+2,13 ani, Lot 1-
6,84+2,88 ani, Lot 2 - 6,78+2,81 ani si Lot 3 - 4,98+2,31 ani. Nu s-a constatat o diferenta
statistic semnificativa in loturi [p 0/1>0,05 (t=1,84); p 0/2 >0,05 (t=1,93); p 0/3 >0,05
(t=1,43)]. Pentru evaluarea corelatiei prezentei complicatiilor litiazei biliare cu durata
suferintei biliare, pacientii au fost divizati dupa cum urmeaza (Tabelul 2.3.).

Tabelul 2.3. Anamnesticul de litiaza biliara cunoscut in loturile de studiu
Loturile 1-5ani 6 — 10 ani 11-15ani 16-20ani Total
de studiu m (%) M (% M " M %) O (%)
18 36 6 1 61

Lot 1 29,5 59 9,8 1,7 100

Lot 2 22+ 37,3 \34 50,7 / 8 12 - - 67 100
3*

Lot 3 37+ 65 20 31,7 2 33 - - 63 100
4*

Total (n) 84 - 9 - 16 - 1 - 191 -

Nota: * — cazurile de boala au fost primar depistate
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Patologiile asociate in loturile de studiu au fost prevalente in sistemele cardio-vascular si
digestiv:

R/
L X4

Hipertensiune arteriala — 47(71,2%)

Insuficienta cardiac — 41(62,1%)

Cardiopatie ischemica cu angor pectoral — 38(57,6%)
Fibrilatie atriala — 12(18,2%)

Pancreatita cronica recurenta — 40 (60,6%)

Obezitate de diferit grad — 11(16,7%)

Diabet zaharat tip 11 — 17(25,8%)

Anemie cronica — 11(16,7%)

Pielonefrita cronica — 22(33,3%)

Boala cerebro-vasculara cu encefalopatie — 19(28,8%)

Conform datelor studiului complicatiile asociate cu colemie colestatica survin diferit in

timp. In primii 5 ani purtitorii de litiazd mai frecvent prezinti pancreatita acuti biliara

asociatd cu colemie colestatica. Complicatiile infectioase ale litiazei biliare se claseaza pe

locul 2, manifestarea sindromului icteric in colecisto-coledocolitiaza cronica se produce mai
tardiv (Figura 2.5.).

E1-5ani E6-10ani 11-15ani 1620 ani
Pancreatitd acuta biliard si colemie
colestatica % 0

AN

Colecistita litiazicd acutd, colangitd si colemie 8
colestatica 0
S 1
Litiaza biliara cronica si colemie colestatica o 1,7%
070

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

Figura 2.5. Frecventa sindromului icteric in loturile de studiu
dependenta de anamnesticul de litiaza biliara cunoscut
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Solicitarea asistentei medicale a variat in loturile de studiu, fiind in corelatie cu
manifestarile clinice. In functie de timpul de adresare pacientii au fost clasati dupa cum
urmeaza: in primele 24 ore — 43(22,51%) pacienti, in 2-5 zile — 118(61,78%) bolnavi, 6-10
zile — 27(14,14%), peste 10 zile — 3(1,57%) (Tabelul 2.4).

Tabelul 2.4. Solicitarea asistentei medicale la pacientii inclusi in studiu

Loturile <24ore 2-5zile 6-10zile Peste Total
de studiu 10 zile (n) %
Lot1 8 34 16 3 61 31,93
Lot? 7 52 8 - 67 35,09
Lot3 27 33 3 - 63 32,98
Total (n) 43 118 27 3 191 |-
%) 22,51 61,78 14,14 1,57 - 100

In primele 24 ore au solicitat asistentd mai frecvent pacientii cu pancreatita acuta biliara.
Insa, in toate loturile, o pondere marcata a adresabilitatii a revenit termenelor intre 24-72 ore
cu o mica prevalenata a numarului de pacienti din lotul cu colecistitd acuta litiazica, colangita

si icter colestatic (Figura.2.6.).

Peste 10 zile 6-10 zile 2-5 zile Primele 24 ore

0
Pancreatita acuta biliara si colemie 3
colestatica 33
W 27
0
Colecistita litiazicd acutd, colangita si 8
colemie colestatica 52
pa 7
3
Litiaza biliara cronica si colemie 16
colestatica 33
B 0
0 20 40 60

Figura 2.6. Analiza comparativa a solicitirii asistentei medicale primare in loturile de
studiu
Pentru evaluarea comparativa a perturbarilor dismetabolice survenite in loturile de studiu

conform gradului de severitate a icterului propus de Fiodorov (2000) si modificat de
Galperin (2014) pacientii din toate loturile examinate au fost divizati in trei categorii
consecutive: grad usor (bilirubind totala pana la 100pumol/l), grad mediu (bilirubina totala

101-200umol/1) si grad sever (bilirubina totald mai mare de 200pumol/l) (Tabelul 2.5.) [53].
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Tabelul 2.5. Divizarea pacientilor in functie de severitatea icterului [ 53 ]
Grad usor Grad mediu Grad sever Total
Loturile de stud (bilirubina (bilirubina  (bilirubina (n) (%)
<100pmol/) 101-200pmol, >200pumol/]

30
50
46

(n) 126

% 65,96

26 5 61 319
15 2 67 352
16 1 63 329
57 8 191

29,86 4.18 100

2.3. Metode de cercetare si managementul diagnostic in studiu

Metode de cercetare
Pentru realizarea scopului si obiectivelor stabilite au fost utilizate urmatoarele metode de
cercetare, elucidate in (Tabelul.2.6).
Tabelul 2.6. Metode de cercetare utilizate in studiu

Metoda

Descriptiv-
analitica

Sociologica

Biochimica

Materialul
examinat

Surse bibliografice si
metodologii de
diagnosticare si tratament

Anchetarea

programul Excel 2003

Serul sangvin al pacientului
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Cercetarile

Studierea teoretica a surselor bibliografice, abordarilor
teoretice, conceptelor, sinteza teoretica.

Studierea algoritmului de diagnostic si tratament existent.
Studierea metodelor de apreciere a parametrilor stresului
oxidativ si masei moleculelor medii (PMM)

Evaluarea datelor demografice despre pacient (sex, varsta
anamnestic, date clinice, evaluarea datelor investigatiilor
laborator (termenele colectarii si examinarii), evaluarea
termenelor si datelor investigatiilor paraclinice, evaluarea
termenelor si rezultatelor tratamentului chirurgical)
Aprecierea parametrilor: proteina serica, ureea serica,
creatinina serica; bilirubina serica si fractiile ei; fermentii
de citoliza ALAT; ASAT; FA-fosfataza alcalina, G-
glutamil transpeptidaza, coagulograma, amilaza serica si
urinara, glucoza, lipaza serica, etc., cu evaluare
comparativa la spitalizare si postdecompresie biliara, in
diferite termene si diferite tehnici de decompresie.
Determinarea gradului de endotoxemie prin aprecierea
prezentei sindromului inflamator (hemoleucograma,
formula leucocitara, VSH si masei moleculelor medii
(PMM) cu evaluarea comparativa la spitalizare si
postdecompresie biliara, in diferite termene si diferite
tehnici de decompresie.

Determinarea parametrilor stresului oxidativ: DAM,
Catalaza, SOD cu evaluarea comparativa la spitalizare si
postdecompresie biliara in diferite termene si diferite
tehnici.



Instrumentala Pacienti din lotul de studiu =~ Evaluarea comparativa a diferitor metode instrumentale ¢
supusi investigatiilor evidentierea eficacitatii acestora in diagnosticul icterului
instrumentale. colestatic in diferite complicatii ale litiazei biliare:

> USG abdominala

Duodenoscopia
CPGR endoscopica
Colangiografie IRM
MRCP

TC

Laparoscopie

VVVYYVYVY

Chirurgicala Pacienti din lotul de studiu =~ Determinarea algoritmului optimal de tratament in loturili

supusi tratamentului de studiu
chirurgical
Statistica Rezultatele investigatiilor ~ Analiza cantitativa si calitativa a datelor colectate in studi
program Excel (Microsoft®, Prelucrarea variationala statistica a rezultatelor.
SUA) 2010 Aprecierea veridicitatii datelor.

Statistica Windows 2010 Criteriul Student.

(GraphPad Software, Inc.), = Coeficientul de corelare (r) si al.
testul de comparatie ANOV/

si Testul Tukey HSD.

Protocolul diagnosticului clinic conform chestionarului de cercetare

Anchetarea s-a realizat pe un lot de 191 de pacienti cu litiaza biliara in faza de complicatii,
care manifestau semne clinice de colemie si 60 pacienti cu litiaza biliard necomplicata.

Examenul clinic a inclus respectarea principiilor de examinare a bolnavilor cu litiaza
biliara complicata si suferinta hepatocelulard cauzata de sindromul de colemie colestatica
instalata. Acuzele pacientului, prezenta fonului premorbid si anamnesticul au permis deja la
internare de a expune diagnosticul de prezumtie si elaborarea unui algoritm individualizat
de diagnostic si tratament 1n cele trei loturi de studii.

Anamnesticul a pus accent pe consecutivitatea aparitiei si evolutiei semnelor clinice
caracteristice, debutul bolii, timpul aparitiei icterului pand la spitalizare, asocierea
sindromului infectios, istoricul de litiaza biliard cunoscut, cat si prezenta comorbiditatilor,
etc.

Cercetarea obiectivd a pus In evidenta starea generald a pacientului, pozitia si
comportamentul, culoarea tegumentelor (de la culoare usor icterica pana la icter galben-
verzui pronuntat).

Palpator: marirea ficatului Tn dimensiuni, dependent de intensitatea icterului, dureri n
hipocondrul drept si epigastru cu sau fara semne caracteristice de iritare peritoneala.

Simptome de baza in afectiune:
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R/

<> durere colicativd postprandiala localizatd in hipocondrul drept, cu iradiere in
umarul drept, timpul aparitiei, durata accesului, intensitatea, jugularea;

R/

<> icter galben-verzui aparut dupa durere, cu caracter tranzitor sau stabil;
<> prezenta greturilor si vomelor variabile, de la vome repetate care amelioreaza starea
pacientului pana la vome incoercibile;

<> prezenta febrei, frisonului;

R

<> scaune hipocolice si acolice, urina colurica.

La etapa examenului clinic au fost suspectate si evidentiate comorbiditati severe, ce au
impact in selectarea metodelor de diagnostic si tehnicilor chirurgicale.
Metode de investigatii paraclinice

In contextul rezultatelor examenului obiectiv si pentru realizarea scopului si sarcinilor
propuse, in studiu au fost folosite urmdtoarele investigatii paraclinice, efectuate in
conformitate cu algoritmul, adoptat in Clinicile catedrei Chirurgie ,,Nicolae Anestiadi”,
folosind rational complexul de investigatii si luand in consideratie posibilitatea aparitiei
sindromului de colemie colestatica in diverse complicatii benigne ale litiazei biliare (Figura

2.7.).

PACIENT ICTERIC cu date
clinice de colica biliara

USG - (CAI BILIARE DILATATE, DATE DE
COLESTAZA EXTRAHEPATICA)

« DUODENOSCOPIA

« CPGR ENDOSCOPICA DIAGNOSTICO-CURATIVA
+ COLANGIOGRAFIA IRM si MRCP

« TC IN REGIM ANGIOFRAFIC

« LAPAROSCOPIE DIAGNOSTICO-CURATIVA

« BATERII DE TESTE PENTRU EVALUAREA SINDROMULUI
COLESTATIC, INFLAMATOR SI HEPATOCITOLITIC

Figura 2.7. Algoritm diagnostic in colemia colestatica
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Explotarile instrumentale au inclus:
Examenul ecografic abdominal (USG), ivestigatie instrumentala de prima intentie,
efectuata de medicul ecografist, cu aparatul HD3 Philips cu transductor convex C5-2 cu

frecventa 2,8-5,0 MHz si practicata la toti pacientii inclusi in studiu (n=191), inclusiv

cu monitorizare in dinamica (Figura 2.8.)

Figura 2.8. USG in diagnosticul sindromului icteric (1- colecistiti acuta litiazica; 2-
cale biliara dilatata cu d=2,4cm)

USG a permis primar aprecierea prezentei sindromului de icter colestatic prin constatarea
dilatarii caii biliare principale si a cailor intrahepatice, dimensiuni hepatice in crestere, cét si
prezenta litiazei colecistice, care a determinat unul din criterile de includere a pacientilor in

studiu.

Duodenoscopia efectuata de specialistul endoscopist cu aparatul Pentax FD 34D s-a
practicat la toti 191 pacienti in primele zile de spitalizare si repetat in 40 cazuri de PAB. A
permis vizualizarea si aprecierea structurii papilei Vater cu constatarea vizuala a prezentel,

sau absentei totale a fluxului biliar.

CPGR endoscopica a fost efectuatd cu aparatul Pentax FD 34D cu scop diagnostic si
curativ n 114 cazuri, apreciindu-se ca o metoda cu o sensibilitate si specificitate inalta, care
a permis nu numai determinarea localizarii calculilor, dar si a constituit varianta de
solutionare miniinvaziva a litiazei coledociene, avand insd restrictii motivate in PAB

asociata cu colemie colestatica (Figura 2.9.).
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Figura 2.9. CPGR endoscopica in diagnosticul colemiei colestatice (1- CBP dilatat,
litiaza coledociana)

Colangiografia IRM este metoda cu o sensibilitate si specificitate avansata, ce a permis
expunerea cu exactitate a cauzei si nivelului de amplasare a impactului generator de icter
colestatic, avand un rol predictiv in selectarea conduitei medico-chirurgicale, in special in
lotul de pacienti cu pancreatitd acuta biliara si icter. S-a efectuat cu aparate SIEMENS
Magneton 3T in 51 cazuri (Figura.2.10.).

Figura 2.10. Colangiografie IRM in diagnosticul colemiei colestatice (1-
coledocolitiaza reziduala, coledoc dilatat, litiaza coledociana)

Laparoscopia diagnostica a fost practicata cu la 17(8,9%) bolnavi, in seria - colecistita
litiazica acutd, colangitd si colemie colestatica. Procedura s-a efectuat cu aparatul Karl

Storz 11 H46 HD. Investigatia a permis vizualizarea planseului hepato-bilio-pancreatic cu

eqe v,
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Figura 2.11. Laparoscopia in diagnosticul complicatiilor inflamatorii ale litiazei
biliare asociate cu colemie colestatica (colecistita litiazica acuta flegmonoasa in
plastron flax perivezical)

Tomografia computerizata in regim angiogragic utilizata in 10 cazuri, a fost efectuata
la tomograful multisectional, in 4 cazuri cu substanta de contrast Omnipaque 350, in doze
ajustate dupa masa corporald. Este una dintre metodele, care a permis stabilirea cu
certitudine a coafectarii pancreasului in litiaza biliara, rolul diagnostic in icterul mecanic
fiind rezervat. Prin prisma programelor de prelucrare computerizata a informatiei obtinute,
a fost apreciatd structura pancreasului, dimensiunile glandei si volumul afectat, anatomia
planseului hepatobiliopancreatic.

Examenul electrocardiografic (ECG) de repaos a fost inregistrat cu ajutorul aparatului
Fucuda Denshi Cardimax FX-326U cu 3 canale, dupa metoda standard, efectuate in 191
cazuri pentru evaluarea functiei cardiace in etapa de constatare a comorbiditatilor severe si
aprecierea timpului si volumului operator.

Exploriri de laborator si biochimice — efectuate in 191 cazuri, au inclus
hemoleucograma, valoarea hematocritului, formula leucocitara, proteina sericd, albumina
sericd, ureea serica, creatinina serica, bilirubina serica si fractiile, fermentii de citoliza
hepaticd ALAT; ASAT, fosfataza alcalind, G-transpeptidaza, coagulograma, amilaza serica
si urinarda, glucoza, lipaza serica, analiza sumara a urinei etc. Din examenul complex de
baterii de teste au fost selectate probele cu o informativitate prevalenta in aprecierea colemiei
colestatice, dar si impactul dismetabolic al colemiei in complicatii diferite ale litiazei biliare.

Determinarea produsului final de peroxidare a lipidelor s-a efectuat in conformitate
cu procedeul in modificatia Gudumac V. si coaut. (2010) [ 132]. Nivelul dialdehidei malonice

s-a dozat prin metoda de determinare spectrofotometrica a complexului trimetinic format in
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urma interactiunii DAM cu acidul tiobarbituric. Continutul de DAM s-a calculat in baza

coeficientului molar de absorbtie £=1,56 *10° mol-cm-1 si s-a exprimat in pmol/g.
DAM Apr +106 »3ml 1822
= = E S
1,56 «105— 0,15ml—x ' Pr o44)

Activitatea sistemului prooxidant a inclus examinarea valorilor superoxiddismutazei

(SOD) si catalazei (CAT). Variatia SOD a fost estimatd conform procedeului modificat de
Gudumac V. Tagadiuc O. si coaut. (2010) [133]. Determinarea activittii enzimei se bazeaza
pe inhibitia reducerii sdrii de tetrazoliu nitroblue (NBT) in sistemul ce contine
fenazinmetasulfat si NADH sub actiunea SOD. In urma reducerii NBT se formeazi
nitroformazan, care are o coloratie albastra, a carei intensitate este proportionala cantitatii de
NBT redus. Gradul de inhibitie a acestui proces depinde de activitatea enzimei. Activitatea
enzimei s-a exprimat in unititi conventionale. In calitate de unitate a activititii SOD se ia
cantitatea de enzima necesard pentru inhibitia a 50% a reactiei de reducere a NBT.
Activitatea enzimei se raporteaza la 1g de proteina. Activitatea CAT a fost evaluata conform
procedeului modificat de Baciu E. si Nastas 1. (1996) [134]. Determinarea activitdtii CAT
s-a bazat pe proprietatea enzimei de a cataliza reactia de scindare a H202 cu formarea H20
si O2. Peroxidul de hidrogen formeaza cu molibdatul de amoniu un compus complex de
culoare galbeni. In procesul reactiei se micsoreazi cantitatea de H202 ce determina
decolorarea solutiei. Gradul de decolorare intr-o unitate de timp coreleaza cu activitatea
enzimei si se determind spectrofotometric.

Determinarea in serul sangvin a substantelor cu masa moleculara medie si mica
(PMM) s-a efectuat conform procedeului Gabrielian N.I. si coaut. (1984) [135]. Principiul
metodei se bazeaza pe determinarea nivelului de PMM in proba biologica, dupa prelucrarea
acestea cu acid percloric, separarea proteinelor denaturate prin centrifugare si

Spectrofotometrierea filtratului obtinut. Cantitativ PMM se determind dupd formula:

8% A238+ 16 * A254 + 44 « A266 64 « A282
PMM (un.conv) = 1,013 * 3 + 3 ,

unde A238, A254, A266 si A282 este absorbanta probei de cercetare la lungimile de unda

respective.
2.4. Tactici medico-chirurgicale

Tactica medico-chirurgicald in lotul de cercetare a fost diferentiata prin protocoale
diagnostico-curative ajustate la loturile de studiu. Tn toate seriile s-a optat pentru tratamentul
miniinvaziv etapizat, obiectivul primar fiind decompresia biliar. In litiaza biliara cronica si
colemie colestatica s-a optat pentru PST endoscopica si colecistectomie ulterioara peste 4-6
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zile dupa decompresie. Insi in cazurile de esec s-a practicat colecistectomie, coledocotomie
cu litextractie prin abord clasic cu dreniri biliare intraoperatorii. In seria bolnavilor cu
colecistita acuta, colangita si colemie colestaticd decompresia interna prin PST endoscopica
cu sau fard litextractie si drenare nazo-biliard a fost utilizatd in colecistita acutd simpla,
complianta la tratamentul medicamentos, cu colecistectomizare in etapa a I1-a in termen de
3- 5 zile dupa decompresie. In formele distructive de colecistitd si colangita avansati, la
prima etapa s-a practicat colecistectomia cu decompresie prin drenare externd a cailor biliare,
in etapa a ll-a — PST la necesitate. In coledocolitiazd si colangitd s-a practicat PST,
litextractie cu sau fara drenare nazo-biliara. In cazul sindromului Mirizzi la prima etapi —
PST cusau fara drenare nazo-biliara, in etapa a I — interventii de reconstructie a cdilor biliare
ajustate tipului de obstructie. Chirurgia clasica a fost prioritara la acest contingent de bolnavi.
In lotul pacientilor cu pancreatita acuti biliara si colemie colestaticd, in prima etapa a fost
utilizat tratamentul conservativ medicamentos, asociat cu PST endoscopica urgentd in
absenta totalad a fluxului biliar si PST la necesitate cu sau fara litectractie dupa tratamentul
conservativ patogenetic al PAB. Colecistectomia laparoscopica a fost efectuata in etapa a I1-
a de tratament la restabilirea totala a fluxului biliar intern si regresarea completa a semnelor
de inflamatie pancreaticd si hepaticd. Tratamentul chirurgical secvential prin abord
chirurgical: endo- laparoscopic si laparo-endoscopic miniinvaziv s-a efectuat in coraport cu

interventia chirurgicald clasica, efectuata in cazurile de esec al manevrelor miniinvazive.

2.5. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Analiza statisticd a rezultatelor obtinute in cadrul studiului a fost inregistrata in tabele
format Excel. Aprecierile statistice au fost asigurate prin utilizarea metodelor operante de
evaluare statistica a programului computerizat Windows 2010 (GraphPad Software, Inc.) si
Excel (Microsoft®, SUA) 2010, testul de comparatic ANOVA si Testul Tukey HSD.
Statistica descriptiva cantitativa este prezentata prin media, deviatia standard, mediana si
11Q, inclusiv criteriul Student; statistica descriptiva calitativa - ca frecventd absoluta,
frecventa relativd si 95% intervalul de incredere. Diferentele au fost considerate statistic
semnificative pentru p<0,05. La studierea variabilelor a fost utilizatd analiza logistica prin
regresie univariata pentru separarea pacientilor in functie de protocolul abordat. Unele

rezultate ale cercetarii sunt reprezentate sub forma de tabele si diagrame
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2.6. Concluzii la capitolul 2

<> Studiul dat reprezinta o cercetare complexa clinica, efectuata conform protocolului
elaborat, utilizand metodele expuse, care au avut ca scop evaluarea tabloului clinic,
parametrilor biochimici, aprecierea corelatiei intoxicatiei endogene hepatice si stresului
oxidativ in complicatiile litiazei biliare asociate cu colemie colestatica, evaluarea diferitor
metode instrumentale de investigatie, particularitatilor tratamentului pacientilor cu litiaza
biliard in fazd de complicatii si colemie colestatica asociata.

< A fost utilizat un esantion reprezentativ de pacienti, ce au corespuns criteriilor de
includere fiind tratati etapizat miniinvaziv, diferentiat prin protocoale de strategie
diagnostico-curativa specifice, ajustate la loturile de studiu cu monitorizarea in dinamica a

tabloului clinic, parametrilor biochimici si celor imagistici.
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3. OPTIUNI DIAGNOSTICE iN EVALUAREA
COLEMIEI COLESTATICE LITIAZICE

In pofida prezentei unui arsenal semnificativ de metode moderne de cercetare,
diagnosticul pacientilor cu icter mecanic continuie a fi una din problemele dificile ale
chirurgiei abdominale [7, 8, 9, 100, 101, 124, 136]. Erorile de diagnostic expuse in literatura
cu o variatie de 12-38% din observatii, contribuie la dezvoltarea unor complicatii severe,
cum ar fi - colangita purulenta, abcese hepatice, sepsisul biliar, hemoragii gastrointestinale
cat si cresterea rapida a insuficientei hepatice, care in 14-27% din cazuri se soldeaza cu un
final letal [105, 108, 136, 137]. Fiind o urgenta chirurgicala, sindromul de icter mecanic
solicitd un diagnostic complex intr-un timp cat mai scurt, care ar elucida nu numai cauza,
dar si ar prezenta starea deregldrilor complexe in colemia colestatica instalatd, cu aprecierea
criteriilor de risc si date de prognozare a rezultatelor unei abordari chirurgicale. Ipoteza

necesitatii excluderii primare a altor forme de icter, este sustinutd unanim. [108, 138].

