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Rezumat

Dehiscenta anastomozei pancreatice reprezintd cauza principald a letalitatii dupa pancreatoduodenecto-
mie. Pancreatojejunostomia este realizata traditional in doud planuri de suturi, ce se efectueaza tehnic dificil si
mareste durata operatiei.

In studiul este descrisa o tehnica simpla de anastomoza pancreato-jejunala termino-laterali monoplanici
cu suturd continua, utilizand 4-0 Prolen. Marginea posterioara a bontului pancreatic se sutureaza cu ansa jeju-
nala inchisa, folosind tehnica similara cu sutura vasculard “parachute”. Randul anterior este aplicat cu reinse-
rarea suturii de la seroasa spre lumen si iardsi spre seroasa jejunala, astfel, pancreasul telescopeaza integral in
jejun. Metoda propusd de anastomoza permite o invaginare bund a bontului pancreatic in jejun, este simpla,
sigurd, reduce durata operatiei i nu se asociaza cu sporirea riscului dehiscentei anastomozei.

Summary

A leak from pancreatic anastomosis is the leading cause of mortality after pancreaticoduodenectomy.
Pancreaticojejunostomy is traditionally done in two layers, which is technically difficult and time-consuming.
In the study is described a technique of end-to-side one-layer pancreaticojejunostomy with continuous sutures
of'4-0 Prolen. Posterior edge of the pancreatic stump is sutured to closed jejunal loop, using technique similar to
vascular “parachute” suture. Anterior row is placed with reinserted of suture from serous to luminal, and again
serous jejunal surface, thus pancreas fully telescopes into the jejunum. The proposed method of anastomosis
permits good inverting of the pancreatic remnant into the jejunum, is simple, secure and safe-timing, and
doesn’t associated with increased risk of anastomosis leakage.

SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC CATASTROFAL ASHERSON

N. Costin' , D. Mihu' , Carmen Mihaela Mihu?, A. Malutan' , R. Ciortea' , C. Iuhas’,
Clinica Obstetrica Ginecologie ,,Dominic Stanca”', Catedra de Histologie, Universitatea de
Medicina si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu™?, Cluj-Napoca, Romania

Sindromul Asherson, varianta a sindromului antifosfolipidic, se instaleaza adesea brusc, cu apa-
ritia trombozelor multiple (in special la nivelul vaselor mici). Este o afectiune rapid progresiva, ade-
seori fatald datoritd insuficientelor multiorganice. A fost definit Tn 1992 prin publicarea a 10 cazuri
reprezentative, iar in 2003 aceastd entitate clinica a fost denumita sindromul Asherson [1,2]. Acest
sindrom este intalnit destul de rar (sub 1%), evenimentul catastrofal putand fi declansat de diversi fac-
tori la aproximativ jumatate din pacienti si este Insotit de o mortalitate foarte mare, de peste 50%.

Sindromul antifosfolipidic (SAP) este o afectiune sistemica, autoimuna, caracterizata de o com-
binatie intre tromboza arteriald si/sau venoasa. Prezintd o morbiditate crescuta in sarcind, fiind acom-
paniatd, de obicei, de trombocitopenie ugoara sau moderata si de titruri ridicate de anticorpi antifosfo-
lipidici (aPL), in speta, lupici anticoagulanti (LA) si/sau anticorpi anticardiolipina (aCL).

Caracteristica de baza a SAP pe plan obstetrical este reprezentata de prezenta unor entitati de pa-
tologie obstetricala: avorturi recurente, preeclampsie, intarzierea de crestere intrauterind, insuficienta
uteroplacentara, suferinta fetala si nasterea prematura.

Termenul de sidrom antifosfolipidic ,,catastrofal” este folosit pentru a defini o forma accelerata
de SAP, ce duce la insuficientd multiorganica. Elementele comune sunt reprezentate de:

79



a) dovezi clinice de implicare multiorganica dezvoltate intr-o perioada foarte scurtd de timp;

b) dovezi histologice de ocluzie multipla a vaselor mici (o micd parte de pacienti prezintd, de
asemenea, si tromboza vaselor mari);

c¢) confirmarea de laborator a prezentei anticorpilor antifosfolipidici (aPL), de obicei cu un titru
ridicat.