Suspectarea unei forme obstructive a icterului solicita aprecierea caracterului obstacolului
si localizarea lui. Pentru constatiri se impune: un anamnestic detaliat, date obiective clinice
si utilizarea cat mai precoce a metodelor instrumentale, care vor relata prezenta sau absenta
unui icter mecanic, urmate de baterii de teste, ce vizeaza riscul anestezic-operator al unei

interventii chirurgicale necesare. Urmand aceste postulate am obtinut urmatoarele rezultate.
3.1 Manifestari clinice in colemia colestatica produsa in complicatiile litiazei biliare

Instalarea icterului in loturile de studiu, de obicei a fost precedata de o durere colicativa
in hipocondrul drept, aparuta postprandial si prezenta la toti pacientii. Caracteristicd pentru
pacientii cu pancreatitd acutd biliarda (Lot 3) a fost durerea difuzd epigastrica in bara,
survenitd dupd colica biliara. Tn lotul martor (Lot 0) colici biliare au prezentat doar
11(18,3%) pacienti, durerile fiind usoare, ceddnd dupa administrare de antispastice. Icterul
galben-verzui aparut dupa durere a fost in concordanta cu valorile bilirubinei serice, visual
fiind apreciat ca icter nepronuntat (subictericitate a tesuturilor si sclerelor), mediu
(ictericitate vizibilad a tegumentelor si sclerelor) si pronuntat (icter pronuntat vizibil galben-
verzui al tegumentelor si sclerelor). Mai frecvent icter pronuntat, apreciat vizual, a fost
present in lotul de pacienti cu colelitiaza cronicd si colemie colestatica (Lot 1) —
n=31(50,83%) cazuri, adresabilitatea carora a fost mai tardiva, comparativ cu celelalte loturi
de pacienti, deoarece majoritatea pacientilor cunosteau prezenta litiazei biliare si frecvent isi

jugulau durerile colicative in conditii de domiciliu, prin administrare de antispastice. Icterul
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nepronuntat a fost characteristic pacientilor cu pancreatita acuta biliara si colemie colestatica
(Lot 3) — n=35(55,5%) cazuri, care de obicei prezentau la debut un tablou clinic mai vast si
zgomotos, adresandu-se pentru asistentd medicald mai frecvent in primele 24-48 ore.
Greturile si vomele la fel au fost variabile in loturile de studiu, de la vome unice, ce au
ameliorat starea pacientilor in Lot 1 - coledocolitiazd cronica si colemie, pand la vome
incoercibile in Lot 3 - pancreatita acuta biliara si colemie colestatica. Caracteristica pentru
lotul martor Lot 0 a fost prezenta greturilor in n=8(13,3%) cazuri. Febra si frisonul s-au
apreciat in Lot 2 - colecistita acuta, colangita si colemie colestatica n=55(82%) cazuri si Lot3

- pancreatita acuta biliard si colemie colestaticd n=14(22,2%) cazuri (Tabelul 3.1.)

Tabelul 3.1. Semne clinice variabile in colemia colestatica instalatd in complicatiile

litiazei biliare
Lot1l Lot 2 Lot 3 Lot O
SEMNE CLINICE (n=61) (n=67) (n=63) (n=60)

N @) N &%) N (% N (@)

DURERE n hipocondrul drept, cu 61 100 67 100 63 100 11 18,33
COLICATIVA iradiere in umarul drept

POSTPRANDE

y in centurd cu iradierein () 0 4 5,97 63 100 0 0
LA omoplatul stang
ICTERUL icter nepronuntat 7 11,47 20 29,85 35 55,5 0 0
GALBEN- n n
icter mediu 23 37,70 23 34,32 16 25,39 0 0
VERZUI
APARUT DUP icter pronuntat 31 50,83 24 35,83 12 19,11 0 0
DURERE
GRETURI 61 67 100 63 100 8 13,33
100
BRADICARDIE 46 26 38,8 22 34,9 0 0
75,4
SOMNOLENTA 28 21 31,4 34 53,9 0 0
45,9
CEFALEE, VERTIJURI 27 21 31,4 42 66,6 0 0
44.2
VOME vome repetate cu ameliorar 1 100 67 100 0 0 0 0
starii
vome incoercibile 0 0 0 0 63 100 0 0
FEBRA, FRISON 0 0 55 82,08 14 2222 0 0
URINA COLURICA 61 100 67 100 63 100 0 0
SCAUNE ACOLICE 61 100 67 100 52 82,53 0 0
PRURIT CUTANAT 61 100 54 80,59 53 84,12 0 0

69



Evaluand rezultatele obtinute, poate fi mentionat cd manifestarile clinice prezinta unele
variatii in grupele de studiu, care insd pot fi numai niste repere sugestive de colemie
colestatica in complicatiile litiazei biliare. Causa icterului colestatic si dereglarile

homeostatice prezente necesita confirmare prin investigatii instrumentale si de laborator.

3.2. Diagnosticul instrumental al colemiei colestatice instalatdi in complicatiile
litiazei biliare

Prezenta icterului muco-tegumentar la spitalizare, a impus utilizarea cat mai precoce a
metodelor paraclinice de diagnostic in confirmarea sau infirmarea componentei obstructive
colestatice.

Considerata drept ”standard de aur” in diagnosticul litiazei biliare colecistice, USG a fost
metoda de prima intentie in toate grupele de studiu. Aceasta investigatie a confirmat litiaza
colecistica cat si date relevante sindromului de icter mecanic in toate cazurile, prezentand
dilatarea cailor biliare intrahepatice si arborelui biliar principal - 0,8 — 2,8 cm cu o valoare
medie X£DS =1,81+0,94cm, insd in cazul evidentierii obstacolului icterigen - sensibilitatea

procedurii a fost diferita pentru fiecare lot de studiu (Figura 3.1.).

Figura 3.1. USG in diagnosticul colemiei colestatice litiazice (1-litiaza veziculara; 2-
cale biliara intrahepatica dilatati; 3- cefalopancreas marit; 4- coledoc dilatat)

Tn Lot 1- colelitiaza cronica si colemie colestatica (n=61), USG efectuati la spitalizare, a
prezentat date informative concludente de litiaza biliara prezenta la prima procedura in
n=60(98,36%) cazuri, in n=1(1,64%) cazuri - investigatia nu a prezentat informatii utile si a
necesitat examen repetat. Litiaza colecisticd a fost confirmata in n= 50(81,96%) cazuri,
colecist inlaturat in n=11(18,04%) cazuri. Constatarea componentei colestatice mecanice a
icterului a fost mai dificild. Investigatia a prezentat utilitate n aprecierea diametrului

coledocului, moment sugestiv pentru prezenta unei componente obstructive. Diametrul
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coledocului n acest lot a variat intre 0,85 - 2,8cm, X+DS =1,81+0,74cm. Diametrul
coledocului in prezenta litiazei colecistice a variat de 1a 0,85 - 1,8cm, X+DS =1,41+0,12cm.
Calculi au fost vizualizati in n=17(27,8%) din totalul de 50 cazuri, in celelalte prezentand
doar date sugestive pentru litiazd coledociand. Pentru coledocolitiaza rezidualda a fost
characteristic un coledoc mai dilatat, cu diametrul variind -1,5 - 2,8 cm X+DS
=2,1540,40cm. Comparatia valorilor medii ale diametrului coledocului in litiaza colecisto-
coledociana si coledocolitiaza reziduala a prezentat diferente cu valori statistic semnificative
pentru p < 0.0001 si un interval de Incredere de 0.20 - 0.41.

In Lot 2 - colecistita acutd, colangiti si colemie colestatici (n=67), USG efectuati la
internare, a permis in — n=48(71,6%) cazuri vizualizarea unui colecist marit in volum cu
dimensiuni variabile - mediana de 9,94*3,87cm, cu pereti ingrosati, dedublati si litiaza
colecistica de diferite dimensiuni, ce au expus diagnosticul de colecitita acutad, confirmata
ulterior morfologic prin piesa operatorie. Diametrul coledocului la acesti pacienti a variat la
0,8 -1,4 cm X+DS =0,94+0,19cm. Tn n=4(5,9%) cazuri au fost prezentate rezultate fals
positive de suspectie a concomitentei litiazei colecistice si coledociane, calculi coledocieni
insd, nu au fost vizualizati in etapele urmatoare de investigatie. In n=7(10,4%) cazuri -
colangita prezentd a fost presupusa in coledocolitiaza cu colecist inlaturat, diametrul
coledocului cu pereti ingrosati variind la acesti bolnavi la 1,2 - 2,0cm X+DS =1,36+0,09cm,
calculul coledocian vizualizat Th n=2(2,9%) cazuri. Procedura a fost total neinformativa in
n=2(2,9%) cazuri de fistula colecisto-coledociana, solicitind examen repetat. Tabloul
ecografic characteristic pentru fistula colecisto-coledociana a relatat - colecist deformat de
dimensiuni mici, variabile de la 3,3*3.2cm la 4,9*3,8cm cu mediana de 3,7*3.5cm. Tn toate
cazurile s-a constatat o umbra larga vizibila, care presupune un calcul de dimensiuni mari,
pe fundal de cai biliare intrahepatice dilatate, coledoc deformat cu dimensiuni variabile de
0,9 - 1,6cm, X+DS=0,99+0,08cm, dependent de localizarea orificiului de comunicare.
Litiaza colecisto-coledociana a fost constatata prin prezenta unui calcul gigant cu diametrul
variabil 2,2 - 4,8cm.

USG efectuata in primele ore de spitalizare In Lot 3(n=63) - pancreatita acutd biliara si
colemie colestaticad nu a oferit relatari concludente in n=11(17,46%) cazuri din numarul total
de examinari, fiind efectuate examindri repetate peste 24-72 ore. In final litiaza biliara
colecistica cronica a fost constatata in n=58(92,06%) cazuri, din care Tn n=5(8,26%) cazuri
au fost confirmate semne de hidrops vezicular. Date de colecistitd acuta ce a regresat sub
tratament conservativ au fost prezente ih n=1(1,58%) cazuri. In n=4(6,34%) cazuri,
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pancreatita acuta s-a instalat la pacienti cu sindrom postcolecistectomic. Diametrul
coledocuui n acest lot a variat la 0,8 -1,2cm, X+DS=0,97+0,07cm, dimensiunile
cefalopancreasului au variat X+DS =3,74 +1,02cm.

Rezultatele obtinute au relevat, ca in evidentierea factorului declansator de colestaza in
toate loturile de studiu USG prezinta valoare infimd de diagnostic si este binevenitd ca
examen de primd intentie numai pentru aprecierea etiologiei litiazice si a componentei
obstructive a colemiei colestatice prezente. Conform studiului USG a evidentiat un diametru
marit al coledocului, care in diverse complicatii prezintd diferente, statistic semnificative
comparativ cu lotul martor si subloturile de studiu in studii perechi (Tabelul,3.2.). Datele
obtinute in studiu sunt in concordanta cu datele de literatura.

Tabelul 3.2. Variatiile diametrului coledocului in complicatiile litiazei biliare
Lot O Lot 1 Lot 2 Lot 3
Markerii ~ (n=60) (n-61) (n=67) (n=63) P2 p1/3 p2/3

Diametrul  0,42+0,09 1,81+0,04 1,36+0,09 0,97+0,07 #*%** ook ook

**k*k *k*k *k*k

coledocului p=0.0039 p=0.002  p=0.0005
p=0.0032 p=0.0034 p=0.0045

Legenda *: p<0,05*; p<0,01**; p<0,001***; p>0,05****- comparativ cu valorile lotului

martor

Duodenoscopia practicatd a avut ca scop aprecierea particularitatilor structurii anatomice

a papilei Vater si fluxului biliar (Figura 3.2.).

Figura 3.2. Duodenoscopia in diagnosticul colemiei colestatice litiazice (1- papila
stenozata, flux biliar absent; 2-papila Vater cu flux biliar prezent)

Tn Lot 1 - colelitiaza cronica si colemie colestatica (n=61) - procedura efectuata in primele

48-96 ore arelevat - flux biliar present in n=12(19,6%) cazuri, absent in n=49(80,4%) cazuri.
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Tn n=47(77%) cazuri s-a vizualizat o papild obisnuita, in n=13(21,3%) cazuri - o papila cu
semne de stenozare, n=4(30,7%) cazuri din care, au fost asociate cu inflamatie pronuntata a
sfincterului Oddi. In n=1(1,63%) cazuri vizualizarea papilei a fost imposibild. In scopuri
curative, Tn n=6(9,83%) cazuri procedura a fost efectuatd repetat. In n=3(4,91%) cazuri
duodenoscopia s-a constatat prezenta unui calcul inclavat, care a fost rezolvat unimomentan
prin papilosfincterotomie fara contrastare a cailor biliare - ,,0arba”, cu litextractie spontana,
excluzand necesitattea CPGRE. Tn n=44(72,1%) cazuri, duodenoscopia in acest lot a
constituit etapa primara a CPGR endoscopice.

In Lot 2 - colecistita acuta, colangita si colemie colestaticd (n=67) - procedura a fost
efectuata in primele 24-72 ore la pacienti cu forme simple de colecistita acuta - n=16(23,8%)
cazuri si simdromul Mirizzi —n=13(19,4%) cazuri. In n=29(43,3%) cazuri selectate din lotul
total, examenul a relatat: flux satisfacator in n=8(27,5%) cazuri, flux diminuat in
n=12(41,4%) cazuri, flux biliar absent in n=9(31,1%) cazuri cu un calcul inclavat vizibil Tn
n=2(22,2%) cazuri, rezolvat prin PST ,0arba”. In n=2(2,98%) cazuri a fost imposibila
vizualizarea papilei Tn acest lot. La un pacient n=1(1,5%) spitalizat pentru colemie
colestatica cauzata de sindrom Mirizzi cu concomitenta de fibrilatie atriald si ulcer gastric
Johnson 5, s-a constatat puseu de hemoragie Forrest IB, care a necesitat hemostaza
endoscopica, dupa care s-a efectuat drenare biliara externa transnazala [139].

In cazul formelor distructive n=38 (56,7%)cazuri selectate: colecistitd acuta litiazica
asociata cu coledocolitiaza n=13(19,4%) cazuri, Colecistita acuta litiazica asociata cu stenoza
a sfincterului Oddi n=6(8,95%) cazuri, colecistita acuta litiazica asociata cu colangita severa
n=12(17,9%)cazuri, coledocolitiaza reziduala asociatd cu colangita severa n=7(10,4%)
cazuri, duodenoscopia a fost practicata postoperator in termeni de 6-9 zile dupa fistulografii,
care au suspectat o papila stenozatd cu un flux biliar diminuat sau absent, evidentiatd la
procedura in n=32(84,2%) cazuri asociate ulterior cu manevre de tratament.

In lot 3 - pancreatita acuta biliara si colemie colestatica (n=63) - duodenoscopia efectuata
n primele 24-96 ore, la 1-a etapa de studiu in n=28(44,4%) cazuri a fost parte componenta
a CPGR endoscopice, in etapa a 2-a a fost utilizata in n=35(55,6%) cazuri drept una din
manevrele primare de investigatie in aprecierea prezentei fluxului biliar, care a fost selectat
drept criteriu in aprecirea tacticii de tratament. Flux biliar absent s-a apreciat in n=4(6,34%)
cazuri, flux biliar diminuat s-a constatat Th n=42(68,85%) cazuri, Th n=17(24,81%) cazuri
fluxul biliar a fost satisfacator. O papild deformata cu date de papilita stenozanta s-a
evidentiat in n=12(19%) cazuri, prezenta unui diverticul papilar — n=2(3,2%) cazuri. In
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n=42(66,6%) cazuri procedura a fost aplicatd repetat, la amelioraea valorilor amilazei si
lipazei serice, n termeni de 6-7zile, pentru papilosfincterotomii ,,0arbe” sau asistate de
CPGR endoscopica [140].

Valoarea diagnostica a procedurii in evaluarea pasajului biliar este expusa in (Tabelul 3.3.).

Tabelul 3.3. Evaluarea endoscopica a fluxului biliar la spitalizare in loturile de studiu

Markerii Lot-1 Lot 2 Lot 3
(n=61) (n=67) (n=63)
Starea papilei  Flux biliar Flux bilia Flux biliar Flux biliar Flux biliar Flux biliar
Vater absent present = absent present absent present
(n=49) (n=12) (n=9) (n=20) (n=4) (n=59)
N (%) N (%) N %) N (%) N (%) N (%)
Papila 36 59,0 11 18,0 - - 17 58,7 - - 47 73,9
Vater obisnuita
Papila 8 131 1 16 3 104 3 104 2 32 - -
stenozata
fara semne de
inflamatie
Papilooddita 4 6,7 |- |- 4 13, |- - - - 19,7
stenozata
Papila 1 16 - 2 6,8 - - - - - -
nevizualizata
Diverticol - - - |- - - - - 2 32 |- .
parapapilar

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPGRE) a prezentat valoare
diagnosticd in elucidarea cauzei si localizdrii obstructiei cu prevalenta in Lot 1, fiind
efectuata in n=44(72,2%) cazuri in termeni 24-96 ore. Contrastarea arborelui biliar s-a reusit
in n=42(95,5%) cazuri, in n=1(2,25%) cazuri de localizare a calcului in portiunea
intrapancreatica a coledocului a fost posibild contrastarea numai a ductului pancreatic usor
dilatat. Un alt caz dificil n=1(2,25%) a fost intrepuperea procedurii din cauza agravarii starii
generale a pacientului prin dureri retrosternale si stare de sufocare. Contrastarea cdilor biliare
a relatat prezenta unui calcul unic cu d=0,9 - 2,4 cm in In n=34(80,9%) cazuri, prezenta
litiazei multiple in n=5(11,9%) cazuri, coledoc usor dilatat fara semne de litiaza in

n=3(7,2%) cazuri (Figura 3.3.).
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Figura 3.3. CPGR endoscopici in diagnosticul colemiei colestatice litiazice (1-3 —
litiaza coledociana, 2 — cale biliara dilatata, 4 — cosul Dormia)

In Lot 2 (n=67) procedura s-a efectuat in n=16(23,8%) cazuri in colecistita acuta simpla
si simdromul Mirizzi - n=13(19,4%) cazuri, fiind practicata atat cu scop diagnostic, cat si
drept procedurd de drenare biliard internd. In formele distructive de preferintd au fost
drendrile externe practicate in actul chirurgical laparoscopic sau laparotomic.

In Lot 3 - pancreatita acuta biliara si colemie colestatica (n=63) manipulatia de asemenea
a fost realizatd selectiv. Considerata drept procedura de electie in prima etapa de studiu, a
fost efectuata in n=28(44,4%) cazuri cu scop diagnostic si curativ, in termeni 24-96 ore. Insa,
procedura a relatat prezenta de litiaza coledociand numai in n=15(53,57%) cazuri, in alte
n=13(46,43%) cazuri - cale biliara usor dilatata, fara semne de coledocolitiaza, demonstrand
indicatii limitate in etapa diagnostica a pacientilor cu PAB, insd cu un potential risc de
mentinere a procesului inflamator pancreatic, care in studiu a fost prezent in n=3(4,76%)
cazuri, fiind solutionate prin tratament medicamentos. Conform rezultatelor studiului in
acest lot CPGR endoscopica a fost de mare utilitate in etapa curativ-interventionald, in cazul
litiazei coledociene cu d>7mm confirmatd la colangiografie IRM si in cazuri de acociere a
colangitei. Tn etapa a 2-a de studiu procedura a fost aplicati in doar n=8(22,85%) cazuri din
n=35 cazuri investigate, fiind utilizatd numai cu scop curativ, pentru PST cu sau fard
litextractie (Figura 3.3).

Considerata actualmente drept ,,standard de aur” 1n aprecierea permeabilitdtii caii biliare
principale, colangiografia IRM, asociatd in unele cazuri cu examen MRCP a fost practicata
n studiu in 47 (24,8%) cazuri (Figura 3.4.). Procedura a prezentat informatii ample despre
fluxul biliar si coafectarea organelor componente ale planseului hepato-bilio-pancreatic,

elucidand dimensiuni certe ale cdilor biliare, ale litiazei coledociene, dimensiunile si
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structura ficatului si pancreasului cu sugestii de tactici de tratament: indicatii pentru

decompresia biliard in urgenta imediata sau in urgenta amanata.

TEALY BT wamiae aaic

Figura 3.4. IRM in diagnosticul colemiei colestatice litiazice (1- CBP dilatat; 2- calcul
in portiunea terminala CBP; 3- cai biliare intrahepatice dilatate; 4- sind.Mirizzi,
calcul gigant)

Prevalent investigatia a fost folosita in Lot 3 (n=63) in etapa a 2-a de studiu, fiind
efectuata in n=35(55,6%) cazuri, relatdnd prezenta litiazei coledociene in n=19(54.2%)
cazuri si confirmand absenta calculilor in calea biliara in n=16(45.8%) cazuri. A sugerat
informatii ample despre dimensiuni certe ale litiazei coledociene, dimensiunile si structura
pancreasului.

In Lot 1 (n=61) a fost efectuatd selectiv in n=4(6,6%) cazuri, prezentand in toate:
dimensiunile coledocului, coledocolitiaza si coafectarea cronica a tesuturilor pancreatice.

Tn Lot 2 (n=67) s-a efectuat in colecistita acutd in n=8(11,9%) cazuri, si in n= 6(8,9%) de
sindrom Mirizzi. In sindromul Mirizzi, a prezentat o vezicula deformata cu dimensiuni mici,
dilatarea cailor biliare si un calcul gigant cu obstructie totald sau partiala a CBP.

Pretul inalt si informatiile nesemnificative constatate, au facilitat indicatii limitate ale
TC in regim angiographic in toate loturile de studiu. Rezultatele obtinute in studiu sunt in
conformitate cu datele de literatura existente.

Tn Lot 1 (n=61) procedura s-a efectuat in n=2(3,3%) cazuri, prezentand coledocolitiaza
in ambele cazuri.

Tn Lot 2(n=67) manevra s-a practicat In n=4(5,9%) cazuri, dintre care n=3(4,5%) n
sindromul Mirizzi pentru diagnostic diferential cu un process neoplazic.

In Lot 3(n=63) manevra a fost utilizati la n=6(9.52%) pacienti in prima etapa a studiului,

avand ca indicatii informatii derizorii la examenul USG. In cadrul examindrii s-au constatat
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dimensiunile si extinderea edemului pancreatic, starea tesuturilor peripancreatice, dilatarea
caii biliare principale si prezenta calculilor in n=1(1,58%) cazuri. Evolutia pacientilor fara
complicatii in Lot 3 a limitat necesitatea acestei investigatii in studiu.

Laparoscopia diagnostica nu a prezentat date utile Tn diagnosticul cauzal al colemiei
colestatice, insd a expus informatii despre dimensiunile colecistului, tipul de inflamatie,
complicatiilor infectioase ale litiazei biliare. A fost practicata in Lotul 2 Tn 16(23,9%) cazuri.
(Figura 3.5.).

Figura 3.5. Laparoscopia in diagnosticul complicatiilor litiazice associate cu icter
colestatic (1- colecistita acuta distructiva; 2- sindrom Mirizzi)

3.3. Diagnosticul de laborator al colemiei colestatice Tn complicatiile litiazei biliare

asociate cu icter colestatic

Investigatia comlexa a bateriilor de teste de laborator la spitalizare a permis selectarea
parametrilor, ce releva obiectiv dereglarile sindromale hepatice, prezenta componentilor —

inflamator si enzimatic implicati in aparitia si mentinerea colemiei colestatice (Figura 3.6.).

Examenul de laborator la spitalizare a relatat un sindrom inflamator variabil in loturile
de studiu, cu valori medii (X£ES) ale leucocitelor sangvine: Lot 1 cu media - 4,1 0,07 si
mediana - 5,2*10°, Lot 2 valoarea medie - 12,12+0,52 cu mediana - 16,8*10° Lot 3 - 10,24
+0,43, cu mediana - 9,9*10°. Valorile medii ale fibrinogenului: Lot 1 - 3,45 +0,11u/e,
mediana - 3,55u/e; Lot 2 - 4,21+0,1/e, mediana - 4,64u/e, Lot 3 - 4,48 +0,13u/e cu mediana
- 4,92u/e, valorile medii ale ureii serice: Lot 1 - 6,59 +0,25u/e cu mediana - 7,4u/e; Lot 2 -
7,0+0,21u/e cu mediana — 7,4u/e; Lot 3 - 8,8 +£0,48u/e cu mediana 9,0u/e, valorile medii ale
proteinei C reactive (PCR) au fost elevate in Lot 2 - 1.17 +0,13u/e si Lot 3 - 1,48 +0,13u/e.

In toate loturile s-a constatat marcarea valorilor bilirubinei serice din contul fractiei
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conjugate. Din investigatii am constatat ca: in Lot 1 — n= 5 pacienti (8,2%) au prezentat
valori caracteristice formei severe de icter colestatic (mai mare de 200 mcmol/l), n=24
pacienti (39,4%) au prezentat valori caracteristice formei medii de icter colestatic (101-200
mcmol/l), in celelalte n=32 cazuri (52,4%) valorile au corespuns formei usoare (20-100
mcmol/l); in Lot 2 — n=2 pacienti (2,98%) au prezentat valori caracteristice formei severe de
icter colestatic, n=15 pacienti (22,4%) au prezentat valori caracteristice formei medii de icter
colestatic, in celelalte n=50 cazuri (74,62%) valorile au corespuns formei usoare; in Lot 3-
n=18 pacienti (28,57%) au prezentat valori caracteristice formei medii, in celelalte
n=45cazuri (71,43%) valorile au corespuns formei usoare. Bilirubina totald a prezentat valori
medii X+DS: Lot 1 - 119,31+8,7mcmol/l cu mediana - 136mcmol/l; Lot 2 -
78,55+5,3mcmol/l cu mediana - 98mcmol/l; Lot 3 - 80,28 +4,9mcmol/l cu mediana -
84mcmol/l. Fractia conjugata a prezentat valori medii X+DS: Lot 1 - 88,2+6,7mcmol/l cu
mediana - 94mcmol/l; Lot 2- 56,2+4,2mcmol/l cu mediana — 58,3mcmol/l; Lot 3 - 54,84
+3,46mcmol/l cu mediana — 57,2mcmol/l. Fermentii de citoliza s-au estimat: Lot 1 - ALAT
- 128,74£8,2u/e, ASAT — 83,37 5,65/e; Lot 2 - ALAT - 207,1+12,u/e, ASAT — 141,74
19,71u/e; Lot 3 - ALAT - 289,62 £9,49 u/e, ASAT - 105,34 £7,21ule.
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Figura 3.6. Baterii de teste incluse in studiu

Valori elevate ale componentei enzimatice au fost prezente numai in Lot 3, valorile medii
X+DS constatate: amilaza sangvina - 164,97 +£9,75u/e, lipaza sangvina - 1406,5 £117,8ule,
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amilaza in urind - 2258,25 +£146,8u/e, nefiind in corelatie cu valorile bilirubinei serice, ci cu
valorile crescute ale leucocitozei sangvine, ureii serice, PCR, fibrinogenului si a fermentilor
de citoliza. Valorile elevate ale fosfatazei alcaline au confirmat componenta colestatica
asociata in toate loturile cu valori medii X+DS apreciate: Lot 1 - 881,14+78,3ule; lot 2 -
541,4+34,6ule; Lot 3 - 760,25 +83,07u/e [141]. Rezultatele relevante la spitalizare ale
parametrilor de laborator in loturile de studiu si lotul martor au fost selectate pentru evaluarea

dinamica a studiului si sunt prezentate in (Tabelul 3.4.).
Tabelul 3.4. Date de ancheta si rezultatele parametrilor de laborator la spitalizare

LotO0 Lot1l Lot 2 Lot 3

Markerii (n=60) (n=61) (n=67) (n=63) pl/2 pl/3 p2/3
XxDS XzDS X£DS  XxDS

Vérsta 59,1+1,12 64,2+1,65* 61,4+1,75%*** 53,1+1,79** p>0,05 p<0,01 p<0,01
t=1,64 t=4,55 t=3,31

Durata |CterU|U| 0 4,44+0,38 3,19+0,19 1,48+0,06 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(t=3,5) (t=9,6) (t=8,6)

Temperatura (oc) 37+0.5 3740.5%*** 38+0.5**** 3740.5%*** p>0,05 p>0,05 p>0,05
(t=1,41) (t=0) (t=1,41)

FOSfataza alcalinﬁ 149,8+12,4 881,14+78,3***  541,4+34,6*** = 760,0+83,0***  p<0,001 p>0,05 p<0,05
(t=3,9) (t=1,06) (t=2,4)

um

Bilil‘ubina tOtalﬁ 12,1+0,79 119,3148,7*** | 78,5545,3*** 80,28+4,9*** p<0,01 p<0,01 p>0,054

(mcmol/l) (t=4,0) (t=3,9) (t=0,2)

Bilil‘ubina directﬁ 4,2+0,06 88,2+6,7*** 56,244 2*** 54,843 4*** p<0,01 p<0,01 p>0,05

(mcmol /|) (t=4,0) (t=4,4) (t=0,3)

ALAT 19,57+0,97 128,748,2*** 207,1+12,1*** | 289,62+9,4*** = p<0,001 p<0,001 p<0,001
(t=5,3) (t=12,9) (t=5,4)

un

Amilala SangVinﬁ 34,57+1,4 37,9£1,9%*** 43,142 3**** 164,949, 7*** p>0,05 p<0,001 p<0,001
(t=7,4) (t=12,8) (t=12,2)

un

FibrinogenUI 2,69+0,06 3,52+0,1*** 4,21+0,1*** 4,43£0,17*** p<0,01 p<0,01 p>0,05
(t=4,87) | (t=4,61) (t=1,1)

un

Leucocite SangVi ne 6,23+0,23 7,561+0,31** 12,12+0,52*** | 10,24+0,43*** = p<0,01 p<0,01 p<0,01
(t=7,61) (t=5,15) (t=2,78)

(n)

Neutrofile (n) 3,86£0,22 | 7,5:0,39*** | 131+043*** | 0,040,56%** p<0,01 p<0,001 p<0,01
(t=12,5) (t=3,74) (t=5,31)

U rea (U/I) 6,23+0,21 6,56+0,24****  7,0+0,21* 8,8 £0,48** p>0,05 p<0,05 p>0,05
(t=1,37) (t=2,57) (t=1,78)

C reati n | na (U/I) 68,8+1,19 81,0£3,5** 86,58+3,2** 82,17+2,8** p>0,05 p>0,05 p>0,05
(t=1,17) (t=0,26) (t=1,03)
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Legenda *: p<0,05*; p<0,01**; p<0,001***; p>0,05****- comparativ cu valorile lotului

martor

Examinarea valorilor markerilor biochimici ai colestazei a relatat o diferenta statistic
semnificativa, in toate loturile de studiu comparativ cu lotul martor: fosfataza alcalina
[p<0,001p0/1(t=8,2); p0/2(t=3,9); p0/3(t=7,27) ], bilirubina directa [p<0,001 p0/1(t=12,5);
p0/2(t=12,3); p0/3(t=14,9)], fapt care confirma dereglarile homeostatice existente.

Examinarea comparativa in loturi perechi a valorilor parametrilor colestazei, prezinta o
diferentd nesemnificativa a fosfatazei alcaline in Lot 1 si Lot 2 [p>0,05 p1/2(t=1,06)] si a
bilirubinei directe in Lot 2 si Lot 3 [p>0,05 p2/3(t=0,3)]. Insi, conform examindrilor,
gravitatea suferintei hepatice este in corelatie cu markerii sindromului de inflamatie - valori
elevate ale fibrinogenului, leucocitozei sangvine, neutrofilelor cu o diferentd statistica

semnificativa - p<0,001, mai evidenta in Lot 2 si Lot 3 (Figura 3.3.2).

Figura 3.7. Corelatia parametrilor biochimici sindromali in loturile de studi
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W Lot?2 (litiaza biliard cronicad si colemie colestatica)
Lot O (litiaza biliara cronica necomplicata)

Ul

3.4. Concluzii la capitolul 3

Istoricul bolii si manifestarile clinice variaza la pacienti cu litiaza biliard si colemie
colestatica dependent de tipul complicatiei asociate.

Luand in consideratie eficacitatea diferitd a metodelor instrumentale in confirmarea
imagistica a colemiei colestatice si factorului causal prevalent, apare necesitatea elaborarii

unor algoritme specifice de diagnostic instrumental dependent de complicatia prezenta.
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Evaluarea biochimicd sindromald a activitdtii ficatului in complicatiile litiazei biliare
asociate cu icter colestatic releva elevarea valorilor parametrilor caracteristici sindroamelor
de colestaza si de inflamatie mezenchimala, care prezintd impact in evolutia dereglarilor

hepatoprive si hepatocitolitice.
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4. INTOXICATIA ENDOGENA HEPATICA SI STRESUL OXIDATIV iN
COMPLICATIILE LITIAZEI BILIARE ASOCIATE CU ICTER COLESTATIC

4.1 Stresul oxidativ si intoxicatia endogena hepatica in colemia colestatica litiazica

Studiile contemporane prezinta icterul colestatic instalat in litiaza biliara, drept un proces
patogenetic multifactorial. Este cunoscut ca componentele biliare (acizii biliari hidrofobi,
bilirubina, colesterolul) prezente in concentratii mari in icterul colestatic au efect toxic
asupra mitocondriilor hepatocitelor, blocand direct sau indirect ciclul respirator si oxidarea
acizilor grasi. Astfel, colestaza obstructivd in timp induce tulburari functionale grave,
contribuind la suprimarea activitdtii metabolice a ficatului, inhibarea sistemul imunitar si
mecanismelor de hemostaza, reducerea in timp a functiei de excretie a rinichilor si limitarea
functiei de barierda a tractului gastrointestinal [142]. Asocierea infectiei contribuie la
progresarea mai rapida a acestor alteratii. Fenomenul de acumulare a compusilor toxici din
produse intermediare si finale ale metabolismului, este denumit in literaturd — stare de
intoxicatie endogena [143]. Aparuta in litiaza biliara in fazd de complicatii ca rezultat al
blocarii sistemelor de detoxifiere a organismului, intoxicatia endogend, este prezentatd in
studii drept unul din cei mai importanti factori in evolutia si prognosticul pacientului icteric.
Un timp indelungat conceptul de ,,intoxicatie endogend” nu avea un substrat biochimic
pentru cercetare, fapt pentru care nu putea fi masurat cantitativ. Actualmente drept markeri
ai intoxicatiei endogene sunt considerati mai multi indicatori si parametri ai homeostaziei:
bilirubina, transaminazele, proteazele si inhibitorii acestora, fibrinogenul, haptoglobina,
ceruloplasmina, proteina C-reactiva, creatinina, urea, nivelurile si parametrii proteinelor
totale, proteinogramele, VSH, caracteristicile celulare, umorale, etc. Insd valorile acestor
indicatori sunt importante doar in complex cu alte criterii, care pot varia in functie de
etiologia toxemiei, fiind imposibil pe baza unuia dintre ei de evaluat adecvat gradul de
intoxicatie, iar definirea tuturor este foarte laborioasd si dificila din punct de vedere

economic [34, 87]. Studiile recente au demonstrat ca, drept marker biochimic universal al
IE, necesar pentru a obiectiviza toxicitatea unui anumit mediu, indiferent de caracteristicile

etiopatogenetice, poate fi considerat nivelul de ,,molecule medii” sau peptidele cu masa
medie (PMM). PMM sunt componente cu o activitate biologicad ridicatd si un spectru
polifunctional de actiune ce se formeaza la intensificarea proteolizei nonenzimatice, inclusiv

a proteolizei proteice sangvine. O caracteristica esentiald a PMM - este capacitatea crescuta
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biologica a compusilor acestui grup, actiunea carora agraveaza si mai mult tulburarile
metabolice existente, inducand formarea lor continuie cu aparitia unui ,.cerc vicios”.
Severitatea endotoxemiei reflecta dezechilibrul dintre formarea de endotoxine si capacitatile
organismului de transformare si eliminarea lor biologica [144]. Prezenta unei intoxicatii
endogene progresive induce disfunctii aditionale in activitatea hepatocitelor cu discordante
ale proceselor metabolice celulare, fapt care stimuleaza alte procese - de peroxidare a
lipidelor. Din acest motiv, marcherii speciilor reactive de oxigen si ai peroxidarii lipidelor
pot fi utilizati ca indicatori obiectivi ai severitatii si prognosticului bolii [145]. Exista o
opinie, cd nivelul de PMM reflectd in primul rand gradul de metabolism proteic alterat si
coreleaza cu criteriile de prognostic clinic si de laborator pentru tulburarile metabolice [32].
Aceste date servesc drept argument, ca severitatea starii patologice este determinata de o
verigd comund - formata din sindromul de intoxicatie endogend (IE) caracteristic
complicatiilor litiazei biliare si aparitia in aceste conditii a stresului oxidativ sistemic (SO).
Notiunea de stress oxidativ dupa opinia a mai multi cercetdtori, cuprinde toate deteriorarile
oxidative produse de radicalii liberi ai oxigenului. Este definit ca dezechilibrul dintre
radicalii liberi - sistemele prooxidante si antioxidanti, in conditiile in care oxidantii sunt mai
multi si au un potential distructiv asupra organismului uman [31, 32, 33]. In baza studiilor
existente, ce vizeaza patogenia perturbarilor produse de icterul colestatic, este dovedita

importanta influentei radicalilor liberi care in final induc lezarea hepatocitelor [32, 33].

=—&— PMM control ®— PMM la spitalizare lot 1
A= PMM |a spitalizare lot 2 =& PMM la spitalizare lot 3
Liniara (PMM control)
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Figura 4.1. Evaluarea comparativa a valorilor PMM la spitalizare
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Gradul de endotoxemie evaluat la spitalizare prin valorile PMM a relatat valori ridicate
in toate loturile, mai elevate Insa in Lot 2 si Lot 3, in concordantd cu inflamatia prezenta,
relatand o diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul martor [p 0/2<0,001(t=11,1);
p 0/3<0,001(t=11,07)], indiferent de faptul ca valorile markerilor de colestaza in aceste loturi

erau mai mici (Figura 4.1.) [141].

Utilizarea testului Anova de comparatie a PMM in loturi la fel a confirmat o diferenta
statistic semnificativd cu un p<0.00001 pentru un F=15.06988. Testul Tukey HSD de
comparatie in loturi perechi a prezentat un Q negativ fara diferenta statisticd numai in cazul

comparatiei Lot 2 si Lot 3, ambele cu un sindrom inflamator evident marcat (Tabelul 4.1.).

Tabelul 4.1. Evaluarea comparativa in perechi a PMM, (Testul Tukey HSD)

Comparatie a PMM HSD .0s= 8.5102 Q.05= 3.6554
n loturi perechi HSD.o1= 10.3447 Quo1= 4.4434

LO-L1 21.31 Q = 9.39(p= .00000)

LO-L2 9.60 Q = 4.23(p= .01595)

LO-L3 12.89 Q = 5.68(p= .00044)

L1-L2 11.71 Q =5.16(p=.00178)

L1-L3 8.43 Q = 3.71(p= .04488)

L2-L3 3.29 Q= 1.45 (p=.73573)

Legenda: LO-martor, L-lot (1, 2, 3), Q negativ — culoare rosie

Conform rezultatelor propriilor cercetari, nivelul PMM 1in colemia colestatica - prezenta
n complicatiile litiazei biliare, a fost crescut in toate loturile de studiu, fiind mai evident in
loturile cu prezenta unei inflamatii acute: Lot 2 - crestere cu 26,7% si componentei
enzimatice de sustinere a inflamatiei: Lot 3 - crestere cu 22,5%. Indiferent de prezenta unor
parametri ai bilirubinei mai elevate in Lot 1, valorile PMM au relatat o crestere mai putin
semnificativa — numai cu 5,78%. Aceste rezultate sunt in concordanta cu datele existente de
literaturd, care prezintd un procent de crestere — 29,5 — 39,7%, insd fara o specificare
caracteristicd diferitor grupe de complicatii [34]. De reguld, in sursele literare disponibile
am constatat doar faptul de crestere a nivelului PMM 1in sange (plasma, eritrocite) a

pacientilor cu icter mecanic, fara diferentiere in diferite grupuri clinice.

DAM ca produs final al peroxidarii lipidelor, releva gradul activitatii prooxidante in

diferite stdri patologice ale organismului. Valorile DAM, investigate in studiu pentru a
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evalua activitatea prooxidanta In colemia colestatica asociatd complicatiilor litiazei biliare,
a prezentat la spitalizare valori marcate dublu in toate loturile, comparativ cu lotul martor [
p<0,001 p0/1(t=10,7); p0/2(t=10,9); p0/3(t=16,5)] (Figura 4.2.) [141].

—4¢— DAM Lot 0 —@i— DAM la spitalizare in Lot |

DAM la spitalizare in Lot 2 === DAM la spitalizare in Lot 3

Liniara (DAM Lot 0)

25

40

Figura 4.2. Evaluarea comparativa a valorilor DAM la spitalizare

Testul Anova si Tukey HSD de comparatie a valorilor DAM 1in loturi perechi a relatat, ca
in prezenta unei lipoperoxidari marcate, indiferent de complicatia asociata litiazei biliare se
constatd un Q negativ fard diferentd statistica in toate loturile de studiu, cu disproportii
valorice minime. Acest fapt confirmd o acumulare a produselor intermediari si finali ai

lipoproxidarii in toate loturile avand impact in mentinerea intoxicatiei endogene (Tabelul

4.2).

Tabelul 4.2. Evaluarea comparativa in perechi a DAM, (Testul Tukey HSD)

Comparatie HSD 5= 13.0262 Q.05= 3.6554

in loturi perechi a DAM HSD 01= 15.8343 Q.o1=4.4434
L1-L2 5.03 Q =1.41 (p=.75078)
L1-L3 6.84 Q =1.92 (p=.52697)
L2-L3 1.81 Q =0.51 (p=.98400)

Legenda: L -lot (1, 2, 3), Q negativ — culoare rosie

Aprecierea 1n studiu a corelatiei peroxidarii lipidelor cu gradul de endotoxemie, a relatat

o dependenta directd de crestere a parametrilor DAM odata cu elevarea valorilor PMM in
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toate loturile. Stocarea bilei in ficat si caile biliare Tn cazul unui obstacol biliar nerezolvat,
in prezenta unui component inflamator progresiv, creaza premize pentru alterari hepato-
celulare mai precoce comparativ cu lotul de pacienti cu colemie colestatica fard semne

clinice si paraclinice de inflamatie (Figura 4.3.) [141].

B DAM control

; H DAM in lot llI

- | = DAM in lot | B DAM inlot Il
contro EPMMin lotl ®mPMM in lot Il B PMM in lot Il
Lot O Lot 1 Lot 2 Lot 3

Figura 4.3. Corelatia valorilor DAM si PMM la spitalizare

Studiul a confirmat o lipoperoxidare masiva in toate complicatiile benigne ale litiazei
biliare asociate cu icter colestatic, prezentand o dublare a valorilor DAM 1n toate loturile,
insd, o peroxidare a lipidelor mai evidenta, a fost apreciata in loturile cu prezenta valorilor
enzimelor pancreatice elevate - factor de sustinere a inflamatiei (Lot 3) crestere de 2,84 ori
comparativ cu valorile lotului martor (Lot 0) si in cazul prezentei unei inflamatii acute (Lot
2) crestere de 2,6 ori. Valorile DAM in (Lot I) au relatat o crestere de 2,4 ori fata de valorile
lotului martor. De asemenea, studiul a confirmat dependenta directa a raportului PMM si
DAM, care este mai elevata la pacienti cu complicatii infectioase si colemie colestaticd

asociatd, servind un indiciu pentru o decompresie biliara cat mai precoce la acesti pacienti.

Activitatea antioxidantd, apreciatd la spitalizare prin valorile superoxid dismutazei si
catalazei prezinta o scadere statistic semnificativa atat a valorilor SOD [ p<0,001p0/1(t=6,4);
p0/2(t=4,1); p0/3(t=5,7) ] cat si CAT [ p<0,001p0/1(t=6,7); p0/2(t=5,6); p0/3(t=7,2) ] In

toate loturile, cu 30-40% comparativ cu lotul martor (Figura 4.4.) [141].
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Figura 4.4. Activitatea antioxidanta SOD si CAT la spitalizare

Insd, testul Anova de comparatie in loturi perechi si Testul Tukey HSD au prezentat un

Q negativ cu o diferenta statistica nesemnificativa P>0,05, confirmand ca in toate loturile

sistemul antioxidant este compromis fara diferente valorice majore (Tabelul 4.3.).