Clasificarea si tratamentul acestui sindrom sever reprezinta o provocare, deoarece:

e pacientii cu SAP catastrofal se pot prezenta intr-o forma evolutiva;

e rata mortalitatii este in jur de 50% in ciuda tratamentului intensiv instituit;

e regimul optim de tratament este incomplet sistematizat;

e SAP catastrofal se intalneste rar, ceea ce face ca acest sindrom sa fie dificil de studiat.

Clasificare

Sidromul antifosfolipidic catastrofal pare sa fie o entitate distincta si separata de sindromul an-
tifosfolipidic clasic/simplu [3] (vezi tabelull):

Tabelul 1
Diferenta intre SAP clasic/simplu si SAP catastrofal

1. Este stans legat de SAP clasic/simplu, 87,5% din cazuri au prezentat un istoric anterior de LES
legat de SAP sau sindrom antifosfolipidic primar (SAPP) cu istoric anterior de evenimente
trombotice.

2. Trombozele recurente ce apar in SAP clasic/simplu ar putea complica evolutia ulterioara a
cazurilor cu SAP catastrofal.

3. Mortalitatea este extrem de ridicata, in ciuda progreselor terapeutice utilizate.

4. Ocluzia tromboticd microvasculard domina tabloul clinic, iar ocluzia vaselor mari se poate
complica cu embolismul pulmonar sau cu AVC ce apar la 1/3 din cazuri. Acestea domina tabloul
clinic in SAP clasic/simplu.

5. Afectiunea se dezvolta cronologic rapid (ore sau zile).

6. Un istoric de factori declangatori poate fi identificat la 50% din cazuri. Majoritatea pot fi
reprezentati de infectii (virale, bacteriene) si traumatisme. Afectiunea poate acompania starile
maligne, iar in 16% din cazuri poate complica sarcina sau perioada postpartum.

7. Sunt implicate organe neobignuite ( organe ale tractului gastrointestinal, organe sexuale etc.).

8. Sindromul de raspuns inflamator sistemic (SRIS) este expresia clinica principald a sindromului
de detresa respiratorie acutda (SDRA), care este frecvent prezent. Se presupune ca acest fapt se
datoreaza infarctelor multiple de organ si necrozelor tisulare.

9. Aspectele serologice de coagulare intravasculara diseminata (CID) pot fi prezente la 20-25%
din cazuri.

10. Apar frecvent trombocitopenia severa si anemia hemoliticd microangiopatica.

11. Recaderile sunt rare si in opozitie cu tromboza recurenta observata in SAP.

Criterii de clasificare

Necesitatea de a dezvolta definirea si clasificarea SAP catastrofal a fost motivata de diver-
sitatea modelelor clinice si serologice ce au fost raportate sub aceasta denumire. In acest context
cu ocazia workshop-ului organizat la Taormina (29 sept. 2002) cu prilejul celui de-al X-lea Con-
gres International asupra aPL, au fost acceptate criteriile preliminare de clasificare, prezentate in
tabelul 2 [4,5,6,7].
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Tabelul 2
Criteriile preliminare de clasificare a SAP catastrofal

Dovezi de implicare a trei sau mai multe organe, sisteme si/sau tesuturi®.
Dezvoltarea manifestarilor simultan sau in mai putin de o saptamana.
Confirmarea histopatologica a ocluziei vaselor mici in cel putin un organ sau tesut®.

4. Confirmarea de laborator a prezentei anticorpilor antifosfolipidici (lupici anticoagulanti si/
sau anticorpi anticardiolipind).©

SAP catastrofal definit:

- toate cele patru criterii.

SAP catastrofal probabil:
- toate cele patru criterii, insd doar pentru doud organe si/sau tesuturi implicate;
- toate cele patru criterii, exceptie, absenta confirmarii de laborator pentru cel putin sase
saptamani datorita decesului precoce al unui pacient, care nu a fost niciodata testat pentru
aPL inainte de SAP catastrofal;
-1,2s14;
- 1,3 si 4 si dezvoltarea unui al teilea eveniment in mai mult de o saptdmana.

w =

*De obicei, dovezi clinice ale ocluziei vasculare, confirmate prin tehnici imagistice cand este posibil.
Afectarea renala este considerata cand apare o crestere cu 50% a creatininei serice, hipertensiune sistemica
severd (>180/100 mmHg) si/sau proteinurie (500mg/24h).

® Pentru confirmarea histopatologica trebuie sa fie prezente dovezi semnificative de tromboza, chiar
daca ocazional poate coexista vasculita.