Tabelul 4.3. Evaluarea comparativa in perechi a SOD si CAT la spitalizare, (Testul

Comparatie
n loturi
perechi SOD

L1-L2
L1-L3

L2-13

HSD o5=
239.0962
HSD 1=
290.6385

13.94
16.40

2.46

Tukey HSD)
Comparatie HSD 5=
Q.os=3.6554 n loturi 12.1089
Q.o1=4.4434 perechi CAT HSD1=
14.7192
Q=021 L1-L2 0.47
(p=.99878)
Q=025 L1-1L3 0.47
(p=.99802)
Q=0.04 L2-L3 0.01
(p=.99999)

Legenda: L- lot (1, 2, 3), Q negativ — culoare rosie

Q.05= 3.6554
Q1= 4.4434

Q=0.14
(p= .99963)
Q=0.14
(p= .99963)
Q=001
(p=.00001)

Corelatia intoxicatiei endogene hepatice cu reactia sistemului pro- si antioxidant

caracteristica pentru diferite complicatii ale litiazei biliare asociate cu icter colestatic este

prezentata In valori numerice in (Tabelul 4.4.).
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Tabelul 4.4. Evaluarea gradului de endotoxemie si stresului oxidativ sistemic in loturi

la spitalizare
Lot0 Lotl Lot 2 Lot 3
Mar (n=35) (n=35) (n=35) (n=35) p0/1 p0/2  p0/3
kerii ~ X+DS XxDS XxDS XxDS
DAM 4,62 +1,62 11,12+3,18*** 12,1143,87*** 13.16+2,62*** p= p= p=
0.000001 0.000001 @ 0.000001
SOD 1230,74+96,9  1096,97£152,6*** = 1060,91+124,5***  1057,44+149 5***  p= p= p=
0.00004 0.000001  0.000001
CAT 15,7942,0 13,17+£1,99*** 13,27£1.03*** 12,62+1,49%** p= p= p=
0.000001 0.000001 @ 0.000001
PMM 16,77+2,71 20,444, 46*** 26,16+4,22** 24,81+3,42** p= p= p=

0.00011 0.000001 = 0.000001
Legenda *: p<0,05*; p<0,01**; p<0,001***; p>0,05****- comparativ cu valorile lotului

martor

Conform rezultatelor obtinute in studiu, in colemia colestatica litiazica, indiferent de tipul
afectiunii. sistemul antioxidant este mobilizat din primele ore de aparitie a complicatiei si
asocierea icterului, insd activitatea prooxidantd si intoxicatia endogend sunt prevalente,
contribuind la inhibarea sistemului antioxidant. Activitatea antioxidantd, apreciatd la
spitalizare prin valorile superoxid dismutazei si catalazei prezintd o scddere statistic
semnificativa in toate loturile: Lot 1 — CAT < 16,7%, SOD < 10,9% comparativ cu lotul
martor; Lot 2 - CAT <15,9%, SOD < 13,7% comparativ cu valorile lotului de control; Lot
3- CAT < 20,1%, SOD < 14,1% comparativ cu Lot 0. Literatura la subiect nu prezinta o
expunere valoricd a devierilor parametrilor investigati in diferite complicatii ale litiazei
biliare asociate cu colestaza progresivd, insa mentioneaza inhibarea precoce a activitatii

antioxidante in sindromul de icter mecanic

4.2. Influenta decompresiei biliare asupra markerilor pro- si antioxidanti in colemia

colestatica asociata complicatiilor litiazei biliare

Pentru un prognostic evolutiv favorabil, decompresia biliard la un pacient cu icter
mecanic constituie manevra prioritara in rezolvarea colemiei colestatice si consecintelor ei.
Drenarea biliara interna este cea de preferintd, insd nu totdeauna existd conditii pentru
procedura. In concordanti cu rezultatele studiului, decompresia biliara, a influentat diferit
activitatea sistemelor pro- si antioxidant, dependent de intervalul de timp post decompresie.

In prima zi dupa PST endoscopici s-a constatat o scidere a nivelului bilirubinei directe in
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toate loturile [Lot 1 - p<0,01 (t=5,4); Lot 2 - p<0,01 (t=3,3); Lot 3 - p<0,001 (t=7,6)], insa
nivelul leucocitelor si neutrofilelor in sange a crescut comparativ cu valorile predecompresie
[Lot 1 - p<0,05 (t=3,2); Lot 2- p<0,01 (t=1,6); Lot 3 - p<0,05 (t=5,2)], factor care a influentat

o continuare masiva a peroxidarii lipidice in toate loturile.

Evaluarea influentei decompresiei biliare interne asupra valorilor PMM peste o zi dupa
decompresie a evidentiat mentinerea intoxicatiei endogene in toate loturile. Analiza
comparativa a valorilor la spitalizare si peste 1 zi dupa decompresie in Lot 1 si Lot 2 a
prezentat valori fara o semnificatie statistica, [Lot 1 - p >0,05 (t=0,37); Lot 2 - p >0,05
(t=0,81)], in Lot 3, care conform protocolului a fost supus tratamentului conservativ timp de
4 zile, intoxicatia endogena a fost in descrestere cu rezultate statistic semnificative [Lot 3
dupa tratament conservativ - p<0,001 (t=10,65)], insa dupa decompresic prezentand o
recurenta usoard a sindromului toxic [Lot 3, 1-a zi dupa decompresie - p<0,01 (t=9,1)].
Tratamentul conservativ de detoxicare si rechilibrare volemica instituit in toate loturile a
contribuit la o scadere statistic semnificativa peste 4- 5 zile dupd decompresie [Lot 1 -

p<0,01; Lot 2 - p<0,001; Lot 3 - p<0,001] (Figura 4.5.; Tabelul.4.5.) [146].
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Figura 4.5. Oscilatia parametrilor PMM in complicatiile litiazei biliare
asociate cu colemie colestatica
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Tabelul 4.5. Valorile numerice ale PMM pre- si post- decompresie

Lot | Lot Il Lot Il
Valori PMM (n=35) (n=35) (n=35)
X+DS X+DS X+DS
La spitalizare 204+4,46 26,164,22 24,813,42
Tratament 17,74+2.07
consevativ
Peste 1 zi dupﬁ 20,85+4,95 26,96+4,05 18,72+2,13

decompresie
Peste 4 zile dupﬁ 17,7+3,80 18,05+2,74 17,23+£1,52

decompresie

DAM s-a prezentat in prima zi dupa decompresie cu mentinerea valorilor elevate in toate
loturile, analogic parametrilor predecompresie, fapt care denotd o continuare masiva a
proceselor de peroxidare a lipidelor dupa o agresiune chirurgicald. Evaluarea comparativa a
valorilor DAM raportate la valorile bilirubinei conjugate, valorile leucocitozei sangvine si a
PMM au confirmat dependenta severitatii procesului de peroxidare a lipidelor de gradul de
severitate a icterului si nivelul intoxicatiei endogene cu valori variabile Tn diferite complicatii
ale litiazei biliare. Caracteristic pentru loturile 1 si 2 valorile mai crescute ale DAM nu au
prezentat o semnificatie statistici comparativ cu starea predecompresie [Lot 1 - p>0,05
(t=0,11); Lot 2 - p>0,05 (t=0,91)]. Caracteristic pentru lotul 3, in care initial pacientii au fost
supusi unui tratament medicamentos complex al pancreatitei acute, ce a contribuit la
micsorarea intoxicatiei endogene, valorile DAM predecompresie au diminuat [p<0,001
(t=8,66)], crescand 1nsa in 1-a zi dupa drenare si prezentand semnificatie statistica [p<0,001
(t=6,4)]. O reducere evidenta a activitatii de oxidare a lipidelor s-a constatat peste 4 zile dupa
decompresie, cand valorile DAM au scazut evident, insa nu pana la valorile lotului martor,
dar prezentand semnificatie statistica [Lot 1 - p<0,001 (t=5,15; Lot 2 - p<0,01 (t=2,6); Lot 3
- p<0,001 (t=3,99)]. Influenta decompresiei biliare asupra valorilor DAM dependent de

timpul trecut dupa procedura de drenare biliara este expusa in (Figura 4.6.) [146].
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Figura 4.6. Oscilatia parametrilor DAM in complicatiile litiazei biliare asociate cu
colemie colestatica

Evaluarea influentei drendrii biliare interne asupra raspunsului sistemic antioxidant n
cazul unei intoxicatiei endogene cu o lipoperoxidare marcata, prezentd in complicatiile
litiazei biliare asociate cu colemie colestatica, de asemenea a relatat o variabilitate a valorilor
parametrilor SOD si CAT in loturile de studiu, dependent de timpul trecut de la decompresie

si tratamentul medicamentos de detoxicare si reechilibrare administrat.

In prima zi dupa PST valorile SOD si CAT in loturile 1 si 2 au scizut nesemnificativ
comparativ cu valorile pre-decompresie, insa prezentand o scadere statistic semnificativa
comparativ cu lotul martor SOD [ Lot 1- p<0,001 (t=4,1); Lot 2 - p<0,01 (t=4,8) ]; CAT
[Lot. 1 - p<0,001 (t=4,1); Lot 2 - p<0,01 (t=4,8) ], demonstrand mentinerea unei incapacitati

de raspuns antioxidant n aceasta etapa postoperatorie.

In Lot 3, supus preoperator terapiei complexe standarte folositd in caz de pancreatitd
acuta, medicatia a contribuit semnificativ la potentierea sistemului antioxidant, exprimata
prin valori crescute ale SOD [p<0,001 (t=4,8)] si CAT [p<0,001 (t=7,4)] dupa tratament.
Valorile insa au scazut usor dupa drenare biliara: SOD [p<0,05 (t=3,04)] si CAT[p<0,05
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(t=2,19)]. Datele obtinute releva o capacitate mai buna de raspuns antioxidant in acest lot de

pacienti. Fluctuatiile valorilor SOD si CAT sunt prezentate in (Figurile 4.7. si 4.8. [146].

1600 1600 1600
1400 1400 1400 *
1200 ® 1200 1200 * *
1000 Efa 1000 lggg e
800 4 800 200
600 500 400
400 400 200
200 200 0
o o !
1 1

Il 50D control

H 50D control

B 50D control W 50D la spitalizare

I 50D la spitalizare

B 500D la spitalizare

50D dupa 1 zi de
decompresie

50D peste 4 zile

SOD pestelzi
|
postdecompresie

500 peste 4 zile
postdecompresie

50D peste 4 zile de
tratament

50D peste 1 zi
postdecompresie

]

mm 0D peste 4 zile

postdecompresie

SOD in Lotul 1 SOD in Lotul 2 SOD in Lotul 3

Figura 4.7. Oscilatia parametrilor SOD in complicatiile litiazei biliare asociate cu
colemie colestatica
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Figura 4.8. Oscilatia parametrilor CAT in complicatiile litiazei biliare asociate cu

colemie colestatica
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Majorarea valorilor SOD si CAT in ziua a 4-a dupd drenare expune un potential crescut
al sistemului antioxidant la aceastd etapa postoperatorie in toate loturile de studiu. (Tabelul

4.6.) [146].

Tabelul 4.6. Valorile SOD si CAT peste 4 zile dupa decompresie

LotO Lotl Lot 2 Lot3
Markerii  (n=35) (n=35) (n=35) (n=35) pO/1 p0/2 pO/3
XxDS XxDS XxDS XxDS
SOD 1230,74496,97 1178,7499,23 | 1230,72+96,97 1237,6+72,21 = p<0,05 p<0,05 p<0,05
CAT 15,79+2.00 15,68+3,99 14,94+0,77 14,77+0,78 p<0,05 p<0,05 p<0,01

Analiza comparativi a rezultatelor SOD [Lot 1- p<0,05 (t=2,21); Lot 2-p<0,05
(t=0,0008); Lot 3-p<0,05 (t=0,33)] si CAT [Lot1-p<0,05 (t=2,39); Lot 2-p<0,05 (t=3,52);
Lot 3-p<0,01 (t=2,87)] cu valorile din lotul martor, dependent de timp, releva revenirea
sistemului antioxidant in toate loturile la valori relativ similare lotului de control peste 4- 5
zile dupa decompresie. Astfel, studiul a demonstrat, ca in cazul pacientului spitalizat precoce
pentru complicatii icterigene ale litiazei biliare cu o colemie neprelungita, ce poate fi clasata
in icter cu severitate medie, restabilirea capacitatilor sistemului antioxidant revine aproape
de valori normale la 4- 5 zile dupa decompresie, fiind un factor favorabil predispozant in
micsorarea complicatiilor intra - si postoperatorii, in caz de o interventie chirurgicald de
etapa a 2-a 1n acesti termeni. Prin urmare, in pofida datelot cunoscute in literatura de utilizare
a valorilor DAM, SOD si CAT drept teste diagnostice pentru evaluarea severitdtii icterului
[28, 31], studiul prezintd date ca acesti parametri si corelatiile lor pot fi suplimentar

recomandate ca teste indicatori in determinarea tipului de tratament, si timpilor operatori.
4.3. Concluzii la capitolul 4

Sumarizand rezulatele obtinute in studiu, se poate concluziona:
% La spitalizare in toate loturile se constata o activare evidentd a proceselor de peroxidare a
lipidelor, ce contribuie la suprimarea precoce a activitdtii antioxidante.
% Stresul oxidativ present in complicatiile litiazei biliare asociate cu colemie colestatica este
un element patogenic important in autointretinerea si exacerbarea raspunsului inflamator

present.
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% In toate complicatiile litiazei biliare asociate cu colemie colestatica existi o legatur liniara
directa 1n cresterea activitatii prooxidante si nivelul de intoxicatie endogena, fiind Tnsa mai
elevata in complicatiile infectioase.

% Intensificarea semnificativa la spitalizare in toate loturile a oxidarii peroxidice a lipidelor,
cu un caracter de proces de oxidare in lant, si cresterea nivelului produsului final al
peroxidarii lipidice - dialdehidei malonice, confirma actiunea toxica a bilei stocate cu
necesitatea unei decompresii neantarziate.

« Activitatea antioxidanta compromisd, este corelanta cu gradul de intoxicatie endogena si
severitatea icterului. Imediat postdecompesie DAM isi mentine valorile, cedand in timp sub

un tratament complex conservativ.

X/

% Drenarea biliard creaza conditii de majorare a capacitatii antioxidante si restabilirea
echilibrului biologic al organismului cu oportunitati individualizate de abordare de etapa,

dependent de complicatia prezenta.
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5. PRINCIPII DE TRATAMENT SI TEHNICI OPERATORII iN SOLUTIONAREA
LITIAZEI BILIARE COMPLICATE ASOCIATE CU COLEMIE COLESTATICA

Controversele privind tratamentul litiazei biliare complicate asociate cu icter mecanic
sunt puternic influentate de factori etici si socio-economici, anumite tehnici de ultima ora,
care mai frecvent sunt inaccesibile pentru majoritatea pacientilor sau clinicilor [100, 147,
148]. Studiile existente prezintd sindromul de icter mecanic drept o urgentd medico-
chirurgicala care solicitd o abordare chirurgicala cat mai precoce, insa fara precizarea unor
tactici si termeni bine definitivati [9, 12, 40, 149, 150, 151].

In selectarea managementului pacientilor inclusi in studiu, am luat in consideratie datele
anterioare prezentate in studii la subiect, ce releva diferite rate de succes in rezolvarea
patologiei. Conceptul de optiune terapeutica utilizat in studiul actual s-a axat pe doua
componente:

1) colemia colestatica este conditionata de unul din factorii cauzali obstructivi, ce
manifesta prevalenta

2) expresia sistemica functionala a planseului hepatobiliopancreatic, care si prezinta
impactul major in determinarea modalitatatii de abordare si oportunitdtii momentului
operator.

Urméind recomanddrile datelor de literatura si folosind rezultatele investigatiilor
instrumentale si de laborator obtinute in studiu, am optat in favoarea tratamentului secvential
de preferimta prin abord miniinvaziv, insa cu diferentiere a tacticilor medico-chirurgicale in
loturile de studiu, elaborand protocoale diagnostico-curative ajustate fiecarui lot. In
elaborarea protocolului, am pornit de la prerogativa necesitatii restabilirii fluxului biliar, cu
predilectie prevalenta pentru metodele de drenaj biliar intern, insa in cazul existentei unui
sindrom infectios sever, drenarea biliard externd la prima etapa a fost preferentiald (Anexal;

Anexa2; Anexa3).

5.1. Optiuni de tratament in colemia colestatica la pacienti cu litiaza biliara cronica
Optiunea terapeutica in colemia litiazica cu factor obstructiv, fara semne evidente clinice
si paraclinice de inflamatie a fost una standard, cunoscuta si recomandatd in literatura —
tratamentul secvential in ordinea: endoscopie-laparoscopie sau endoscopie-laparotomie,
care 1nsd rdmane in permanentd actuald in dispute, datoritd opiniilor contradictorii in
selectarea timpilor operatori [9, 12, 100,152]. Tn lotul de studiu la 1-a etapi s-a efectuat PST

endoscopica cu sau fara litextractie, In etapa a 2-a — colecistectomie. In Incercarea de a gasi
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un raspuns la problema timpilor interventiilor etapizate, am evaluat activitatea pro- si
antioxidanta in loturile de studiu, care a relevat o restabilire evidentd a valorilor activitatii
de complicatii, fapt care a sugerat predilectia pentru interventiile in etapa a 2-a in acesti
termeni. Am considerat perioada de 4-6 zile dupa decompresie prin PST, drept una optimala
pentru rezolvarea definitivd a litiazei biliare in prevenirea altor complicatii evolutive
posibile. In caz de esec al tehnicilor miniinvazive s-au practicat interventiile prin abord
clasic, efectuate in termeni cat mai precoce, ajustate statutului echilibrului biologic al
pacientului (Anexa 1).

Acest lot de studiu a inclus n=49(80,3%) cazuri de colecisto-coledocolitiaza si
n=12(19,7%) — de coledocolitiaza reziduala. CPGRE finisatd cu PST si tentative de
litextractie cu utilizarea cosuletului Dormia si sondei cu balon a fost aplicata la toti pacientii
in termini 48-96 ore de la spitalizare. Pentru n=8(13,1%) pacienti cu coledocolitiaza
reziduald PST cu litextractie a constituit rezovarea definitiva a litiazei si colemiei colestatice
asociate. Media de spitalizare pentru acesti pacienti a fost de X+DS=7,35+1,5 zile. Pentru
n=35(57,4%) pacientii cu colecisto-coledocolitiaza la care s-a reusit cu succes inlaturarea
calculului din CBP, colecistectomia laparoscopica a fost practicatd in n=35(57,4%) cazuri,
peste 4-5 zile dupa decompresie, cu conversie la colesistectomie clasicd in n=3(8,6%) cazuri
de conditii anatomice dificile. Aceste cazuri de conversie sunt caracteristice etapei primare
de studiu, cand tehnica laparoscopica era la etapa implementarii in clinicd. Media de
spitalizare pentru acesti bolnavi a constituit XxDS=12,26+2,7 zile.

Calculi multipli si calculi giganti imposibil de inlaturat endoscopic s-au constatat in
n=14(22,9%) cazuri de colecisto-coledocolitiaza si n=4(6,6%) cazuri de coledocolitiaza
reziduala. In colecisto-coledocolitiazd s-a practicat: colecistectomie, coledocotomie,
litextractie, drenarea CBP procedeul Kehr peste 3-4 zile dupa decompresie - n=8(13,11%);
colecistectomie  retrogradd clasicd, coledocotomie cu litextractie, coledoco-
duodenoanastomoza procedeul Finsterier - n=5(8,2%); colecistectomie retrograda clasica,
coledocotomie cu litextractie, coledoco-duodenoanastomozd cu drenare transnazald -
n=1(1,6%). In coledocolitiaza reziduala: coledocotomie cu litextractie si drenare Kehr peste
5 zile dupa PST - n=1(,6%); coledocotomie, litextractie, coledoco-duodenostomie -
n=3(4,9%), peste 3-4 zile consecutiv decompresiei. Durata medie de spitalizare a pacientilor
tratati prin abord clasic a fost X+DS=19,76+2,5 zile. Analiza comparativa statistica a
diferentelor dintre doua variabile diametral opuse intr-un esantion aliatoriu, in cazul
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studiului reusita optiunilor de tratament chirurgical: endoscopie - laparoscopie si endoscopie
- laparotomie a prezentat o reusita prioritara a abordului miniinvaziv cu un Chi-scor -5.324
pentru p = 0.021. Durata medie generala de spitalizare in Lot 1- litiaza biliard cronica si
colemia colestatica a fost X+DS=15,02+1,5 zile. Secvente ale optiunilor de tratament sunt

prezentate in (Figura 5.1.).

Figura 5.1. Optiuni de tratament in litiaza biliara cronica si colemia colestatica (1 —
PST cu litextractie endoscopica; 2 — coledoc cu d=3,5 cm, contine calcul gigant; 3 —
calcul intracoledocian cu d=3,0cm)

Complicatiile intra- si postoperatorii atestate in Lot 1 au inclus:
1. hemoragie digestiva in timpul PST la o pacienta cu anamnestic icteric de peste 10 zile
predecompresie, care a fost stopatd endoscopic (n=1);
2. supurarea plagilor postoperatorii (n=2);
3. pneumonie postoperatorie (n=1);
4. acutizarea pielonefritei cronice (n=2).

Morbiditatea Tn acest lot a constituit 9,83%. Decese in lotul de studiu nu s-au inregistrat.

Pentru o intelegere mai buna a celor relatate anterior prezentam doua cazuri clinice:

Caz clinic 1: P. A., f/56 ani, spitalizata prin serviciul ambulanta, peste 24 ore de la debut, cu
acuze de dureri colicative in regiunea hipocondrului drept, greturi, ictericitate a tegumentelor si
sclerelor, fatigabilitate. Anamnestic de litiaza biliara cunoscut de 2 ani, in ultima perioada colicile
au devenit frecvente. Patologie concomitenta: Hipertensiune arteriala gr.II.

Diagnostic la spitalizare: Litiaza biliara. Coledocolitiaza? Icter mecanic.

Conform datelor obiective clinice si rezultatelor investigatiilor de laborator la spitalizare,
pacienta a fost clasata in Lotul 1 — colecisto-coledocolitiaza cronica asociata cu colemie
colestatica cu grad mediu de severitate a icterului.

97



Rezultatele investigatiilor de laborator la spitalizare si pe parcursul tratamentului prezentate in
tabelul 5.1.

Tabelul 5.1. Baterii de teste pre- si postdecompresie biliara

1-a zi dupa 4-a zi

Markerii Spitalizare decompresie dupa
decompresie

Fosfataza alcalina(U/I) 424 429 178
Bilirubina totala (mcmol/l) 7940 437 223
Bilirubina directa(mcmol/l) 9 I &
ALAT(U/) e > 48
Leucocite sangvine (n) et B e
Neutrofile (n) > 10 >
Urea (U/l) e 653 o
Creatinina (U/I) 53 > %8
PM M 16,76 17,3 12,28
DAM 10,2 10,8 9,4
SOD 1276,34 1168,2 1298,7
CAT 14,92 14,32 15,98

Diagnosticul a fost confirmat prin investigatii instrumentale: USG in primele 24 ore- litiaza
biliara colecisticd, coledoc dilatat - 1,3 cm, suspectie de coledocolitiaza.

Diagnostic clinic: Colecistita cronica litiazica. Coledocolitiaza. Icter mecanic.
Optiune de tratament: endoscopie-laparoscopie.

+ CPGRE peste 48 ore cu PST si litextractie
«» Colecistectomie laparoscopica peste 5 zile dupa decompresie.

Evolutia dupa manevrele chirurgicale etapizate fard complicatii. Durata spitalizarii — 11 zile.

Caz clinic 2: P.B., f/74 ani, spitalizata prin serviciul ambulanta peste 7 zile de la debut, cu acuze
de dureri nesemnificative in hipocondrul drept, greturi, tegumente icterice, scaun decolorat, prurit
cutanat, fatigabilitate. Anamnestic de litiaza biliard cunoscut de 6 ani cu adresari si tratamente
repetate in stationar. Actualmente spitalizatd pentru o colica care a debutat cu 7 zile inainte de
spitalizare. Pacienta a administrat in ambulator antispastice, antidolorante, durerile au diminuat,
insd a aparut icter, greturi, fatigabilitate In crestere.

Patologie concomitenta: Hipertensiune arterialagr. 111, cardiopatie mixta, angor pectoral IC III
NIHA, Fibrilatie atriald permanenta tahisistolica, Nefrolitiaza cu pielonefrita cronica bilaterala.

Diagnostic la spitalizare: Litiaza biliara. Coledocolitiaza? Icter mecanic.

Conform datelor obiective clinice si rezultatelor investigatiilor de laborator la spitalizare,
pacienta a fost clasatd in Lotul 1 — colecisto-coledocolitiaza cronicd asociata cu colemie
colestatica cu grad sever al icterului. Rezultatele investigatiilor de laborator la spitalizare si pe
parcursul tratamentului prezentate Tn tabelul 5.2.
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Tabelul 5.2. Baterii de teste pre- si dupa drenare biliara

1-a zi dupa

Markerii Spitalizare decompresie
Fosfataza alcalina(U/T) 648 621
Bilirubina totala (mcmol/I) 23140 2264
Bilirubina directa(mcmol/I) 1767 168.2
ALATUN) 125 96
Leucocite sangvine (n) 52%10 9,3*10
Neutrofile (n) 7 12
Urea (U/l) 84 9.8
Creatinina (U/l) 104 106
PMM 30.11 32,21
DAM 11,76 12,89
SOD 8723 7982
CAT 10,32 9,56

Diagnosticul a fost confirmat prin investigatii instrumentale: USG in primele 24 ore - Litiaza
biliara colecistica, coledocul dilatat 2,0 cm, calcul vizibil 1.7 cm. CPGRE peste 48 ore- flux biliar
absent, contrastare a portiunii terminale a coledocului si ductului pancreatic, efectuata PST
(Figura 5.2.).

Figura 5.2. Investigatii instrumentale (USG: 1 - coledoc dilatat 2,0 cm, calcul vizibil 1.7
cm, GPGRE: 2- contrastare a portiunii terminale a coledocului, 3-contrastare a ductului
pancreatic)

Diagnostic clinic: Colecistita cronica litiazica. Coledocolitiaza. Icter mecanic.

Optiune de tratament: endoscopie-laparotomie. Interventia chirurgicala peste 3 zile dupa PST:
Laparotomie, colecistectomie, coledocotomie, litextractie, drenarea CBP procedeul Kehr (Figura
5.3.).
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Figura 5.3. Secventa intraoperatorie: CBP drenata procedeul Kehr

Postoperator evolutia s-a complicat cu acutizarea pielonefritei cronice, solutionata prin tratament
medicamentos. Durata spitalizarii 23 zile.

5.2.Tratamentul secvential la pacientii cu Ccolecistitd acuta, colangita si colemie
colestatica

Tratamentul pacientilor cu complicatii infectioase ale litiazei biliare rdméane a fi o
provocare serioasa pentru orice chirurg, fiind cauzata de procesul patologic prezent in aceste
complicatii, caracterizat nu numai prin reactii inflamatorii locale la nivelul cailor biliare
extrahepatice si ficat, dar si drept o reactie sistemicd a organismului, care deseori poate
evolua spre un sepsis biliar [153,154,155]. Icterul prezent este atribuit Tn primul rand litiazei
coledociene concomitente, insa, drept cauze potentiale sunt vizate: compresia directa a cailor
biliare principale prin calcul inclavat in infundibulul vezicular, fistulda bilio-biliara,
angiocolitd asociati, etc. [155,156].

In repartizarearea pacientilor in acest lot au fost utilizate principiile de apreciere a
criteriilor de diagnostic si severitate a colecistitei acute (A+B+C) si colangitei (Gr.1; Gr.2;
Gr.3), revizuite in Tokyo Guidelines 2018 [156] si principiul de localizare anatomica. Studiu
a inclus mai multe grupe de bolnavi cu colemie colestatica cauzata de complicatii infectioase
ale litiazei biliare: 16(23,9%) bolnavi cu colecistita acuta litiazica (CAL) asociatd cu
coledocolitiaza (CD), dintre care conform investigatiilor instrumentale si de laborator,
13(81,25%) manifestau forma distructiva de CAL, iar 3(18,75%) — forma simpla; 19(28,4%)
pacienti cu colemie cauzatd de CAL asociata cu stenoza a sfincterului Oddi, forma
distructiva a CAL apreciatd clinic si paraclinic in 6(31,58%) cazuri, forma simpld si

3(68,42%) cazuri; CAL distructivd asociatd cu colangitd severd si icter colestatic a fost
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prezenta la 12(17,8%) bolnavi; 7(10,5%) pacienti colecistectomizati in diferiti termeni au
manifestat icter colestatic cauzat de CD si colangita severa; 13(19,4%) bolnavi din studiu au
fost diagnosticati cu sindromul Mirizzi asociat cu colangita variabila.

Tacticile de abordare existente si recomandate in multiple studii pentru pacientii cu
patologiile evidentiate contin un postulat comun — interventia chirurgicald este una de
urgentd. Metodele de tratament utilizate sunt diferite, prerogativa primara fiind acordata
actualmente tratamentului laparoscopic cu o rata inalta de conversie [154, 156].

Utilizand recomandarile existente si rezultatele antecedente din practicd, am optat si la
acesti pacienti pentru tratamentul secvential. Etapizarea tratamentului chirurgical secvential
n colemia litiazica cu factor etiologic obstructiv si leziuni inflamatorii infectioase a fost
diferentiatd in lotul de studiu dependent de 2 factori importanti: severitatea procesului
infectios si caracterul stabil sau recurent al icterului colestatic (Anexa 2).

Insa, tratamentul chirurgical interventional prin aborduri chirurgicale miniinvazive: 1)
endoscopie-laparoscopie si 2) laparoscopie-endoscopie a fost practicat in coraport cu
interventia chirurgicald clasicd, efectuatd in cazuri de esec al manevrelor miniinvazive.
Chirurgia clasica a fost prioritara la acest contingent de bolnavi.

Evaluarea clinicd si paraclinicd a starii generale a pacientului si aprecierea riscului
morbiditétilor au constituit pilonii de baza in diferentierea tacticilor si tehnicilor de tratament
aplicate. Decompresia internd la prima etapa prin PST endoscopica cu sau fara litextractie
n primele 48-72 ore de la spitalizare a fost utilizata in 16(23,9%) cazuri de colecistita acuta
simpla, compliantd la tratamentul medicamentos, colecistectomia laparoscopica fiind
efectuata in etapa a 2-a, In termeni de 3-4 zile dupa drenaj biliar. Media de spitalizare pentru
acesti bolnavi a constituit 10,18+1,2 zile.

Tn 31(46,3%) cazuri de forme distructive ale CAI si colangiti severa, decompresia la
prima etapa s-a practicat prin colecistectomie cu drenare externa a cailor biliare.
Colecistectomia laparoscopica cu drenare procedeul Halstedt s-a reusit in 10(32,2%) cazuri,
operatia clasicd — colecistectomie, coledocotomie cu litextractie si drenare procedeul Kehr a
fost aplicata la 21(67,8%) pacienti. Analiza comparativa a reusitei optiunilor de tratament
chirurgical laparoscopic si clasic a prezentat o prevalenta statistic semnificativa a chirurgiei
deschise cu un Chi-scor 3.377, pentru p=0.0661. Fistulo-colangiografia practicatd la a 5-7-a
zi postoperator la acesti bolnavi a relevat dereglari de pasaj biliar cu necesitate de PST la
17(80,9%) pacienti operati prin abord clasic si la 8 (80%) pacienti ce au fost supusi
tratamentului laparoscopic, care Tn n=6(60%) cazuri au prezentat si litiazd coledociana.
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Acesti pacienti au suportat CPGR endoscopica cu PST si litectractie reusita in etapa a 2-a
peste 14-20 zile dupa operatia laparoscopica, la spitalizare repetata. Conform rezultatelor
obtinute, care au relevat date de pasaj biliar compromis la 25(80,6%) din numarul total de
31 pacienti operati, putem mentiona ca, fistulografia postoperatorie este o procedura de
argumentata la acesti bolnavi, deoarece drenarea biliara externa este una temporara, care nu
rezolva pasajul biliar intern, In solutionarea céruia se necesita contrastarea diagnosticd a
cdilor biliare si manevre mininvazive endoscopice de rezolvare. Media de tratament stationar
pentru pacientii tratati prin optiunea laparoscopie- endoscopie cu includerea spitalizarilor
repetate a constituit 14,22+1,3 zile, iar pentru cei tratati prin optiunea laparotomie-
endoscopie s-a estmat X+DS=18,56+2,3 zile .

Tn 7(10,5%) cazuri de coledocolitiazi reziduali si colangiti severi rezolvarea completi a
litiazei si sindromului icteric s-a obtinut prin PST cu litextractie, care in 3 cazuri a fost
asociatd cu drenaj nazo-biliar Bailleys si intr-un caz - cu aplicare de dren pierdut. Media de
spitalizare a constituit 10,1+0,8 zile. Secvente de optiuni de tratament sunt prezentate in

figura 5.4.

Figura 5.4. Optiuni de tratament in complicatiile infectioase ale litiazei biliare si icter

colestatic (1 — drenare endoscopica interni a CBP; 2 — colecistectomie laparoscopici

in colecistita acuta; 3 — fistulocolangiografia a 5-a zi postoperator cu indicatii pentru
PST)

Toti pacientii confirmati cu sindromul Mirizzi s-au prezentat cu o suferinta litiazica
veche, cunoscutd de 7-14 ani, dureri colicative caracteristice si date de icter colestatic asociat
cu angiocolitd recurentd. Metoda electivd sugestivd de diagnostic preoperator a fost
colangiografia IRM (Figura 5.5.). Acesti pacienti au fost abordati secvential In ordinea

endoscopie-laparotomie. CPGR endoscopica a fost utilizata la prima etapa de tratament

secvential, ca metoda diagnostica si pentru drenarea cdilor biliare prin PST cu drenare nazo-
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biliard Bailleys in 3(23%) cazuri asociate cu colangiti severa. In etapa a 2-a pentru acesti
pacienti s-au practicat interventii de reconstructie a cailor biliare ajustate tipului de
obstructie, pentru aprecierea caruia in 10(76,9%) cazuri a fost utilizatd colangiografia
intraoperatorie. Amploarea operatiei a fost selectata in functie de tipul leziunii. Conform
clasificarii Csendes (1989): tipul I s-a constatat in 2(15,4%) cazuri, tipul 11 —in 4(30,7%),
tipul 111 —1n 5(38,5%), tipul 1V —n 2(15,4%) cazuri.

Inlaturarea calculului prin colecistectomie si drenare Kehr s-a efectuat in 2(15,5%) cazuri
de tip I, iar pentru 4(30,7%) cazuri de tip Il s-a practicat inlaturarea calculului cu lichidarea
defectului fistular prin utilizarea de preferinta a unui lambou vezicular menajat si drenare
biliard Kehr. In tipurile III si IV au fost aplicate anastomoze bilio-digestive: colecistectomie,
coledocolitotomie cu litextractie si coledocoduodenostomie n 4(30,7%) si colecistectomie,
coledocolitotomie cu litextractie si coledocojejunostomie pe ansa a la Roux - in 3(23,1%)

cazuri (Figura 5.5.). Media de spitalizare a constituit a fost de 21,32+1,9 zile.

Figura 5.5. Optiuni de tratament in sindromul Mirizzi: 1 — colangiografia IRM in
diagnosticul sindromului Mirizzi; 2 — coledocojejunostomie pe ansi a 1a Roux

Prezentam in caz clinic sugestiv:

Caz clinic 3: P.C., b/76 ani, spitalizat prin serviciul ambulantd pentru durei retrosternale si
sindrom icteric cu un debut de 2 zile. Din spusele pacientului episoade asemanatoare au mai fost
prezente, care insd au cedat dupa tratament medicamentos cu spasmolitice si analgetice in conditii
de ambulator. Anamnestic de litiazd biliara cunoscut de 10 ani.

Patologie concomitenta: Cardiopatie ischemica, Angor pectoral, IC 11l NIHA, Fibrilatie atriala
permanenta taxisistolica; Hipertensiune arteriala gr. I1I cu risc aditional Tnalt.

Diagnostic la spitalizare: Litiaza biliara. Coledocolitiaza? Icter mecanic.

Rezultatele investigatiilor de laborator la spitalizare sunt prezentate in tabelul 5.3.
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Tabelul 5.3. Investigatii de laborator la spitalizare

Markerii Spitalizare
Fosfataza alcalind(U/I) 538

Bilirubina totald (mcmol/l) 115,30
Bilirubina directa(mcmol/l) 945
ALATU/N) 135

Leucocite sangvine (n) 12,310
Neutrofile (n) 12

Urea (U/) 9,2

Creatinina (U/l) 126

Investigatii instrumentale: USG in primele 24 ore - litiaza biliara colecisticd cu un calcul
d=3,0cm, CBP si cai biliare intrahepatice dilatate.

Endoscopie superioara cu duodenoscopie — bild absenta in duoden, concomitent: ulcer
gigant localizat Tn regiunea antrala gastrica.

Colangiografie IRM peste 24 ore - litiaza biliara complicata cu sindrom Mirizzi II.

Conform datelor obiective clinice, rezultatelor investigatiilor de laborator si
investigatiilor paraclinice la spitalizare, pacientul a fost clasat in lotul 2 - colecistita acuta,
colangita si colemie colestatica cu grad mediu de severitate al icterului (sindrom Mirizzi).

La a 3-a zi de spitalizare, pe fundal de hipocoagulabilitate, cauzatd de utilizare
permanenta a anticoagulantelor pentru patologia cardiaca, ulcerul peptic s-a complicat cu
hemoragie Forrest IB, stopati endoscopic. In pofida administrdrii unui tratament
patogenetic, complex, recidiva hemoragica peste 24 ore a impus tratamentul chirurgical de
urgenta imediata cu indicatii absolute.

Interventia chirurgicala simultana: rezectie gastrica antrala Rechel-Polya, colecistectomie
anterograda, coledocotomie cu litextractie, coledoco-jejunoanastomoza cu drenare
transcistica a cailor biliare (Figura 5.6.).

Figura 5.6. Secvente si piese operatorii (1 — ulcer peptic antral gigant; 2 - gastro-
jejuno anastomoza pe ansa scurti; 3 - vezicula biliara in sindrom Mirizzi)

Diagnostic clinic postoperator: Litiaza biliara. Sindrom Mirizzi Il. Icter mecanic
progresiv. Boala ulceroasa. Ulcer antral gigant, complicat cu hemoragii digestive repetate,
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recidiva hemoragica. Anemie posthemoragica gr.I1I. Cardiopatie ischemica. Angor pectoral,
IC Il NIHA. Fibrilatie atriala permanenta taxisistolica. Coagulopatie medicamentoasa.
Hipertensiune arteriala gr. III.

Evolutie postoperatorie fara complicatii. Termen de tratament stationar 19 zile. Drenul din
caile biliare inlaturat peste 30 zile, la spitalizare repet [139].

Complicatiile intra- si postoperatorii atestate in lotul 2 au inclus:
1. reactie alergica la contrast in timpul CPGRE (n=1),
2. pancreatitd acutd dupa CPGRE cu PST (n=1),
3. pneumonie postoperatorie (n=1),
4. supurarea plagii postoperatorii (n=4),
5. dehiscenta anastomozei bilio-digestive (n=1).

Morbiditatea constituit 11,94% (n=8), fara mortalitate in lot.

5.3. Tratamentul chirurgical secvential in pancreatita acutd biliard si colemie
colestatica

Relatata ipotetic de Fitz (1889) si Opie (1901), coneXitatea anatomo-clinica dintre litiaza
biliara si pancreatita acuta in timp a acumulat dovezi noi, argumentate si confirmate prin
metode moderne de diagnosticare [87, 88]. Achizitiile actuale de diagnostic, tratament si
terapie intensiva, corelate cu experienta acumulata de-a lungul mai multor decenii de
observatie a bolii au stat la baza modificarilor permanente a conceptiilor majore de
diagnostic si tratament in patologie, fiind adoptate de numeroase conferinte de consens
(Marsilia, 1963 si 1984; Cambridge, 1983; Atlanta, 1992; Atlanta, 2000; Cambridge, 2019).
Insa, indiferent de existenta ghidurilor internationale (UK Guidelines 1998; IAP —
Guidelines 2002; Ghidul Conferintei de Consens a Societatii Nationale Franceze de
Gastroenterologie, 2011 si 2019 WSES Guidelines for the management of severe acute
pancreatitis), care au statutat un algoritm de diagnostic si tratament, numarul de pacienti
diagnosticati cu pancreatitd acutd de diferite etiologii, inclusiv biliard, rdmane mare si
conform unor autori, prezinta o crestere semnificativa [140, 180, 181].

Colemia cauzata de asocierea factorului obstructiv, leziuni inflamatorii in prezenta
elevarii enzimelor pancreatice a solicitat o atitudine diferentiatd Tn oportunitatea de
rezolvare. Acest lot (n=63) a intrunit: 34(53,9%) pacienti cu PAB, colecistita litiazica
cronicd, coledocolitiaza si colemie colestatica, care In 7(20,6%) cazuri au prezentat si

stenoza a sfincterului Oddi; 23(36,5%) cazuri de PAB si colemie colestatica la pacienti cu:
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colecistiti litiazica cronica si papilooddita stenozanti - 8(34,8%) si papilitd - 15(65,2%). In
4(6,4%) cazuri PAB si colemia colestatica au fost prezente in coledocolitiaza reziduala si
2(3,2%) cazuri de PAB si colemie colestatica la bolnavi cu colecistitad litiazica cronica si
diverticul parapapilar.

Am optat pentru tratamentul secvential cu solutionarea primard a simptomatologiei
pancreatice si sindromului icteric, care la necesitate a fost corijat prin interventii de drenaj
endoscopic intern prin PST, cu colecistectomie in etapa a 2-a (Anexa 3). Tn acest scop in
cazul prezentei fluxului biliar, imediat dupa stabilirea diagnosticului, a fost instituit un
tratament medicamentos complex pentru 4-5 zile. Tn 4(6,3%) cazuri de absenti totald a
fluxului biliar s-a efectuat decompresa biliara de urgenta, premergatoare sau concomitenta
cu medicatia terapeutica. Tratamentul medicamentos administrat a inclus:

= terapie volemicd de reechilibrare si detoxicare,

= analgezice (preferential antiinflamatoare nesteroide),

= spasmolitice,

* inhibitori ai secretiei gastrice (preferential inhibitori ai pompei de H" administrati
parenteral),

= antisecretoare pancreatice (sandostatind, octreotidd administrate in doud prize,
timp de 4-5 zile),

= antiproteazice (contrical in doze de atac 4-5 zile),

= antibioterapie profilacticd (preferential cefalosporine generatia III).

Réspunsul terapeutic a fost semnificativ cu regresare evidenta clinica si imagistica a
simptomatologiei de pancreatitd acuta la a 4-5 zi Th 59(93.64%) cazuri [140]. Monitorizarea
sindromului biologic la a 5-a zi de tratament medicamentos a relatat o descrestere evidenta
a valorilor medii a parametrilor studiati, mai indelungat s-au mentinut elevate valorile ALAT
— X+DS=149.95+5.63u/e (Tabelul 5.4.).

Evaluarea rezultatelor la spitalizare si dupad tratament a confirmat cd toti parametrii
examinati au prezentat valori cu semnificatie statistica: leucocitoza pS/T — p=0.00003;
fibrinogenul pS/T — p=0,00003; urea sericd pS/T — p=0,00001; fosfataza alcalind pS/T —
p=0,00003; bilirubina totala pS/T — p=0,00003; fractia directd pS/T — p=0,00002; amilaza
sangvina pS/T — p=0,00003; lipaza sangvind pS/T — p=0,00003; amilaza in urina pS/T —
p=0,00004; ASAT pS/T — p=0,00003; ALAT pS/T — p=0,00001, fapt care confirma

eficacitatea tratamentului medicamentos aplicat.
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Tabelul 5.4. Eficacitatea tratamentului conservativ in regresia pancreatitei acute
biliare si colemiei la pacientii din studiu
Valori la Valori dupa

Marcherii spitalizare, tratament pS/T
medicamentos,

X+DS X+DS
Le sangvine (n) 10,24 +0,43 8.38+0.32 p<0,0001
Fibrinogenul seric, u/e 4,48 +0,13 3.83+0.13 p<0,0001
Urea serica, u/e 8,8 +0,48 6.51+0.25 p<0,0001
Fosfataza alcalina, u/e 760,25 +83,07 337.91+22.62 p<0,0001
Bilirubina totala, mcmol/I 80,28 +4,9 41.51+2.67 p<0,0001
Bilirubina directa, mcmol/l 54,84 +3,46 24.63+2.01 p<0,0001
Amilaza sangvina, u/e 164,97 £9,75 74.612.64 p<0,0001
Lipaza sangvina u/e 1406,5 +117,8 606.5+37.8 p<0,0001
Amilaza in urina, u/e 2258,25 +146,8 458.25+32.8 p<0,0001
ALAT, ule 289,62 +19,49 149.95+5.6 p<0,0001
ASAT, ule 105,34 +7,21 59.66+5.69 p<0,0001

Legenda: S - valori la spitalizare, T - valori dupa tratament

Insd, nu in toate cazurile regresia simptomatologiei pancreatice prin medicatie terapeutici
a constituit varianta de rezolvare definitivd a colemiei colestatice. In concordanti cu
rezultatele investigatiilor instrumentale, pentru solutionarea sindromului de icter colestatic
persistent s-au practicat procedee endoscopice de drenare biliard interna. Ameliorarea
fluxului biliar prin PST a fost utilizata in 34(53,9%) cazuri de prezenta a coledocolitiazei,
dintre care 7(20,6%) bolnavi au manifestat concomitent stenoza a papilei Vater. In 8(23,5%)
cazuri s-a diagnosticat oditd stenozanti in absenta coledocolitiazei. In 2(3,17%) cazuri de
coledocolitiaza cu diverticul parapapilar s-a efectuat coledocoduodenostomie endoscopica
suprapapilara ghidati de CPGR endoscopicd. In prima etapa de studiu PST cu sau fara
litextractie, ghidatda de CPGR endoscopica a fost efectuatd in 15(53,6%) cazuri de litiaza
coledociana si in 3(10,7%) cazuri de oddita stenozanta fara coledocolitiaza din totalul de 28
investigatii de CPGRE. In etapa a 2-a de studiu utilizarea colangiografiei IRM in diagnostic
in 35 cazuri, a prezentat date pentru practicarea PST ,,0arbd”, fara contrastare a cdilor biliare,
aplicatd la 11(31,4%) bolnavi cu litiaza coledociand si calculi coledocieni cu d<0.7cm si
5(14,3%) cazuri de odita stenozantd in absenta coledocolitiazei. PST cu litextractie, ghidata
de CPGR endoscopicd in aceasta etapa a fost efectuatd in 8(22,8%) cazuri de litiaza
coledociana cu calculi coledocieni cu d>0.7cm. De obicei, PST s-a efectuat peste 5-6 zile de
tratament conservativ, la diminuarea valorilor elevate a parametrilor enzimelor pancreatice

si ameliorarea clinici a pacientilor. Insi, in cele 4(6.3%) cazuri de absenti totald a fluxului
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biliar, constatata la duodenoscopie, manevra a fost exercitata in primele 24-48 ore si asociata
cu papilosfincterotomie si litextractie imediatd. Procedura a fost ghidatd de CPGR
endoscopica in 2(3,17%) cazuri, in alte 2(3,17%) cazuri de calcul inclavat s-a efectuat o
papilosfincterotomie ,,0arba”. Datele de evaluare au relatat, ca in cele 2 cazuri de obstructie
totald, unde s-a practicat papilosfincterotomia imediata, ghidatd de CPGR endoscopica,
ameliorarea starii pacientilor cu cedarea manifestarilor pancreatice s-a constatat la a 7-a si
respectiv, laa 11-a zi. Pacientii cu calcul inclavat si PST ,,0arba” efectuata, de asemenea, in
2 cazuri au prezentat o regresare clinica si paraclinica a simptomatologiei la a 6-a zi. Analiza
comparativa a PST ,,0arba” cu PST ghidata CPGRE 1in raport cu criterii de regresie clinica
dupa procedurd a relatat o prevalentd statistic semnificativd pentru PST ,,0arbd” pentru
p=0.00004.