‘Dacd pacientul nu a fost diagnosticat anterior ca avand SAP, confirmarea de laborator necesita ca
prezenta anticorpilor antifosfolipidici sa fie detectatd in doua sau mai multe situatii la cel putin sase saptamani
interval (nu neaparat la momentul evenimentului), in conformitate cu criteriile preliminare propuse pentru
clasificarea SAP definit.

Se impune ca aceste criterii preliminare de clasificare sa fie testate in studii prospective multi-
centrice, cu modificari sau adaugiri cu privire la aspectele de diagnostic pozitiv, diagnostic diferential
si conduita terapeutica [8,9].

Fiziopatologie

Factori declangatori in sindromul antifosfolipidic catastrofal (SAPC)

¢ Dintre factorii generali implicati in instalarea SAPC pot fi inclusi: imobilizarea prelungita la
pat, situatii particulare (zboruri lungi), dislipidemii, diabet zaharat, sindrom nefrotic, obezitate, stari
autoimune asociate, coagulopatii ereditare.

Factorii declansatori pot fi prezenti in 60% din cazuri, fiind reprezentati de infectii (22%), tra-
umatisme (13%), oprirea tratamentului anticoagulant (7,2%), neoplazii (6,8%), factori obstetricali
(6%), episoade acute de lupus (3%), imunizari, medicamente (contraceptive orale, ACE, inductori de
ovulatie, Danazol, diuretice tiazidice) [10].

¢ Infectiile virale si microbiene ale aparatului respirator, renal si gastrointestinal sunt cel mai
adesea incriminate. Ulcerele tegumentare infectate pot fi implicate mai recent, printre factorii declan-
satori. In mod cu totul exceptional, dintre factorii infectiosi specifici, au fost incriminate febra tifoida
si malaria. Imunizarea Tmpotriva febrei galbene, encefalitei japoneze de tip B si influentei au fost
urmate de SAPC in cazuri izolate [11,12].

Mecanismul care sta la baza acestor reactii este legat de structura si functia ,-GP-1, cu rol pa-
togenetic 1n inducerea trombozei.

e Traumatismele si interventiile chirurgicale pot constitui factori declansatori incriminati in in-
stalarea SAPC. Dintre interventiile chirurgicale intrd in discutie: operatiile abdominale, chirurgia pel-
viana, operatia cezariand, chirurgia suntului atrio-ventricular, biopsii, fracturi, dilatarea si chiuretajul
uterin.

Aceste manopere pot declansa productia excesiva de citokine ce afecteazd functia celulara en-
doteliald sau expresia moleculelor procoagulante.
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° Bolile neoplazice: carcinomul pulmonar, gastric, colon, carcinoame epiteliale.

. Lupus in”puseu”.

. Intreruperea tratamentului cu Warfarina.

La un numar de cazuri, mai multi factori declansatori pot fi prezenti la acelasi pacient, in acelasi
timp. Aceasta ipoteza a dublei sau triplei ,,lovituri” este frecventa la cazuri cu etiologii diferite, care
se pot prezenta cu insuficientd multiorganica.

Organele implicate clinic sunt reprezentate de: rinichi (70%), plaman (66%), creier (60%), ini-
ma (52%) si tegument (47%). Complicatiile cardiace si pulmonare se asociazd cu un prognostic mai
intunecat si cu evolutie spre deces prin accident vasculocerebral, cardiopulmonar si nu prin insufici-
entd renala [13].

Particularitatile obstetricale in sindromul Asherson

Caracteristica cea mai relevantd in sarcind este existenta pe tot parcursul ei a starii de hipercoa-
gulabilitate. Aceasta stare este explicatd de mai multi factori, ce includ anomaliile proteinelor de coa-
gulare (niveluri crescute ale factorilor II, V, VII, VIII, X, XII si factorului von Willebrand si niveluri
scazute de proteind S si proteina C activatd, precum si ale activatorului tisular al plasminogenului).
Prezenta microparticulelor derivate din celulele endoteliale materne, plachete si trofoblastul placentar
pot contrubui la existenta unei stari procoagulante [14, 15, 16, 17].

S-a constatat ca riscul de tromboza venoasa este de 5-6 ori mai mare pe parcursul sarcinii compa-
rativ cu pacientele negravide. Pacientele cu tromboza venoasa profunda anterioara au un risc de aproxi-
mativ 3,5 ori de a repeta acest episod pe parcursul sarcinii comparativ cu perioadele din afara sarcinii.

Studiile efectuate de Heit si colab. pe un lot de 50000 de sarcini au aratat ca nivelul de trombem-
bolism venos este de 4 ori mai mare la gravide. Incidenta trombembolismului venos pe perioada de
evolutie a sarcinii este mai mare la grupa de varstd de 15-19 ani, in timp ce in perioada postpartum,
incidenta este mai mare la pacientele cu varsta de peste 35 de ani [18].

Afectiunile trombofilice cresc in mod evident complicatiile vasculare gestationale, evoluand
spre hipertensiune arteriala, preeclampsie, intarziere de crestere intrauterind, avort recurent, apople-
xie uteroplacentara, tromboza placentara [19].

Dintre afectiunile trombofilice din timpul sarcinii implicate in aparitia avortului recurent, enu-
meram: sindromul antifosfolipidic, deficienta de protrombind, factorul V Leiden, hiperhomocisteine-
mia, deficienta de proteina C si S §i mutatia genei protrombinei.

Trombofilia genetica este in relatie cu complicatiile vasculare ce pot afecta sistemul anticoa-
gulant natural: hipofibrinoliza endogena (PAI-1 4G/5G t-PA 1/B, polimorfismul genei B-fibrinogen-
455G/A), mutatia protrombinei (Pt) G20210A si hiperhomocisteinemia legata, in special, de mutatia
MTHFR C677T.

Cateva riscuri genetice au fost recent identificate pentru reactivitatea si productia de aPL, de
exemplu, alela Val 247  -GPI [20].

Screeningul de rutind pentru trombofilie este indicat doar la pacientele cu tromboze anterioa-
re si/sau avorturi recurente. Scaderea severa a activitatiit ADAMTS-13 (o proteaza a factorului von
Willebrand) a fost recent corelata cu purpura trombotica trombocitopenica. Activitatea ADAMTS-13
scade progresiv pe parcursul sarcinii Incepand cu saptdmana a 12-a, pana la sfarsitul perioadei post-
natale, cea mai scazuta activitate fiind consemnata intre saptamanile 36-40 si in postpartum [21].

Majoritatea pacientelor cu SAPC in sarcind si in perioada puerperald prezintd in antecedente
istoric obstetrical (avorturi recurente). Aproape jumadtate solicita consult Intre saptdmanile 18-38 de
sarcind, iar restul in perioada postnatala (de la cateva zile pana la 3 saptamani dupa nastere) sau dupa
chiuretaj uterin pentru sarcina oprita in evolutie.

Manifestari mai particulare ale SAPC in sarcina sunt reprezentate de instalarea sindromului
HELLP sever, tromboze placentare, microangiopatia trombotica miometrialda sau tromboza venelor
pelviene.

S-a descoperit ca produsii virali au secvente omoloage cu situsul de legare la B,-glicoproteinei
1 si din acest motiv ar putea induce productia anti B -GP1 reactiv incrucigatd. Raschi si colab., in
2003, au explorat relatia dintre anticorpii antifosfolipidici (in special anticorpii pentru f3,-GP1) si
activarea celulara endoteliald. Descoperirile lor au demonstrat cd anticorpii anti p -GP1 au reactionat
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cu antigenul lor asociat, cu un membru al familiei de receptori TLR/IL1 de pe suprafata celulara
endoteliald, inducand direct activarea acestuia [22]. Aceasta legare a anti B,-GP1 de pe suprafata
celulara endoteliala induce translocarea factorului nuclear (NF-kB), ceea ce duce la un fenotip
celular endotelial proinflamator, asemanator celui observat prin interactiunea cu produsii microbieni
(lipopolizaharidul, LPS). In cadrul acestui mecanism se observi o productie masiva de citokine pro-
inflamatorii (TNFa, IL-18, IL-6, IL-8) si factori procoagulanti (factorul tisular TF, inhibitorul activa-
torului de plasminogen PAI-1) [23, 24].

Acest mecanism este similar cu cel indus de lipopolizaharid si implicd familiile de receptori
,»toll-like”/receptori IL-1 si activarea cailor intracelulare ale p38 MAPK, TRAF6 si MyD88. Piran-
geli si colaboratorii au studiat rolul complementului, respectiv al fractiunilor C3 si C5, in tromboza
mediatd de anticorpii antifosfolipidici [25]. De data mai recentd, Hart si Fleming au demonstrat ca
activarea complementului joacd un rol important in afectarea tisulard locala si la distantd. Disfunctia
barierei respiratorii duce la translocatia bacteriana la nivel pulmonar cu aparitia infiltratiei crescute
cu neutrofile datoritd activarii cailor complementare ale lectinei via ficoline. Acest mecanism poate
explica afectarea secundara a vaselor sangvine la nivelurile pulmonar i intestinal.