Rezolvarea definitiva a litiazei biliare, ce poate fi cauza majora a puseelor recurente de
pancreatitd acutd biliard, a fost practicatd in lotul de fata diferentiat. Colecistectomia
laparoscopica a fost optiunea prioritard in 59(93,7%) cazuri din lotul total, insa in 2(3,4%)
cazuri de anatomie dificila a fost conversatd in interventie clasica, fiind asociatd cu drenare
intraoperatorie a caii biliare principale si fistulocolangiografie postoperatorie la a 6-a a 7-a
zi. Criteriile de apreciere a momentului colecistectomiei au Tntrunit: cedarea simptomelor
clinice in asociere cu diminuarea parametrilor biologici pancreatici si hepatici dupa
tratament coservativ si manevre de decompresie biliara. O importanta deosebita in acest lot
a prezentat modificarea valorilor ALAT, care a fost utilizat drept indicator de baza in
oportunitatea chirurgicala in aceeasi etapa de spitalizare sau la spitalizarea repetatd. Numai
Tn 19(32,1%) cazuri tratamentul conservativ administrat a prezentat o diminuare evidenta a
simptomatologiei afectiunii pancreatice si restabilirea unui flux biliar adecvat constatat la
duodenoscopia de control. La acesti pacienti optiunea de tratament etapizat a fost: tratament
conservativ - colecistectomie laparoscopica, care a fost efectuata la interval de 6-7 zile de la
spitalizare. Alti 44(69,8%) bolnavi au necesitat decompresie biliara cu sau fara litextractie.
Tn 40(90,9%) cazuri de colecito-coledocolitiaza s-au practicat n=38(95%) PST endoscopice
si n=2(5%) coledocoduodenostomii suprapapilare in cazul pacientilor cu diverticul
parapapilar. Tn n=4(9,1%) cazuri de coledocolitiaza reziduala, de asemenea, s-a efectuat PST
cu litectractie, care a solutionat definitiv problema pacientilor cu o optiune de tratament
etapizat - tratament conservativ-tratament endoscopic.

Din 39(61,9%) pacienti supusi PST, care au necesitat colecistectomizare, in 5(12,8%)
cazuri de lipsa a calculilor in coledoc s-a intervenit peste 24-48 ore dupa PST, iar 19(48,7%)
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bolnavi au suportat colecistectomie peste 4-5 zile dupa decompresie. in 15(38,5%) cazuri de
mentinere a valorilor ALAT majorate, colecistectomia s-a practicat la diminuarea acestora,
peste 18-26 zile de la decompresie in spitalizarea repetatd. Indiferent de termeni, piesele
operatorii au demonstrat microlitiaza multipla colecistica in majoritatea cazurilor. Aspecte

de tratament in lotul 3 sunt prezentate in figura 5.7. [140].

Figura 5.7. Optiuni de tratament secvential in pancreatita acuti biliara:1 — PST
oarba; 2 — PST cu litextractie cu sonda cu balon; 3 — microlitiaza colecistica
caracteristica pacientilor cu PAB

Durata medie la spitalizare primara a fost de 15.83+1.39 zile, la spitalizarea repetata —
7.39+1.32 zile.
Complicatiile intra- si postoperatorii atestate in lotul 3 au inclus:
1. pancreatitd acutd recurentda dupa PST endoscopica, care a cedat tratamentului
medicamentos - n=3(4,76%);
2. hemoragie din patul veziculei biliare dupd colecistectomie laparoscopica (n=1I)
rezolvata prin relaparoscopie cu hemostaza.

Morbiditatea Tn acest lot a constituit 6,34%. Mortalitate nu s-a Tnregistrat.

5.4. Concluzii la capitolul 5
% Tn atitudinea cunoscutd de abordare secventialdi a colemiei colestatice prezenti in
complicatiile litiazei biliare, evaluarea stresului oxidativ complex permite argumentarea
unor termeni optimali de etapizare a tratamentului.
% Utilizarea tehnicilor miniinvazive in tratamentul secvential la pacientii cu colecisto-
coledocolitiaza si icter colestatic, cu prerogativa primara de decompresie biliard internd

contribuie la micsorarea morbiditatii si timpului de spitalizare.
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Individualizarea termenilor si tipului de interventie chirurgicala la pacienti cu complicatii
inflamatorii si colemie, in functie de forma morfologicd a bolii si dereglarile
metabolismului hepatic, indiferent de tipul de abordare, dar care are drept scop principal
in prima etapa - decompresia biliara, contribuie la imbunatatirea rezultatelor tratamentului.
Diagnosticul sugestiv de sindrom Mirizzi in etapa preoperatoric se axeazd pe
colangiografia IRM si CPGRE, diagnosticul de certitudine fiind dat de colangiografia
intraoperatorie premergdtoare desectiei veziculei biliare cu adaptarea obiectivelor
interventiei tipului si particularitatilor morfologice, in functie de topografia fistulei.
Termenii de spitalizare au o importanta primordiala in PAB cu colemie. Spitalizarea cat
mai precoce a pacientilor cu PAB are influenta majord in evitatea formelor severe de
pancreatitd. Tratamentul conservativ constituie pilonul de baza in managementul initial in
cazul PAB cu flux biliar pastrat. Fluxul biliar absent este o indicatie absolutd pentru
decompresie biliara, premergatoare tratamentului conservativ.

O oportunitate de restabilire a fluxului biliar la regresia simptomatologiei pancreatice in
cazul calculilor mici si stenozelor oddiene confirmate la examen IRM, este PST ,,0arba”,
fara contrastare a cailor biliare, care prezintd un risc mai mic pentru pancreatita recurenta.
Colecistectomia are indicatii certe, neintirziate in evitatea recurentei PAB, insa pentru
selectarea timpului sunt necerare conditii speciale: restabilire totala a fluxului biliar intern

si regresarea completa a semnelor de inflamatie atat pancreatice, cat si hepatice.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Derivat din cuvantul francez ,jaune”, Tn secolele trecute, icterul era numit ,,Regius
Morbus” - boala regala [Pierer (1857)], nu din considerentele ca de aceasta patologie
sufereau mai frecvent membrii familiilor regale, ci In convingerea cd numai atunci cand un
Tmparat sau cineva din familia regala prezenta icter, prin implicarea in diagnostic si tratament
a doctorilor de pe langa curtea regala, boala ar putea fi vindecata [16]. Notiunea de icter in
viziunea actuala prezinta 2 aspecte: 1) icterul — simptom, reprezentat de culoarea galbena a
tesuturilor si sclerelor si 2) icterul — afectiune: stare ce cuprinde totalitatea tulburarilor

clinice, fiziopatologice si morfologice prezente [7, 9, 77].

Tratamentul pacientilor cu icter mecanic asociat diferitor patologii, in viziunea datelor
din literatura, este considerat drept o problema complexa chirurgicald, ce prezinta in sine
provocdri atat diagnostice, cat si terapeutice, fapt explicat prin incidenta relativ inaltd a
asocierii icterului (10-45%) in patologiile planseului hepatobiliopancreatic [3, 7, 8, 157,
158]. In structura acestor patologii icterul colestatic in complicatiile litiazei biliare este expus
cu un procent mai mic — 10-15% [ 3, 4, 22], insd complcatiile evolutive produse de colemia
colestatica asociatd, prezintd un risc avansat in prognosticul pacientului. Erorile de
diagnostic comise la etapa de investigatie contribuie la aparitia precoce in 12-38% de cazuri
a diferitor complicatii severe, precum: colangita purulenta, abcesele hepatice, sepsisul biliar,
hemoragii, ce conduc spre o insuficienta hepato-celularad progresiva cu o mortalitate de 8,7-

27% [55, 108].

Publicatiile la subiect releva o incidentd mai ridicatd a prezentei icterului la pacienti
varstnici de 60-80 ani, cu anamnestic mai indelungat de litiaza biliara, ce prezinta un risc
avansat pentru o interventie chirurgicala [6, 8, 9, 37, 69]. Tn studiul dat aceste caracteristice
au fost tipice pacientilor din loturile 1 si 2, numarul cérora a prevalat in grupa de varsta 61-
70 ani cu o rata de 32,7% si un anamnestic de litiaza biliara de 6,74+0,36 ani pentru Lotul 1
si o ratd de 32,8% si un anamnestic de litiaza biliard de 6,78+0,35 ani pentru Lotul 2. Toti
pacientii din Lotul 1 si 52(77,6%) bolnavi din Lotul 2 au prezentat boli concomitente. Gama
patologiilor asociate in aceste loturi a fost variatd, 15% dintre pacienti au prezentat
concomitente duble. Pacientii din Lotul 3 au prevalat in grupa de varsta 41-50 ani cu o rata

de 30,2% si un anamnestic de litiaza biliara de 4,98+0,3 ani. Patologii concomitente au fost
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prezente in 37(58,7%) cazuri, la pacientii cu vérsta peste 45 ani. In 26(41,3%) cazuri
pancreatita acuta biliara s-a declansat pe un teren neagravat.

Evaluarea comparativa a solicitarii asistentei medicale a relatat o predominare a
adresarilor in primele 24 ore a pacientilor din Lotul 3 - n=27(62,8%) din totalul de 43(22.5%)
bolnavi, fapt care prezinta valori mai mici ale bilirubinei conjugate in acest lot in limitele
25-100mcmol// cu un grad ,,usor” de severitate a icterului. Majoritatea spitalizarilor de 118
(61,8%) au fost Tn termeni de 2-5 zile de la debut, prezentandu-se in: Lotul 1 - 34(28,8%);
Lotul 2 —52(44,1%); Lotul 3 — 33(27,1%) bolnavi. Gradul de severitate a icterului prezent
la acesti pacienti conform valorilor bilirubinei totale si conjugate a fost apreciat ,,mediu” cu
valori clasate in limitele 100-200mcmol/l. Studiul a demonstrat dependenta severitatii
icterului de timpul parcurs de la debut si adresare a pacientului dupa asistentd medicala.

Fiind mai frecvent atribuit etiologic coledocolitiazei, tabloul clinic caracteristic prezentat
in datele de literatura este generalizat pentru sindromul de icter mecanic cu unle specificari
de diferentiere de un icter malign [7, 8, 37, 69]. Studiul a demonstrat ca, manifestarile clinice
Cu care s-au prezentat pacientii difera in functie de factorul etiologic prevalent. Drept
exemplu, in literaturd colemia in litiaza biliara nu este prezentata prin asocierea vomelor
multiple si a unui tablou zgomotos de debut, caracteristic PAB, care in realitate este o
complicatie evolutiva a litiazei biliare, cu impact de declansare si mentinere a sindromului
icteric.

Un accent important expus in prezentul studiu este cd, examenul clinic primar in caz de
suspectie pentru una dintre cauzele etiologice prevalente 1n aparitia colemiei, este determinat
prerogativ de investigatiile instrumentale, care au rolul hotarator in expunerea prezentei unei
colemii colestatice si aprecierea factorului cauzal.

USG cu o sensibilitate nesemniificativa de 54% in diagnosticul cauzei de colestaza a
prezentat rezultate similare datelor de literaturd, insa in studii de comparatie in loturi, a
relevat o diferenta semnificativ statistica a diametrului coledocului la pacientii din lotul 1
comparativ cu loturile 2 si 3 [p1/2<0,01; p1/3<0,01] si o corelatie nesemnificativa intre
loturile 2 si 3 [p2/3>0,05], fapt care este concordat cu timpul de adresare a pacientilor din
loturi diferite pentru asistenta medicala.

Duodenoscopia ca metoda in diagnosticul icterului mecanic nu este evidentiatd in multe
studii. Fiind o investigatie uzuala in majoritatea institutiilor medicale, care nu foloseste utilaj
costisitor si nu necesita o pregitire deosebita a pacientului, s-a prezentat in studiu cu
informatii importante in aprecierea particularitdtilor anatomice ale papilei Vater si evaluarea
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fluxului biliar. Studiul de fatd a demonstrat necesitatea duodenoscopiei ca metoda de
diagnostic la pacientii cu colemie in complicatiile litiazei biliare, care in cazul unui calcul
inclavat vizibil este o optiune pentru PST ,,0arba” cu solutionarea imediata a obstructiei, iar
in cazul unui flux biliar pistrat la pacientii cu PAB confirma indicatiile pentru continuarea
tratamentului conservativ [140].

CPGRE ca metoda diagnostico-curativa in sindromul de icter mecanic ramane una dintre
cele mai accesibile si utilizate Tn majoritatea institutiilor medicale, insa rata complicatiilor
raportatd dupa procedura este de 2,3-9,8%, cu prevalenta pancreatitei acute in 4,1-5,4% si
hemoragiilor in 1,1-2% [83, 162, 163, 182]. Studiul dat a dovedit o predilectic a CPGRE
diagnostico-terapeutica la pacientii cu coledocolitiaza cronicd, prezentand rezultate
concordante cu unele studii existente [160, 161]. Perfuzarea a 5,0 ml sol. 5-fluoruracil in
doza unica peste 0 ord dupa procedura a dovedit eficacitate in profilaxia pancreatitei acute
n acest lot, unde nu s-a constatat nici un caz de pancreatita acuta dupa CPGRE. Tnsa, Tn
pofida faptului de utilizare a tratamentului conservativ standart pentru pancreatita acuta,
procedura s-a soldat cu complicatii nejustificate la pacientii din lotul 3, unde au fost
constatate - n=3(4,76%) cazuri si in lotul 2 - n=1(1,5%) cazuri de pancreatita recurenta,
solutionate prin tratament conservativ. De asemenea, investigatia a demonstrat o eficienta
limitata in diagnosticul pacientilor din lotul 2, fapt argumentat in studiu.

Eficacitatea colangiografiei IRM, consideratda drept metoda electivd in diagnosticul
permeabilitatii cailor biliare, cu o sensitivitate de 99% a fost confirmata in studiu.
Actualmente aceasta este deplasata de EUS, considerata drept o metoda mai efectiva, fiind
utilizatad in selectarea pacientilor pentru CPGRE, deci devenind o parte componenta a unei
proceduri cu potential terapeutic. [164]. Insi lipsa in majoritatea clinicilor a echipamentelor
EUS, dicteaza continuarea prioritara a utilizarii colangiografiei IRM in diagnostic. Studiul
de fatd a dovedit eficacitatea diagnostica a investigatiei, care fiind efectuatd in 47 cazuri a
prezentat informatii in conformitate cu datele confirmate ulterior de procedurile chirurgicale.
De asemenea, rezultatele investigatiilor in 35 cazuri din lotul 3, a expus informatii ample
despre fluxul biliar si coafectarea organelor componente ale planseului hepatobilio-
pancreatic, elucidind dimensiuni certe ale litiazei coledociene, dimensiunile si structura
cefalopancreasului cu sugestii de variante de tratament. Absenta calculilor in calea biliara in
16(45,8%) cazuri relatata in acest lot, a argumentat utilizarea a CPGRE - potentiala de

complicatii severe, drept nejustificatd in diagnostic la acesti pacienti.
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CPGR endoscopica si colangiografia IRM, utilizate in acest lot, au confirmat absenta
calculilor 1n coledoc in 43% cazuri. Rata de sensibilitate diagnostica a ambelor proceduri
pentru evidentierea litiazei coledociene a fost similara, insd involutia manifestarilor clinice
pancreatice si valorilor amilazei serice dupa CPGR endoscopica a fost de 5.38+0,34 zile, iar
dupa colangiografia IRM — 4,89+0,39 zile (p<0.0001). Totodata, post CPGR endoscopica s-
au constatat in 2 cazuri date de acutizare a pancreatitei, dupa colangiografia RMN —
complicatii absente. Evaluarea riscului relativ de aparitie a pancreatitei acute recurente dupa
CPGRE in PAB arelevat - r=0.9268 pe un 11Q 0.8504-1.0101 pentru p=0.0433. Rezultatele
obtinute sunt in conformitate cu studii existente [162, 165].

Ficatul are o mare varietate de functii metabolice, datoritd carora, disfunctia hepatica este
asociatd cu diverse sechele clinico-patologice. Evaluarea sindromald a activitatii ficatului in
complicatiile litiazei biliare asociate cu colemie colestatica a relatat elevarea valorilor
parametrilor caracteristici sindroamelor de colestazd si de inflamatie mezenchimala, cu
impact in evolutia dereglarilor hepatoprive si hepatocitolitice. Parametrii examinati au relatat
o diferentd statistic semnificativa, in toate loturile de studiu comparativ cu lotul martor:
fosfataza alcalina [p<0,001], bilirubina conjugata [p<0,001]. Conform datelor studiului,
gravitatea suferintei hepatice este in corelatie cu markerii sindromului de inflamatie — valori
elevate ale fibrinogenului, leucocitozei sangvine, neutrofilelor cu o diferentd statistica
semnificativa [p<0,001], mai pronuntata in lotul 2 [p<0,0001] si lotul 3[p<0,0001]. Tn lotul
3 insa, au fost evidentiate valori marite ale ALAT care nu au fost corelante si nu au diminuat
odata cu micgorarea valorilor bilirubinei conjugate si FA odata cu ameliorarea fluxului biliar
dupa tratament conservativ sau dupa decompresia biliard. Valori marcate, persistente ale
ALAT caracterizeaza mai frecvent un sindrom hepatocitolitic. In literaturda ALAT>de 3 ori
decat limita superioara de norma este cunoscut drept un factor predictiv pozitivde PAB [166,
167]. Pana in prezent ramane neclar mecanismul prin care transaminazele cresc in PAB.
Mossberg si Ross (1963) au propus trei ipoteze pentru a explica elevarea enzimelor hepatice
in PAB: 1) patrunderea in sange a ALAT si ASAT in cazul maririi presiunii intraductale Tn
staza biliara; 2) prezenta unui mecanism de dirijare a cresterii ALAT, odata cu cresterea
productiei de enzime pancreatice; 3) secretia crescuta de transaminaze de catre hepatocite ca
raspuns la presiunea intrabiliard crescutd [168].

Studiul a prezentat un coraport de modificare ALAT discordant cu valorile bilirubinei
serice, concordant insa cu valorile parametrilor de inflamatie. S-a constatat o corelatie intre
cresterea concomitentd a nivelului enzimelor pancreatice, nivelului ALAT si numarului de
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leucocoite, valorilor fibrinogenului si PCR. A fost apreciatd involutia mai tardiva a ALAT,
n cazul asocierii elevarii valorilor enzimelor pancreatice si sindromului inflamator sever,
indiferent de aplicarea decompresiei biliare.

Consideram, ca hepatita-satelit aparutd la acesti pacienti, contribuie la instalarea unei
colestaze intracelulare, care mentine conditii pentru o secretie crescutd a transaminazelor, si
o involutie mai tardiva a valorilor ALAT [183]. Aceste rezultate au servit drept argument de
a utiliza valoarea ALAT nu numai ca un factor predictiv al PAB, ci si drept indice predictiv
in selectarea timpului colecistectomiei, deoarece persistenta hepatocitolizei prezinta impact
sever in posibilitatea aparitiei complicatiilor hemoragice intra- si postoperatorii [140].

Dereglarea metabolismului hepatic activeaza mecanisme, ce cauzeazd acumularea de
produsi toxici si instalarea unei intoxicatii endogene variabile in diferite patologii [ 143, 144].
Studiile recente au demonstrat ca, drept marker biochimic universal al IE, necesar pentru a
obiectiva toxicitatea unui anumit mediu, indiferent de caracteristicile etiopatogenetice, poate
fi considerat nivelul de ,,molecule medii” [34, 35]. In studiile recente, PMM in icterul
mecanic sunt expuse drept grupul principal de endotoxine, ce determind dezvoltarea IE.
Detinand o activitate biologica marcatd, PMM induc dezvoltarea intoxicdrii endogene in
colestazd, contribuind la inhibarea sistemelor enzimatice, tulburarea permeabilitatii
membranelor ionice, fixarea si suprimarea proceselor de sinteza a proteinelor vital necesare,
care intr-un final poate evolua spre insuficientd hepatocelulara cu alterdri de functii ale
diferitor sisteme si organe [169, 170, 171].

Conform rezultatelor propriilor cercetari, in complicatiile litiazei biliare asociate cu
colemie colestatica, nivelul PMM a fost crescut in toate loturile de studiu, fiind mai evident
in loturile cu prezenta unei inflamatii acute lotul 2 — crestere cu 26,7% si elevarii enzimelor
pancreatice, factor de sustinere a inflamatiei lotul 3 — crestere cu 22,5%. Indiferent de
aprecierea unor parametri ai bilirubinei mai elevate in lotul 1 valorile PMM au relatat o
crestere mai putin semnificativa — numai cu 5,78% [141, 172]. Aceste rezultate sunt in
concordantd cu datele existente de literatura, care prezintd un procent de crestere — 29,5-
39,7%, insa fard o specificare caracteristicd diferitor grupe de complicatii [35, 145]. De
reguld, in sursele literare disponibile am constatat doar faptul de crestere a nivelului PMM
in sange (plasma, eritrocite) la pacientii cu icter mecanic, fara diferentiere in diferite grupuri
clinice.

Mai multe studii relateaza, ca dezvoltarea intoxicatiei endogene in afectiunule hepatice
de diferitd genezd se datoreaza In mare masura unei modificari a raportului dintre produsii
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de peroxidare a lipidelor si enzimele care provoacd dezactivarea acestora [173]. Prezenta
unui numar crescut de radicali liberi poate fi considerat drept unul dintre factorii patogenetici
declansatori in progresarea modificarilor patologice in ficat la un pacient cu colemie
colestatica [174].

Studiul dat confirma un proces marcat de peroxidare a lipidelor in toate complicatiile
benigne ale litiazei biliare asociate cu colestaza si colemie, prezentand o crestere a valorilor
DAM, ca produs final al peroxidarii in toate loturile, fiind mai evident in loturile: lotul 3 —
crestere de 2,84 ori comparativ cu valorile lotului martor si in lotul 2 — crestere de 2,6 ori.
Valorile DAM in lotul 1 au relatat o crestere de 2,4 ori fatd de valorile lotului martor. De
asemenea, studiul a confirmat dependenta directa a raportului PMM si DAM, care este mai
elevatd la pacientii cu colemie colestaticd si complicatii infectioase asociate. Rezultatele
obtinute releva ca intoxicatia endogena si stresul oxidativ sistemic sunt in corelatie cu nivelul
icterului, insd mai semnificativ sunt influentate de prezenta componentei inflamatorii si
enzimatice, date obtinute in studiu, care servesc drept un indiciu pentru o decompresie biliara
cat mai precoce la acesti bolnavi. Literatura la subiect expune informatii despre corelatia
nivelului bilirubinei si stresului oxidativ, care concordeazd cu datele studiului, rezultate
detaliate in diverse complicatii si corelatiile cu alti parametri sunt sporadice [14].

In diverse stari patologice, inclusiv in icter, accelerarea formarii radicalilor liberi, induce
un dezechilibru intre factorii prooxidanti si sistemele antioxidante protectoare, In care
factorii prooxidanti constituie un factor specific de agravare. Sistemul antioxidant (SA) are
functia de limitare a excesului de radicali liberi Tn organism, actionand preventiv si crednd
pozitii de stopare a progresarii efectelor nocive ale radicalilor liberi [75, 174, 175]. Sistemul
antioxidant actioneaza prin mentinerea mecanismelor de reglare a echilibrului pro- si
antioxidant, favorizand conditii de lupta eficientd a organismului in diverse situatii
patologice, limitand leziunile si extinderea acestora [72, 74,175]. Echilibrul dintre actiunea
prooxidanta a radicalilor liberi si nivelul antioxidantilor este esentiala vietii si caracterizeaza
capacitatea de rezistenta a unui organism [72].