In cadrul trombozei microvasculare in SAPC merita de subliniat importanta activarii celulare
endoteliale. Vasculita leucocitoclastica apare in urma depunerii complexelor imune in peretele vascu-
lar. Sindromul Asherson este asociat cu activarea celulara endoteliald ca rezultat al reactiilor antigen-
anticorp de la suprafata celulelor endoteliale sau monocitelor. Celulele endoteliale activate realizeaza
un mediu favorabil ocluziilor trombotice ale circulatiei microvasculare. Leucotromboza reprezinta a
treia forma de microvasculopatie ce rezulta din activarea intravasculara a neutrofilelor, complemen-
tului si endoteliului [26].

Anticorpii antifosfolipidici recunosc mai degraba proteinele plasmatice care se leaga de mem-
branele celulare activate. Aceste proteine cuprind  -GP-1, protrombina, anexina V si kininogenii cu
greutate moleculara mica sau mare. Proteninele se leagd de suprafetele fosfolipidelor prin intermediul
membranelor de adeziune intracelulard 1 (ICAM-1) si E-selectina favorizand adeziunea leucocitelor
de celulele endoteliale, promovand o stare procoagulanta [27, 28].

O alta teorie emisa de Laurence si colab. in legatura cu tromboza microvasculara face referire la
apoptoza celulelor endoteliale de cultura in prezenta anexinei V [29].

Un studiu recent efectuat de Mitra si colab. a sugerat ca leziunea apoptotica celulard endoteliala
este mecanismul fiziopatogenic primar pentru microangiopatiile trombotice [30, 31].

Diagnosticul pozitiv

Manifestarile clinice ale sindromului antifosfolipidic catastrofal depind de organele afectate, de
evenimentele trombotice, de extinderea trombozei si manifestarile ei in cadrul sindromului de ras-
puns inflamator sistemic (SRIS), care presupune ca s-ar datora unei eliberari excesive de citokine din
teritoriile afectate si necrotice. Coexistenta sindromului antifosfolipidic si a trombofiliei multigenice
reprezinta cea mai nefavorabild combinatie ce poate determina un risc crescut pentru aparitia compli-
catiilor obstetricale si a SAPC [32].

Trombofilia multigenica, anticorpii antifosfolipidici si interventia unor factori precipitanti pot ca-
uza statusuri cronice procoagulante si proinflamatorii care sa agraveze evolutia clinicd a sindromului
antifosfolipidic cu evolutie rapida spre dezvoltarea SAPC si ulterior a insuficientei multiorganice cu
afectarea organelor vitale: creier, rinichi, plaman, cord, organe abdominale, glande suprarenale si te-
gument [33]. Placenta reprezintd un organ important care este afectat datorita disfunctiilor endoteliale,
ischemiei si trombozelor microvasculare, responsabile de instalarea complicatiilor obstetricale (fig.3).

De mentionat faptul ca in multe din aceste cazuri vom intalni un istoric de complicatii obste-
tricale sau istoric personal de tromboza venoasd profunda, uneori recurentd sau de trombembolism
venos [34]. Complicatiile trombotice intraabdominale sunt comune si pacientele prezintd adesea un
sindrom abdominal dureros [35, 36].

Complicatiile pulmonare se manifesta prin prezenta fenomenelor de SDRA, embolii pulmonare,
hemoragie pulmonara, microtrombi si edem pulmonar. Manifestarile cutanate sunt reprezentate de
livideo reticularis, purpura si necroza cutanata. Tabloul clinic de afectare cerebrala este reprezentat de
aparitia infarctelor si encefalopatiei ca rezultat al ocluziei vaselor mici de la acest nivel.
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Afectarea cardiaca cuprinde defecte de valva mitrala sau aortica, infarcte si disfunctii miocardi-
ce ca rezultat al trombozelor microvasculare. Intr-o proportie de aproape 70% din cazuri se constata
prezenta disfunctiilor renale. Alte manifestari trombotice pot cauza ocluzii vasculare retiniene, uteri-
ne, ovariene, infarcte la nivelul maduvei osoase si neuropatie periferica.

Diagnosticul de laborator este reprezentat de prezenta trombocitopeniei severe in peste 60% din
cazuri. Intr-o treime din cazuri sunt prezente semne de hemoliza cu manifestiri ale CID si prezenta de
schistocite 1n tabloul sangvin periferic (37). La acestea se adauga confirmarea de laborator a prezen-
tei anticorpilor antifosfolipidici (lupici anticoagulanti si/sau anticorpii anticardiolipind), precum si a
anticorpilor anti 8,-GP-1. In sfarsit, se impune confirmarea histopatologica a ocluziilor vaselor mici
in cel putin un organ sau tesut.

Factori precipitanti

- _ Infectii
Anticorpi Boli maligne
Trombofilia antifosfolipidici Complicatii obstetricale
genetica circulanti "
Tulburari de coagulare

Contraceptivele orale

N

Activarea cascadei coagularii
Coagularea intravasculara diseminata
Sindromul raspunsului inflamator sistemic
Tromboza microvasculara sistemica

Piele:
Livideo reticularis
Ischemie digitala

Necroza

Pulmonar:
SDRA
Embolism pulmonar

Hemoragie pulmonara

Ulcer tegumentar

Edem pulmonar Hemoragie
Microtromboze Descuamare
Hipertensiune pulmonara
Cerebral:
AVC

Cardiac:
Hipertensiune maligna
Microtromboze

Convulsii
Encefalopatie
Coma

Insuficienta

Leziuni valvulare 4 B FONY —>  Atacuri ischiemice
Infarct miocardic multlorgan ICa tranzitorii

Insuficienta cardiaca Trombozi venoasa
Endocardita cerebrala

Trombi murali / \ \
Placenta: Renal: Alte manifestari:
) Preeclampsie Insuficientd Insuficienta adrenaliana
Abdominal: Abruptio placentae renala Tromboza de vena si artera retiniana

Tromboza de vena hepatica
Tromboza de vena mezenterica,
pancreatica, splenica, portala
Tromho7i de veni cava inferinari

Sindrom nefrotic Necroza de maduva osoasa

Tromboza tiroidiana si ovariana

Tntarzierea cresterii
intrauterine

Fig. 1. Mecanismele patogenetice ale sindromului Asherson

Diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential este obligatoriu in prezenta trombozei si a disfunctiei multiorganice,
care includ alte sindroame microangiopatice cu manifestari asemanatoare: microangiopatia trombo-
tica, anemia hemolitica, trombocitopenia si implicarea sistemului nervos central si renal. Aceste stari
includ: purpura trombotica trombocitopenica, trombocitopenia indusd de heparina, sindromul hemo-
litic uremic, CID si sindromul HELLP [38, 39, 40].

In cazul purpurei trombotice trombocitopenice au fost identificati autoanticorpi IgG ce recunosc
o enzima proteolitica (metaloproteaza) implicata in metabolismul factorului von Willebrand, precum
si un consum exagerat al plachetelor si aparitia schistocitelor in frotiul periferic. In trombocitopenia
indusa heparinic intrd in discutie cazurile puse pe heparind Inaintea instaldrii simptomelor catastro-
fale si la care se recomanda studiul agregarii plachetare si identificarea cu ajutorul testelor ELISA a
complexelor heparind-factor plachetar IV [41].
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In stabilirea diagnosticului de CID se impune evaluarea de laborator a produsilor de degradare
a fibrinei.

Diagnosticul diferential ar trebui sa includa: endocardita marantica complicata cu multiple eve-
nimente embolice, crioglobunilemia, vasculita si multiplii emboli colesterolici.

Evolutie si prognostic

SAPC este frecvent acompaniat de complicatii nontrombotice, cum ar fi sepsisul, care afecteaza
in mod direct prognosticul.

Subclasificarea cazurilor cu SAPC bazata pe factori prognostici de risc, cum sunt sepsisul, san-
gerarea $i alte boli autoimune, este cruciald in determinarea prognosticului real. Prognosticul sumbru
in cazul pacientilor cu SAPC poate fi influentat de varsta Tnaintatd, hipotermie, nivelul scdzut de
proteina C, nivelurile crescute de troponine cardiace, terapia intensiva prelungitd, SDRA, insuficienta
multipld de organ si/sau scorurile APACHE II.

Recurenta SAPC este rara si pacientii au, In general, o evolutie stabild cu continuarea anticoa-
gularii. Rata cea mai mare de supravietuire (70%) a fost obtinuta prin terapia anticoagulanta, admi-
nistrarea de corticosteroizi si a schimbului plasmatic sau a gamaglobulinelor administrate intravenos.
Cand existd o suspiciune clinica ridicatd de SAPC, este esentiald inceperea tratamentului cat mai
repede posibil.