Conform rezultatelor proprii, in colemia colestatica litiazica, indiferent de tipul afectiunii,
sistemul antioxidant este mobilizat din primele ore de aparitiec a complicatiei si asocierea
icterului, insa activitatea prooxidanta si intoxicatia endogena sunt prevalente, contribuind la
inhibarea sistemului antioxidant. Activitatea antioxidanta, apreciatd la spitalizare prin

valorile superoxid dismutazei si catalazei prezintd o scadere statistic semnificativa in toate
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loturile: lotul 1 — CAT < 16,7%, SOD < 10,9%; lotul 2 — CAT < 15,9%, SOD < 13,7%:; lotul
3— CAT < 20,1%, SOD < 14,1%, comparativ cu lotul martor.

Evaluarea comparativa a activitatii protectoare avalorilor CAT si SOD dupa tratament
conservativ releva o mentinere mai indelungata a parametrilor SOD elevate in toate loturile,
fapt care confirma o activitate mai mare antioxidantd a superoxiddismutazei: lotul 1
pCAT/SOD =0.3350, pentru un Chi-scor - 0.855; lotul 2 pCAT/SOD =0.4209, pentru un
Chi-scor - 0.228; lotul 3 pCAT/SOD =0.3730, pentru un Chi-scor - 0.794. Literatura la
subiect nu prezintd o expunere valoricd a devierilor parametrilor studiati in diferite
complicatii ale litiazei biliare asociate cu colemie colestatica, insd mentioneaza inhibarea
precoce a activitatii antioxidante in sindromul de icter mecanic [141].

Este cunoscut ca, permeabilitatea arborelui biliar si drenajul necompromis al bilei in
intestin sunt importante pentru un echilibru homeostatic al organismului. Substantele
excretate in mod normal in bild, in cazul obstructiilor biliare, se acumuleaza in sistemul
sangvin si Impreuna cu sdrurile biliare, de asemenea cumulate, poseda efecte toxice
sistemice, manifestate clinic prin complicatii infectioase prelungite, coagulopatie,
hipovolemie si endotoxemie, care in final pot conduce la insuficienta de organ [4, 20, 23].

Arsenalul de tactici si tehnici propuse pentru rezolvarea chirurgicala a sindromului de
icter mecanic este variat [7, 12, 160]. Aceastd multitudine insa, ilustreaza o lipsa de consens
n definitivarea managementului in patologie. Decompresia biliara precoce este recunoscuta
ca metodd optimald de tratament in evitarea alterarii functionale si organice ale ficatului.
Ideala pentru pacient ar fi solutionarea intr-un singur timp atat a icterului colestatic, cat si a
factorului etiologic declansator de colestaza, argument sustinut de unii autori. Actualmente
in multe clinici se opteaza pentru abordul unimomentan 1) laparoscopie cu colecistectomie
si coledocotomie si litextractic in premele 48 ore de la spitalizare; 2) laparoscopie-
endoscopie, tehnica , rendez-vous”- colecistectomie laparoscopicd cu colangiografe
intraoperatorie si sfincterotomie endoscopica pe fir ghid trecut transcistic [160, 161]. Insa,
practica a demonstrat, ca fiind utilizate la un contingent de pacienti varstnici cu multiple tare
concomitente, interventiile de amploare, care dureaza un timp mai indelungar, mai frecvent
se asociazd cu complicatii si o evolutie postoperatorie trenantd, indiferent de utilizarea
tehnicilor miniinvazive [7, 24, 74].

Tratamentul secvential cu prerogativa primard de decompresie biliard, este actualmente
recunoscut si are o utilizare mai larga in solutionarea patologiilor asociate cu icter mecanic
[11, 23, 160. 161]. Insi, problema timpilor operatori este prezentati controversat in
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literatura. Unii autori, luand 1n calcul costul mare al diagnosticului si tratamentului acestor
pacienti, sustin cd, rezolvarea definitiva a litiazei biliare dupa decompresie trebuie efectuata
in primele 24-48 ore [28, 75]. Altii, axandu-se pe dereglarile homeostatice hepatice
caracteristice colestazei litiazice, opteaza pentru colecistectomizare la ,,rece”, in spitalizarea
repetatd [12, 23, 28], fapt care conform altor studii poate conduce spre o noud recurenta a
complicatiilor icterigene [11, 75].

Studierea continua a mecanismelor patofiziologice complexe caracteristice evolutiei unui
icter mecanic impune rezolvarea problemei dependent de echilibrul biologic al pacientului -
moment pentru care am optionat in studiu. Am folosit drept repere de apreciere a timpilor
interventiilor etapizate variatia parametrilor sistemelor pro- si antioxidant in corelatie cu
intoxicatia endogena variabila in diferite complicatii ale litiazei biliare.

Este stiut, cd in factorii capabili de a modifica functionarea normald a membranelor
biologice sunt clasate speciile reactive ale oxigenului, capabile de a induce fenomenul de
lipoperoxidare, ce contribuie la distrugerea structurilor lipidice membranare, consecutiv
crescand permeabilitatea membranelor cu un transport dezechilibrat de ioni [29, 73, 170.
173]. Atacul radicalilor liberi de oxigen asupra lipidelor celulare are ca rezultat formarea de
produse de descompunere a hidroperoxidului de lipide aldehidice, cum ar fi dialdehida
malonica (DAM), cresterea valorilor careia denota o activitate prooxidanta, lucru care s-a
dovedit a fi semnificativ si in studiul de fata. Valori DAM> de 3 ori comparativ cu valorile
la pacientii din lotul martor au fost in toate loturile de studiu inainte de decompresie.
Agresivitatea prooxidanta s-a mentinut si in prima zi dupa decompresie cu o involutie
incompleta la 4-5 zile dupa drenare, fiind in corelatie cu descresterea valorilor leucocitozei
sangvine (p<0,01), elevate usor imediat dupa decompresie. Analiza influentei decompresiei
biliare interne asupra sistemului prooxidant a demonstrat o descrestere a valorilor oxidarii
lipidice dupa drenare, care de asemenea este semnificativa in timp cu valori scazute cu 94%
peste 4 zile si este corelantd cu descresterea valorilor bilirubunei si sindromului de inflamatie
[146].

Ficatul, ca si centru metabolic al organismului, are un rol important in procesele
imunologice si fagocitoza, fiind astfel si o sursd de antioxidanti. Darele literaturii prezinta
informatii cd, bilirubina serica are capacitatea de a inhiba peroxidarea lipidica, captdnd
oxigenul sangelui, astfel fiind considerata drept un antioxidant neenzimatic hepatic [18, 29,
29, 32, 169], moment care argumenteazd o productie mai abundentd a tuturor fractiilor
bilirubinei in toate formele de icter. insd cresterea excesiva a valorilor bilirubinei directe
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intr-un icter obstructiv, o transforma intr-un factor de agresie cu mobilizarea altor
mecanisme de aparare antioxidantd. Conform studiilor scdderea valorilor SOD si CAT
coreleaza cu durata icterului si in colestaza prelungitd prezinta o reechilibrare tardiva [28,
29, 75]. Datele obtinute in cercetare au relatat in toate loturile de studiu un icter neprelungit
pana la spitalizare, cu o duratd minima 1,48+0,06 si una maxima 4,44+0,38 de la debut,
moment care coreleazd cu valorile bilirubinei directe, clasand majoritatea pacientilor in
grupa cu un grad mediu de severitate [28, 29, 75]. Scaderea SOD [p<0,001] si CAT
[p<0,001] predecompresie este in concordare cu gradul de severitate a icterului si prezenta
inflamatiei. Analiza comparativa a rezultatelor SOD si CAT cu valorile din lotul martor,
dependent de timp, releva revenirea sistemului antioxidant in toate loturile de bolnavi la
valori relativ similare lotului de control peste 4 zile dupa decompresie: SOD [lotul 1 -
p<0,05; lotul 2 - p<0,05; lotul 3 - p<0,05] si CAT [lotul 1 - p<0,05; lotul 2 - p<0,05; lotul 3
- p<0,01]. Astfel, studiul de fata demonstreaza, ca in cazul pacientului spitalizat precoce
pentru complicatii icterigene ale litiazei biliare cu un icter neprelungit, clasat in grupul de
severitate ,,mediu”, restabilirea capacitdtilor sistemului antioxidant revine aproape de
valorile normale la 4-5 zile dupa decompresie, fiind un factor favorabil predispozant in
micsorarea complicatiilor intra- si postoperatorii in caz de o interventie chirurgicala de etapa
a 2-a 1n acesti termeni [146].

Prin urmare, in pofida datelot cunoscute in literatura de utilizare a valorilor DAM, SOD
si CAT drept teste diagnostice pentru evaluarea severitatii icterului mecanic [28, 157],
considerdm cd acesti parametri si corelatiile acestora pot fi suplimentar recomandate ca teste
indicatori in determinarea amplorii interventiei chirurgicale si timpilor operatori, deoarece
stresul oxidativ este un element patogenic important Th autointretinerea si exacerbarea
raspunsului inflamator prezent in complicatiile litiazei biliare asociate cu colemie colestatica
[146].

Rezolvarea problemei tratamentului pacientilor cu litiaza biliara complicate si colemie
este continuu discutata la multiple foruri de specialitate, se prezinta diferite tactici si tehnici,
neavand 1nsd un consens de solutionare, in unele cazuri fiind cu oportunitati contradictorii
[7,8,9, 15,102, 161, 184, 185].

In cazul pacientilor cu litiaza biliard manifesti asociati cu colemie, fira semne clinice si
paraclinice de inflamatie evidentd, consensul general existent subliniaza, ca diagnosticarea
calculilor in CBP este o indicatie absoluta pentru indepartarea acestora [7, 8, 9, 15, 101,
102].
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Actualmente una dintre abordarile utilizate este cea exclusiv laparoscopicé, atat pentru
litiaza veziculara cat si pentru litiaza CBP. Este considerata solutia ideald, datorita rezolvarii
ntr-o singura etapa atat a icterului, cat si a litiazei biliare [42, 184]. Cu regret, aceasta solutie
necesita utilaj performant, abilitati si experienta deosebite Tn chirurgia laparoscopica, ceea
ce o limiteaza in aplicare larga. O alta latura a problemei este incidenta patologiei la pacientii
varstnici, care de obicei prezinta o multitudine de concomitente, in unele dintre care tehnica
laparoscopica are indicatii limitate [162, 185]. Datele studiului confirma frecventa patoloiei
in aceastd grupa de varsta.

Tratamentul etapizat s-a dovedit drept unul mai frecvent utilizat, cu o ratd de complicatii
mai mica [18, 19, 20, 21, 119, 185]. Tacticile existente prezinta insa optiuni contradictorii
atributiv timpilor operatiilor de etapa. Toti sustin unanim decompresia biliara prin PST cu
litextractie in 1-a etapa, insa etapa a 2-a, care include inlaturarea veziculei biliare este
propusa in termeni diferiti. Unii propun colecistectomizare in interval de 24-72 de ore de la
manevra endoscopica, argumentand acesti termeni prin posibilitatea migrarii altor calculi in
CBP si riscul aparitiei unei colecistite acute prin iritatia chimica produsa de substanta de
contrast [20, 38]. Insi, s-a dovedit ca rata conversiei laparoscopice in interventiile efectuate
in acesti termeni este de 13,2%, iar complicatiile hemoragice s-au constatat in 4,2-10,8%
[38, 51, 102]. Alti autori: [Vries (2005), Byrne (2009)], fard a expune o argumentare, propun
rezolvarea litiazei biliare la spitalizarea repetata in termeni de 14-30 zile, care in timp s-a
dovedit cu un risc mai inalt de complicatii icterigene de 12-14%, iar rata conversiei chirurgiei
laparoscopice a litiazei colecistice peste 21 zile este de 16% [119].

Optiunea tactica selectata in studiu in acest lot a demonstrat prioritate, comparativ cu
datele studiilor existente, relatdind o ratd de conversie de 8,9%. Analiza comparativa a
eficacitatii metodei utilizate, a prezentat date statictic semnificative atat pentru oportunitatea
de colecistectomizare in primele 48 ore cu p=0.4506 pentru un Chi— scor 0.596, cat si pentru
optiuni de tratament la ,,rece” cu p=0.2369 pentru un Chi — scor 1.399.

In publicatiile la subiect, drept indicatii cunoscute pentru chirurgia clasica conventional3
sunt: coledocul peste 2,0 cm, impietruire coledociana, conditii anatomice dificile [8, 9, 61].
Tn studiu dat prioritar ne-am axat pe esecul manevrelor miniinvazive si desigur prezenta
litiazei multiple coledociene, cu un risc major de traumatism coledocian si peritonita biliara.
Insa, selectarea minutioasi a permis utilizarea tratamentului laparoscopic in 35(71,4%)
cazuri de colecisto-coledocolitaza din numarul total de 49 bolnavi si numai in 14(28,6%)
cazuri abordul clasic.
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Datorita metodelor moderne de diagnostic si tratament implementate in practica,
tratamentul pacientilor cu complicatii inflamatorii ale litiazei biliare asociate cu colemie, a
suportat In ultima perioadd modificari radicale, dar studiile de meta-analizd releva, ca
morbiditatea rdmane crescutd cu risc major atat de evolutii trenante ale colangitei si starii
septice, cat si Tn complicatii intraoperatorii cu posibile leziuni ale organelor adiacente,
prezentand mentinerea mortalitatii la 7,2% [7, 22]. De asemenea, publicatiile existente
atribuie prioritate chirurgirei laparoscopice cu rezolvarea unimomentand a suferintei
pacientului, insa studiile de meta-analiza relevd un procent marcat de conversii la acesti
pacienti, dictate de particularitatile anatomo-morfologice ale cazului [184, 185].

O altd opinie expune ca selectarea metodei de tratament depinde de particularititile
situatiei clinice, nivelul experientei chirurgicale, inzestrarea cu echipament si
disponibilitatea serviciilor respective la fiecare institutie Tn parte [156, 186]. Conform datelor
de literatura incidenta acestor complicatii la pacientii varstnici constituie 46-60%, in studiu
- pacienti cu varsta peste 60 ani au fost de 59,8%. Un numéar minim din acesti bolnavi sunt
fara patologii concomitente, in marea majoritate pacientii frecvent se prezintd cu
concomitente duble, manifestand un risc avansat pentru orice tip de interventie chirurgicala.
Din metodele prioritare de investigatiec recomandate la acesti bolnavi sunt cele cu un risc
minim si cu o informativitate inaltd - colangiopancreatografia MRCP si EUS [99, 184].
Eficacitatea acestor metode constituie o sensibilitate de 98%, insd in lipsa echipamentelor
necerare investigatiile sunt utilizate mai rar in institutiilre medicale.

Literatura prezintd oportunitate atat pentru chirurgia clasica, cat si cea miniinvaziva cu
individualizare a tacticii dependent de caz [8, 39, 43, 63,186]. Un accent important expus la
acesti pacienti, este ca severitatea procesului inflamator local in apropierea CBP poate face
imposibila efectuarea procedurii PST la o CPGRE, o optiune fiind colangiografia
intraoperatorie Th cazul chirurgiei clasice sau laparoscopice [186].

Timpii operatori sunt selectati dependent de forma morfologica a inflamatiei, evaluate la
un examen complex clinic si paraclinic [185, 186, 187]. Este clar, cd prezenta semnelor
locale de peritonita este o indicatie pentru procedeul chirurgical neaménat, studiul dat nu a
inclus cazuri cu asemenea evolutie. Pentru colecistita acuta cu colemie fara peritonita, multi
autori opteaza pentru tratament chirurgical n primele 24-48 ore, prezentand o rata mai mica
de complicatii postoperatorii, comparativ cu interventiile chirurgicale améanate [8, 186, 187].
Interventiile chirurgicale amanate, in termeni de peste 6 saptamani de la puseul de colecistita
acuta, sunt o alta optiune de rezolvare prezentatd, in care sindromul inflamator cedeaza sub
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tratament medicamentos, iar colemia in cazul unui calcul coledocian de dimensiuni mici nu
se manifestd cu valori marcate ale bilirubinei, mimand o ameliorare totala evidenta a
pacientului [8, 188]. Literatura releva ca aceste inteventii sunt mai frecvent asociate cu
complicatii intra- i postoperatorii cu o ratd de mortalitate de 6-9%. Dar trebuie de mentionat,
ca aceste optiuni tactice sunt mai frecvent utilizate la pacienti varstnici cu tare asociate, care
in sine prezinta un risc mai mare de complicatii si mortalitate.

Oportunitatea de tratament selectata pentru bolnavii din lotul 2 de studiu, dependent de
forma morfologica a inflamatiei, constatatd la un examen complex a confirmat eficacitatea
utilizarii acestor criterii in tratamentul etapizat. Folosirea optiunii endoscopie-laparoscopie
in cazul formelor simple de inflamatie, compliante la tratament medicamentos, cu PST
endoscopica cu sau fara litextractie in 24-48 ore in 1-a etapa si colecistectomizare in etapa a
2-a in termeni de 4-5 zile dupa decompresie, iar in cazul formelor distructive de colecistitd
si colangitd avansatd la prima etapa — colecistectomia (laparoscopica sau clasicd) cu
decompresie prin drenare externa a cailor biliare in primele 24-48 ore si PST la necesitate in
etapa a 2-a, dupa fistulocolangiografie au demonstrat eficacitate, micsorand rata de
complicatii comparativ cu datele de literatura. Drendrile endoscopice interne si externe in
caz de colangitd asociata au constituit unul din pilonii succesului la acesti bolnavi.

Sindromul Mirizzi este raportat cu o incidenta de 0,06-2,7% in populatia adulta [189, 190],
fiind caracteristic pacientilor varstnici cu un anamnestic indelungat de litiaza biliara, date
confirmate si in studiul dat, unde media anamnesticului de litiaza biliard a fost estimata la
10,1+1,8 ani. Tabloul clinic asociaza pusee repetate de colici biliare asociate cu colestaza si
colangita recurentd, simptome apreciate la toti pacientii examinati. Diagnosticul preoperator
mai frecvent poate fi suspectat la EUS, colangiografia MRCP si CPGRE, argument
demonstrat in studiu prin aprecierea eficacitatii colangiografiei MRCP si CPGRE. ins3, pentru
aprecierea tipului de leziuni Tn conformitate cu clasificarea Csendes in studiu a fost utilizata
si recomandata colangiografia intraoperatorie premergatoare disectiei veziculei biliare pentru
constatarea particularitatilor topografiei defectului fistular [178].

Metodele de abordare a pacientilor descrise In literatura includ interventii efectuate
laparoscopic cat si prin chirurgia deschisd. Chirurgia laparoscopica este preferabila pentru
sindromul Mirizzi tip 1 si II, insa exista un risc mai mare de leziune a céilor biliare in cadrul
acestor interventii prezentat in studii de la 0,3% la 1.0%, care in cazul unor interventii de
urgentd, cu examinare incompleta instrumentald a pacientului in preoperator poate creste pana
la 17% [189].
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In tratamentul etapizat utilizat in studiu am optat pentru decompresii prin PST si drendri la
necesitate a cdilor biliare in 1-a etapd cu interventii de reconstructie a cailor biliare ajustate
tipului si particularitatilor morfologice si topografia fistulei Tn etapa a 2-a. Din complicatiile
severe postoperatorii constatate la acesti pacienti, merita atentie un caz de sindrom Mirizzi tip
3 de dehiscenta de anastomoza coledoco-duodenala cu peritonita biliara locald, apreciata prin
exteriorizare a bilei prin tuburile de dren, aparuta la a 3-a zi postoperator, la o pacientd de 78
ani cu concomitentd de insuficienta cardiaca gr.IIl. Pacienta a fost reoperatd cu restabilirea
anastomozei coledoco-duodenale prin suturarea defectului de anastomoza si drenare nazo-
biliara, cu inldturarea drenului din cdile biliare peste 12 zile dupa relaparotomie.

Incidenta globala a pancreatitei acute este evaluata in medie intre 5-80/100.000 locuitori si
variazd in functie de etiologie, varsta, sex, areal, obiceiuri alimentare. Studiile recente au
demonstrat ca, riscul pancreatitei acute la pacientii cu litiaza biliara preexistenta este de 35 de
ori mai mare decat in populatia generald. Conform statisticilor, pancreatita acutd biliara
reprezintd 35-60% din totalitatea cazurilor in patologie. A fost raportata o incidenta mai mare
a puseelor de pancreaatitd acutd la pacientii cu litiaza biliara multipla si calculi cu dimensiuni
mici. Existd studii care afirmd, cd microlitiaza nediagnosticatd in 80% cazuri poate fi
consideratd o cauza a pancreatitei acute idiopatice [140].

Analiza materialului din lotul de studiu releva date coincidente cu cele existente in
literatura, apreciindu-se prevalenta sexului feminin in patologie in 76,1%, comparativ cu
23,9% la barbati. Majoritatea pacientilor cu PAB prezintd forme usoare de pancreatita si sunt,
de obicei, recuperati fara complicatii semnificative. [191]. Conform criteriilor de severitate
utilizate in studiul de fata: scorul Glasgow simplificat, lipsa complicatiilor locale si absenta
criteriilor pozitive de insuficienta de organ, toti pacientii din esantionul de studiu au prezentat
date de pancreatita acuta in forma usoara. Este cunoscut Insd, ca 15-30% dintre pacienti fac
episoade de pancreatitd severa, care necesitd un tratament multidisciplinar [192]. Este stiut ca
un tratament argumentat si instituit la timp, poate ameliora semnificativ evolutia ulterioara a
bolii. In cazul unui pacient cu PAB, ce prezinti semne de colemie colestatica, acesta va
include rezolvarea a trei probleme majore: a) tratamentul pancreatitei acute; b) restabilirea
fluxului biliar si ¢) inlaturarea factorului cauzal — tratamentul definitiv al litiazei biliare.
Modalitati diferite de solutionare lasa subiectele: terapiei medicamentoase, momentului
operator, tipului si amploarii interventiei chirurgicale in permanenta discutie.

Ameliorarea drenajului intern biliar si stoparea autolizei pancreatice raman a fi prerogative
primare dominante Tn tactica de tratament. Tratamentul conservativ medicamentos complex
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al pancreatitei acute n cazul unui flux biliar pastrat, de regula, conduce la remisia totala clinica
a inflamatiei pancreasului In majoritatea cazurilor, lucru demonstrat si 1n studiul de fata, in
care nu s-au constatat complicatii evolutive pancreatice. Acest tratament 1nsd, dependent de
caz si conditii anatomice, poate fi insuficient pentru restabilirea totald a fluxului biliar, unde
mai frecvent este necesara o asociere cu drenajul biliar intern prin PST, 70% dintre pacientii
inclusi 1n studiu au fost supusi unei decompresii biliare interne prin PST.

Raman 1nsa discutabile termenele de efectuare a procedurii. Unii autori sustin, cd aceasta
atitudine aplicata in primele 24-48 ore de la spitalizare, fiind asociatd cu un tratament
conservativ patogenetic al pancreatitei, are prioritati in reducerea incidentei pancreatitei
recurente in primele 6 saptamani, servind drept o alternativa colecistectomiei [33]. Chang si
colab. (2000) pledeaza pentru o PST timpurie efectuata in timpul CPGR endoscopice la
pacientii cu PAB, indiferent de forma clinica [34]. Moretti si colab. (2008) sustin ca PST n
primele 48 ore este benefica numai in cazul pacientilor cu PAB severa, contribuind la
micsorarea complicatiilor evolutive pancreatice [193]. Publicatiile recente recomanda CPGR
endoscopica cu PST in primele 24-48 ore numai in cazul unei dovezi clare de litiaza
coledociana sau colangita severa [120, 194, 195].

Oportunitatea pentru PST precoce a fost practicata in studiu numai in 4(6,2%) bolnavi care
au prezentat la duodenoscopie absenta totala a fluxului biliar. Prezenta fluxului biliar a fost
considerata drept indicatie pentru continuarea tratamentului conservativ, pana la ameliorarea
constantelor pancreatice cu PST ulterioara la necesitate.

In cazul fluxului biliar absent cauzat de un calcul inclavat vizibil am pledat pentru o
papilosfincterotomie ,,0arba”, fara CPGR endoscopica, care a prezentat avantaje in involutia
mai rapida a simptomatologiei pancreatice. La ameliorarea simptomatologiei clinice si
biologice pancreatice la a 5-6-ea zi de tratament conservativ, necesitatea PST a fost constatata
dupa evaluarea rezultatelor colangiografiei IRM si duodenoscopiei. Ne-am axat pe postulatul,
cad In cazul prezentei microlitiazei, dezobstructia spontand a cdilor biliare in cadrul
tratamentului medicamentos administrat, este posibild in 71-88% cazuri in primele 48 ore de
la debutul PAB, fara modificari in evolutia patologiei [196]. Prezenta unui calcul coledocian
>7mm constatat la colangiografia IRM, a servit drept indicatie pentru CPGR endoscopicd cu
PST si litextractie. Aprecierea odditei stenozante fara litiazd sau a calculilor sub 7 mm au
prezentat conditii pentru PST ,,0arba”, pe care am considerat-o drept procedurd de prima

intentie, in caz de existentd a unor conditii, pentru evitarea puseelor de pancreatitd recurenta.
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In datele studiilor la subiect, existi un consens clar, ci pentru prevenirea puseelor de
recurentd, pacientii cu PAB trebuie sa fie supusi colecistectomizarii. Cu toate acestea,
momentul optim al operatiei ramane controversat. Unul din conceptele acceptate de tratament
ale PAB atat a formelor usoare, cat si a celor severe, este tratamentul conservativ pana la
ameliorarea totala clinica si rezolvarea complicatiilor locale ale pancreatitei, cu recomandari
de colecistectomizare peste 6-8 saptamani [197; 198]. Un alt concept recomanda
colecistectomia laparoscopica in primele 48-72 ore de spitalizare, indiferent de forma PAB,
mentionand avantajele interventiei prin eradicarea complicatiilor biliare, posibilitatea drendrii
spatiului peripancreatic si drept o modalitate de drenare miniinvazivi a cailor biliare. Tn ceea
ce priveste litiaza coledociand, aceasta poate fi rezolvatd concomitent cu colecistectomia
laparoscopicd sau prin sfincterotomie endoscopica postoperatorie [199, 200]. insi aceastd
abordare, ca si PST in cadrul CPGR endoscopice precoce poate dezvolta in continuare
inflamatie pancreatica, ce poate evolua spre necroza pancreaticd sau insuficientd de organ —
ambele considerate drept contraindicatii pentru interventii chirurgicale timpurii [201]. De
asemenea, Kelly si Wagner (1988) sustin ca colecistectomia in termeni de pana la 72 ore va
f1 asociata cu o disectie dificila, mai multe complicatii chirurgicale posibile si o ratd mai mare
de conversie 1n chirurgie deschisd [202]. Ultimele recomandari prezente in studii sustin ca
colecistectomia trebiue sd fie efectuatd in cursul primei spitalizari, de reguld dupa remisia
clinici si biologica a episodului acut de PAB in termene de 5-10 zile [195]. Insa exista si autori
care sustin, ca colecistectomia in timpul aceleasi spitalizari poate fi asociata cu dificultati
tehnice majore [203]. Meta-analizele ultimilor ani prezinta informatii, ca majoritatea
chirurgilor prefera colecistectomia cu intervale sau colecistectomia amanata, cu indoieli
referitoare la eficacitatea si siguranta colecistectomiei timpurii [204].

Urménd recomandarile internationale si bazdndu-ne pe experienta proprie, am optat in
studiu preferential pentru colecistectomia laparoscopica, care trebuie sd fie efectuata
neintarziat dupa accesul de PAB, insa pentru selectarea momentului operator sunt necerare
conditii speciale: restabilirea totald a fluxului biliar intern si regresarea completa a semnelor
de inflamatie atat pancreatice, cat si hepatice. Am pledat pentru individualizarea momentului
colecistectomizarii in functie de caz si conditii. Desi, toti pacientii din studiu au fost spitalizati
n primele 24-76 ore de la debut si au prezentat date de PAB forma usoara, evoluand in timp
fara complicatii severe, numai in 32,1% cazuri colecistectomia a fost posibila de efectuat in

termene de 7-8 zile de la spitalizare, in alte 45,8% — la 9-16 zile de la spitalizatre, dupa
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decompresie biliard in prima etapa. In 27,1% cazuri insa, colecistectomia a fost posibila in
spitalizarea repetata, la ameliorarea totald a inflamatiei pancreatice si hepatice [140].

Micsorarea duratei medii de spitalizare cu 7-9% 1n toate loturile de studiu comparativ cu
datele existente in literatura 14-36 zile [7, 116, 177] confirma eficacitatea tacticilor de
tratament selectate pentru fiecare lot particular: Divizarea tratamentului in PAB in doua
etape de spitalizare, dependent de parametrii ALAT, de asemenea, au prezentat avantaje in
micsorarea termenilor de tratament stationar [151].

Morbiditatea prezentata in date de literatura constituie 12-38%, mortalitatea postoperatorie
expusa conform studiilor se estimeaza la 6,2-13,6 % cazuri [22, 25, 55, 108, 148, 151, 159].
semnificativi in examinarea in loturi perechi, insa prezintd semnificatie statistica comparativ
cu datele de literatura. Conform studiului: morbiditatea Tn lotul 1 a constituit 9,93%,
morbiditatea Tn lotul 2 a fost de 11,94% si in lotul 3 a constituit 6,34%. De asemenea, decese
n studiu nu au fost inregistrate.

Studiul intreprins demonstreazd ca bolnavii cu litiazd biliard in fazd de complicatii si
colemie colestatica asociatd se Inscriu intr-o paletd diferentiatd anatomo-clinica, diagnostica
si terapeutica. Rezultatele obtinite in studiu fac din fiecare caz in parte o individualitate bine
determinata, pe care medicul trebuie s-o cunoasca si s-0 contureze. Elementele diagnostice,
alaturi de datele care caracterizeaza specificul bolnavului insusi, fiind privite in complexitate,
de obicei contureaza modalitatile terapeutice, in asa fel, incat tratamentul acestor pacienti sa

fie unul cu o eficienta inalta.
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CONCLUZII GENERALE

1. Icterul colestatic este intdlnit in majoritatea complicatiilor litiazei biliare (10-15%):
coledocolitiaza, colecistita acutd, pancreatita acuta biliara, fistulele bilio-biliare, colangita, fapt
ce solicitd o strategie selectiva de diagnostic si abordare. Pentru o abordare selectiva, corecta,
particularitatile anatomo-functionale ale planseului hepato-bilio-pancreatic necesita
confirmare printr-o gama largd de investigatii paraclinice, CPGRE este unica tehnica utilizata
in diagnosticul si terapia de decompresie concomitenta.

2. Istoricul bolii si manifestdrile clinice prezintd variatii la pacientii cu litiaza biliard si
colemie colestaticd dependent de tipul complicatiei prezente. Metodele instrumentale releva in
diverse complicatii particularitdti semnificative imagistice si o eficacitate diferita de
diagnostic. Evaluarea biochimica sindromala a activitatii functiei ficatului in complicatiile
litiazei biliare asociate cu colemie expune valori marcate ale parametrilor caracteristici
sindroamelor de colestazd si de inflamatie mezenchimald, cu impact manifest prevalent in
evolutia dereglarilor hepatoprive si hepatocitolitice n complicatiile inflamatorii.

3. Analiza comparativa a corelatiei gradului de intoxicatie endogena si nivelului stresului
oxidativ in diverse complicatii ale litiazei biliare, prezintd o activare evident marcatd a
proceselor de peroxidare lipidica, conexa cu sindromul inflamator si severitatea icterului in
toate complicatiile litiazei biliare asociate cu icter colestatic. DAM ca produs final al
peroxidarii lipidelor, evaluata la spitalizare, prezinta valori marcate dublu in toate loturile de
studiu, comparativ cu lotul martor [p<0,001 (t=10,7); (t=10,9); (t=16,5)], fapt ce contribuie la
majorarea intoxicatiei endogene si suprimarea precoce a activitatii antioxidante cu 30-40% 1n
toate loturile de pacienti, comparativ cu lotul martor: SOD [p<0,001(t=6,4); (t=4,1); (t=5,7)],
cat si CAT [p<0,001(t=6,7); (t=5,6); (t=7,2)].

4. Analiza randamentului diferitor tehnici de tratament in functie de complicatia existenta
atestd necesitatea individualizarii termenilor si tipului de interventie chirurgicala, in functie de
forma morfologica a bolii si de perturbarile hepatice existente cu elaborarea unui protocol de
strategie diagnostico-curativa specifica complicatiei existente.

5. Problema de bazad solutionata in tezd este implementarea protocolului de strategie
diagnostico-curativa specifica in tratamentul secvential la pacienti cu diverse complicatii ale

litiazei biliare si colemie colestatica, cu prerogativa primara de decompresie biliara.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Pacientii cu icter colestatic, prezent in complicatiile litiazei biliare, necesitd spitalizare si
tratament in sectii specializate, dotate cu asistentd endo- si laparoscopica.

2. Este obligatorie examinarea complexad clinico-paraclinica a pacientului, cu evaluarea
colemiei colestatice si evidentierea factorului etiologic prevalent, tactica si tehnicile de
tratament fiind individualizate si selectate in functie de forma morfologica a bolii si tulburarile
hepatice.

3. Tratamentul secvential prezintd avantaje in rezolvarea complicatiilor litiazei biliare
asociate cu colemie colestatica, insd indiferent de tipul complicatiei si metoda de abordare,
scopul principal in prima etapa il constituie decompresia biliara.

4. n litiaza biliara fard semne clinice si paraclinice de inflamatie si colemie colestatica este
recomandata PST endoscopica cu sau fara litextractie in primele 24-76 ore de la debutul bolii
si colecistectomie laparoscopica ulterioara peste 4-6 zile dupa decompresie, iar in caz de esec
endoscopic — tratament clasic adaptat statutului biologic al pacientului.

5. In litiaza biliard cu semne clinice si paraclinice de inflamatie si colemie colestatica este
recomandata abordarea in functie de forma morfologica:

@ In colecistita acuta simpld, complianti la tratamentul medicamentos, PST endoscopici cu
sau fara litextractie in 24-48 ore cu colecistectomizare in etapa a 2-a in termeni de 3-4 zile dupa
decompresie;

@ In formele distructive de colecistita si colangitd avansata la prima etapa — colecistectomia
cu decompresie prin drenare externa a cailor biliare, in etapa a 2-a — PST la necesitate;

@ In coledocolitiazi si colangiti — PST, litextractie cu sau fira drenare interni sau nazo-
biliara.

6. Se recomanda ca diagnosticul sugestiv de sindrom Mirizzi expus n etapa preoperatorie
de colangiografia IRM si CPGRE, sa fie confirmat prin colangiografia intraoperatorie
premergdtoare disectiei veziculei biliare cu adaptarea obiectivelor interventiei tipului si
particularitatilor morfologice, in functie de topografia fistulei.

7. In cazul sindromului Mirizzi la prima etapa este indicati PST cu sau fard drenare nazo-
biliard, in etapa a 2-a — interventii de reconstructie a cailor biliare.

8. Confirmarea imagistici a diagnosticului de pancreatitd acutd biliara cu colemie

colestatica, suspectatd prin aspecte clinice si fermenti pancreatici elevati, este de preferintd in
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urmatoarea consecutivitate: USG, duodenoscopie, colangiografie IRM, cu selectarea tacticii de
tratament in functie de prezenta sau absenta fluxului biliar in duoden.

9. Este recomandat tratamentul conservativ patogenetic de 5-6 zile Tn managementul
initial Tn cazul pancreatitei acute biliare cu flux biliar pastrat.

10.  Tn cazul unui flux biliar insuficient la regresia simptomatologiei pancreatice (calculi
mici si stenoze oddiene confirmate la duodenoscopie si examen IRM) este recomandata PST
,,oarba”- PST totala sau partiald fara contrastarea cailor biliare — procedura cu un risc mai mic
pentru o pancreatita recurenta.

11.  In evitarea recurentei pancreatitei acute biliare, colecistectomia laparoscopica are
indicatii certe, neintarziate, insd pentru selectarea timpului operator sunt neceSare conditii
speciale: restabilirea totald a fluxului biliar intern si regresarea completd a semnelor de
inflamatie atat pancreatice, cét si hepatice.

12. Se recomandad implementarea pe larg a protocolului de strategie diagnostico-curativa
specifica fiecarei complicatii, propus in cadrul cercetdrii prezente, pentru elaborarea unei
conduite adecvate, individualizate, n tratamentul pacientilor cu litiazd biliard in faza de

complicatii si icter colestatic asociat.
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Anexa 1

PROTOCOL DE STRATEGIE DIAGNOSTICO-CURATIVA SPECIFICATA
PACIENTULUI CU LITIAZA BILIARA CRONICA SI COLEMIE
COLESTATICA

Pacient cunoscut cu anamnestic de VALORI ELEVATE
litiaza biliara, intd cu d S

itiaza | 1v1ara se prezmvaAcu urere Bilirubina totali:
colicativa postprandeald in e 1 L

) A Bilirubina directa,
hipocondrul drept cu iradiere in ALAT. ASAT
omoplat sau lombar. greturi si vome ’ ’
cu continut biliar, tegumente si

Sclere icterice

Fosfataza alcalina

USG FGDS

Prezenta litiazei colecistice, Flux biliar absent, sau redus
coledocul dilatat cu d >

Tratament secvential:

endoscopie-laparoscopie

CPGR Endoscopica cu PST si litextractie

Colecistectomia laparoscopica In cazuri de esec interventie
peste 4 -5 zile dupa decompresie prin abord clasic
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Anexa 2

PROTOCOL DE STRATEGIE DIAGNOSTICO-CURATIVA SPECIFICA
PACIENTULUI CU COLECISTITA LITIAZICA ACUTA, COLANGITA SI
COLEMIE COLESTATICA

VALORI ELEVATE
Leucocitele sangvine
Neutrofile

Bilirubina totala;
Bilirubina directa.
ALAT, ASAT,

Fosfataza alcalina

acient cunoscut cu anamnestic de litiaza
biliard, sau primar depistat. care se
prezintd cu durere persistenta severd
ocalizatd in hipocondrul drept cu
extindere pe flancul dreapt. greturi si
vome variabile, tegumente si sclere
icterice, febra variabila;

USG, colangiografie IRM, TC

USG - coledocul dilatat cu d > 0,8cm, dimensiunile colecistului > 8 -
12cm, cu perete >0,4cm, cazuistic - lichid perivezicular

N

Colecistita
acuta simpla
complianta I
tratament
medicament(
conservativ

Colecistita
acuta
distructiva

Colecisto-

coledocolitiaz
acuta (esec al
tratamentulu
miniinvaziv)

Coledocolitia
a reziduala

Sindromul
Mirizzi

Tratament
secvential:
endoscopie-
laparoscopie
(CPGR
Endoscopica
cu PST si
litextractie,
colecistectom
laparoscopic;
peste 3-4 zile
dupa drenaj
biliar.

Tratament
secvential:
laparoscopie -
endoscopie
(Colecistecton
e laparoscopig
cu drenare
transcistica,
fistulografie I
ab6-azi
postoperator,
PST cu
litextractie la
necesitate la a
81zi

postoperator

Tratament
classic ajust:
statutului
biologic al
pacientului.
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CPGR
Endoscopica
cu PST si
litextractie

Tratament
secventional:
endoscopie-
chirurgie clasicg
(Interventii

de reconstructie
cailor biliare
ajustate tipului |
leziune conform
clasificarii
Csendez, cu
colangiografie
intraoperatorie,
premergatoare
colecistectomiza
I.




Anexa 3

PROTOCOL DE STRATEGIE DIAGNOSTICO-CURATIVA SPECIFICA
PACIENTULUI CU PANCREATITA ACUTA BILIARA SI COLEMIE
COLESTATICA

Pacient cunoscut cu
anamnestic de litiaza biliara,
sau primar depistat, care se
prezinta cu durere colicativa
postprandeala in hipocondrul
drept, cu extindere in centura
si iradiere in omoplatul stang,
tegumente si sclere

USG - coledocul
dilatat cu d >
0,8cm la,
dimensiunile
cefalopancreasului
> de 3,2¢cm

VALORI
ELEVATE
Leucocitele sangvine
Bilirubina totala;
Bilirubina directa,
ALAT, ASAT,
Fosfataza alcalina,

amilaza sangvina,
lipaza sangvina,
diastaza urinei

FGDS ;

Flux biliar prezent

Flux biliar absent

TRATAMENT CONSERVATIV

e -spasmolitice,

N

e terapie volemica de reechilibrare si detoxicare,

e - analgetice (preferential antiinflamatoare nesteroide),

Colangiografie RMN
CPGREndoscopica cu
PST si litectractie

e - inhibitori ai secretiei gastrice (preferential - inhibitori

pompa H+, administrati parenteral),

e - antisecretorii pancreatice (sandostatin, octreotid
administrate in doud prize, timp de 4-5 zile),

e -antiproteazice (contrical Tn doze de atac 4-5 zile),

e - antibioterapie profilactica (preferential cefalosporine
gen.lll).

Colangiografie RMN
A4

coledocieni<7 mm PST oarba

Papiloodita stenozanta si calculi | PST oarba

Calculi cu d> 7mm

CPGREndoscopica cu PST si
litextractie

Colecistectomia are
indicatii certe,
neintarziate n evitatea
recurentei PAB, insa
pentru selectarea
timpului sunt necerare
conditii speciale:
restabilire totala a
fluxului biliar intern si
regresarea completa a
semnelor de inflamatie
atat pancreatice, cat si
hepatice.
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii
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0
Pentru inovatia cu titiul Procedeu de disectie i&
a pediculului cistic (PC) in 001901qt1t
litiazicd acutd (CLA). (

Inovatia a fost inregistrata pe data de _07_ N2 TOOQY

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmac-e
" Nicclae Testemitanu” Z{(‘

Se recuncaste calitatea de autor(i)
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Anexa 5

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii
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Nr. 6105

Pentru inovatia cu titlul
PAPILOSFINCTEROTOMIA (PST) ,0ARBA” 0
VARIANTA DE REZOLVARE A FLUXULUI BILIAR IN
TACTICA DE TRATAMENT A PACIENTILOR CU
PANCREATITA ACUTA BILIARA (PAB) SI
ICTER COLESTATIC

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

STRELTOV Liuba, ROJNOVEANU Gheorghe,
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $1 FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.1/1

Institutul National de Cercetare in Medicina si Séniitate

d. g
isfav GROPPA
TR 2023
2> '_'N'.‘.Zn o L
ACTUL ur. 135
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,PAPILOSFINCTEROTOMIA (PST)
+OARBA” O VARIANTA DE REZOLVARE A FLUXULUI BILIAR iN TACTICA
DE TRATAMENT A PACIENTILOR CU PANCREATITA ACUTA BILIARA
(PAB) SI ICTER COLESTATIC”.

2. Autori: Streltov Liuba, absolventa doctoratului, asist. univ., Cat. de chirurgie nr. 1
»Nicolae Anestiadi”; Rojnoveanu Gheorghe, prof. univ., Cat. de chirurgie nr.1 ,,Nicolae
Anestiadi”; Revencu Sergiu, conf. univ., Cat. de chirurgie nr. 1 ,Nicolae Anestiadi”,
Gaidiu Romeo, medic endoscopist, IMSP SCM ,,Sf. Arh. Mihail”.

1. Numarul inovatiei: Nr. 6105 din 29 iunie 2023.

3. Unde si cind a fost implementata: sectia chirurgie asepticd, IMSP SCM ,,Sf. Arh.
Mihail”, mun. Chisinau, in perioada anilor 2017 - 2023,

4. Eficacitatea implement#rii: Studiul a demonstrat cd, examenul pasajului biliar prin
colangiografie RMN este informativ i diminueazi riscul de PAB recurentd. A fost
demonstrat ca aprecierea oditei stenozante fard litiazd, sau calculi <7 mm au prezentat
conditii pentru PST ,,0arbd”, pe care o considerdm o procedurd de primé alegere pentru
evitarea puseelor de pancreatit recurentd.

5. Rezultatele: Rezultatul propunerii favorizeazi optimizarea metodologiei de tratament al
pacientilor cu PAB si icter colestatic, contribuind la micsorarea complicatiilor evolutive in
PAB, constituind o alternativda CPGRE.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Sef Departament Cercetare,

% J==
dr. hab. sgt. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI

Director IMSP SCM ,,Sf. Arh. Mihail” / -
dr. st. med., conf.univ. ihai CIOBANU
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Anexa 9
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
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ACTUL nr. 136
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,PROTOCOL DE STRATEGIE

DIAGNOSTICO-CURATIVA SPECIFICATA PACIENTULUI CU
PAB SI ICTER COLESTATIC?.

Autori: Streltov Liuba, absolventa doctoratului, asist. univ., Cat. de chirurgie nr. 1
»Nicolae Anestiadi”; Rojnoveanu Gheorghe, prof. univ., Cat. de chirurgie nr.1 ,,Nicolae
Anestiadi”’; Revencu Sergiu, conf. univ., Cat. de chirurgie nr. 1 ,Nicolae Anestiadi”,
Sangereanu Andrei, medic chirurg, IMSP SCM ”Sf. Arh. Mihail”.

Numaérul inovatiei: Nr. 6106 din 29 iunie 2023.

Unde si cind a fost implementati: sectia chirurgie aseptica, IMSP SCM ,,Sf. Arh.
Mihail”, mun. Chisindu, in perioada anilor 2017 - 2023.
Eficacitatea implementirii: Este un instrument necesar si util care dirijeaza si asigurd

managementul etapizat al pacientului cu trei probleme severe coexistente: litiaza biliard —
drept cauza primard, icterului colestatic si pancreatita acuta biliara.

Rezultatele: Rezultatul propunerii favorizeaza optimizarea metodologiei de diagnostic si
tratament al pacientilor cu PAB si icter colestatic, efectuat cu ajutorul unui protocol integral
specificat standardizat, care are ca scop prevenirea formelor severe de PAB si reducerea
morbiditétii i mortalitatii in patologie.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierij in cerere.

Sef Departament Cercetare, "

dr. hab. st. med., conf. univ. JE= Elena RAEVSCHI
7

Director IMSP SCM ,,Sf. Arh. Mihail” </

dr. st. med., conf.univ. ihai CIOBANU

i at
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