O conditie amenintdtoare de viatd trebuie considerata atunci cand este implicat un organ vital
(creier, inima, plaman, rinichi, suprarenale) si se dezvolta insuficientd de organ. Inlocuirea cu plasma
proaspata congelata este indicatd in mod special daca apar aspecte de anemie hemolitica microangio-
patica. In aditie la acest tratament, masurile de terapie intensiva joaca un rol esential in supravietuirea
pacientilor cu SAPC.

La pacientele in perioada obstetricala pot fi observate unele caracteristici specifice, ce includ
sindromul HELLP, tromboze placentare si a venelor pelviene, precum si microangiopatia trombotica
miometriala. Supravegherea SAPC pe parcursul sarcinii depinde de maturarea fetala si de prezenta
oricaror manifestari microangiopatice.

Mortalitatea

Cauzele de deces si factorii de prognostic au fost preluati din registrul international (,,CAPS
registry’), februarie 2005-Forumul European asupra anticorpilor antifosfolipidici.

Chiar daca pacientii cu SAPC reprezintd 1% din totalul pacientilor cu SAP si cu toata terapia
intensiva aplicata, rata mortalitatii se mentine ridicata, in jur de 50% [42]. Cauzele cele mai frecvente
de deces sunt reprezentate de: implicarea cerebrala (AVC, hemoragia cerebrala, encefalopatie), impli-
carea cardiaca (insuficienta cardiaca, aritmii) si infectiile [43]. Alte cauze de deces sunt reprezentate
de: insuficienta multiorganica, implicarea pulmonara (SDRA, embolismul pulmonar, hemoragia pul-
monard), implicarea abdominald (insuficienta hepatica, abdomenul acut).

Elementul esential al examenului histopatologic este reprezentat de prezenta trombozei in 89%
din cazuri. Aceasta este una din caracteristicile ce diferentiazi SAP clasic de SAPC. In SAP clasic,
ocluziile singulare venoase sau arteriale la nivelul vaselor medii sau mari domina tabloul histopa-
tologic. Prezenta lupusului eritematos sistemic §i a titrului pozitiv de anticorpi antinucleari a fost
corelatd cu mortalitatea mai ridicata la cazurile cu SAPC. Rata mare de folosire a terapiei combinate
cu anticoagulante, corticosteroizii, plasmafereza si/sau administrarea de imunoglobuline intravenos
au redus mortalitatea cu 20%.

Tratament

Datorita incidentei scdzute a SAPC, nu existd la ora actuala trialuri randomizate controlate care
sa evalueze eficienta tratamentului si, astfel, recomandarile actuale de tratament sunt bazate pe serii
de cazuri raportate si pe analiza Registrului International asupra SAPC [44]. Managementul optim
al SAPC trebuie sa aiba trei scopuri clare: s trateze precoce si eficient orice factor declansator, sa
previna si sa trateze evenimentele trombotice si sa suprime invazia excesiva de citokine.

Tratamentul poate fi divizat in trei categorii majore: terapia profilactica, terapia primara specifi-
ca si terapia secundara nespecifica.

A. Terapia profilactici

1. Tratamentul antibiotic energic pentu orice infectie, oricat de banald ar fi aceasta, datorita ris-
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cului crescut de bacteriemie/sepsis pe fundalul utilizarii imunosupresivelor. Riscul si beneficiile anti-
bioterapiei profilactice, in afara unei infectii suspectate sau dovedite, se impun a fi interpretate foarte
atent. In absenta neutropeniei, antibioticele nu sunt in mod normal recomandate. In prezenta neutro-
peniei, decizia ar trebui individualizatd, o antibioterapie nejustificatad si abuziva duce la dezvoltarea
rezistentei si la diaree asociatd cu Clostridium difficile.

2. La cazurile cu SAP la care urmeaza sa se faca cea mai minorad procedura chirurgicala, se va
institui in mod obligatoriu tratamentul anticoagulant pe cale parenterala.

3. Perioada puerperala trebuie acoperitd adecvat pentru minim 6 saptamani cu anticoagulante
parenteral (de ex., heparina subcutanat).

4. Prevenirea oricdrui factor declansator ce ar include infectiile: endometrita, plagile de epizi-
otomie sau operatia cezariand.

= Oprirea tratamentului anticoagulant pe parcursul travaliului.

* Mentinerea unei anticoagulari adecvate la pacientele cu tromboze anterioare si in cazul pre-
zentei anticorpilor antifosfolipidici.

» Decelarea trombofiliei genetice si detectarea aPL sunt importante pentru diagnosticul precoce
si instituirea unui tratament anticoagulant adecvat la toate pacientele cu complicatii obstetricale seve-
re (sdr. HELLP, CID, sepsis). Heparina cu greutate moleculard mica trebuie administrata pe parcursul
sarcinii §i pentru cel putin 6 sdptdmani in postpartum.

= Puseul de lupus eritematos sistemic la cazurile cu anticorpi antifosfolipidici pozitivi trebuie sa
fie tratat cu anticoagulante parenteral.

B. Terapia specificia primara

Aceasta terapie specifica primara poate fi impartita in trei categorii:

1. Terapia de prima linie, ce reprezintd baza fundamentala terapeuticd cuprinde: administrarea
de heparina (i.v.) si corticosteroizii. Heparina reprezintd elementul esential in tratamentul cazurilor
cu SAPC si are principalul rol de a inhiba formarea cheagurilor si liza celor existente. In plus, fatd de
efectele anticoagulante, inhiba legarea aPL de tintele lor, previne activarea complementului §i inhiba
generarea trombinei [45,46]. In cazul pacientelor cu LA asociat cu SAPC este necesard monitorizarea
heparinei prin folosirea testului de inhibitie cu factorul cromogenic Xa.

Timpul de trecere la administrarea de anticoagulante orale pe termen lung este dependent de
severitatea clinica a SAPC. Un INR de 3 ar trebui sa fie suficient [47].

Corticosteroizii inhiba activarea NF-kB ca si raspunsul citokinic excesiv legat de SRIS via su-
presiei raspunsurilor imune umorale si mediate celular [48]. Factorul nuclear (NF-kB) este un medi-
ator important in SRIS si sindromul de disfunctie multipla de organ (SMDO) care sunt manifestari
frecvente la cazurile ce SAPC.

2. Terapia de linia a II-a cuprinde administrarea de imunoglobuline intravenos si plasma. Admi-
nistrarea intravenoasd de imunoglobuline se face intr-o doza zilnica de 0,4 mg/kg corp/zi pentru 4-5
zile si poate fi de real folos la pacientii cu trombocitopenie severa si poate scadea nivelul anticorpilor
printr-un mecanism antiidiopatic [51,52].

Concomitent cu folosirea intravenoasa a gamaglobulinelor a fost raportata aparitia trombozei
cand se administreaza doze mari in ritm rapid, n special, la pacientii in varsta care prezintd comorbi-
ditati, cum ar fi: diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald si hipercolesterolemia. Atunci cand antico-
agularea trebuie Intrerupta, ca in prezenta sangerarii, folosirea intravenoasa a imunoglobulinei trebuie
facuta cu precautie si in plus se va evita administrarea produsilor cu osmolaritate ridicata.

Administrarea de plasma poate inlatura aPL si B,-GP-1, citokinele (IL-1, IL-6), factorul de
necrozad tumorald (TNFa) si complementul [53]. Se recomanda administrarea de plasma proaspa-
ta, deoarece contine factori anticoagulanti naturali (antitrombina III, proteinele C si S), precum
si factori de coagulare. Nivelurile de proteina C pot fi scazute atat la cazurile cu SAPC, cat si la
cele cu sepsis [54]. Proteina C activata are activitate antiinflamatorie, antitrombotica si profibri-
nolitica. Actiunile antiinflamatorii includ: reducerea translocatiei nucleare a NF-kB cu reducerea
subsecventd a productiei de citokine si expresiei moleculelor de adeziune la nivelul suprafetelor
celulelor endoteliale si modularea catorva gene in calea apoptozei endoteliale si inhibarea inductiei
apoptozei.
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Actiunile antitrombotice si profibrinolitice ale proteinei C activate includ: inactivarea factorilor
de coagulare Va s1 VIlla, reducerea inhibitorului activatorului de plasminogen.

3. Terapia de linia a IlI-a cuprinde administrarea unor compusi ale caror indicatii, doze si ras-
punsuri terapeutice urmeaza sa fie verificate Tn viitor. Din aceasta categorie fac parte urmatoarele
medicamente:

e Ciclofosfamida; nu are eficienta dovedita pana la ora actuala. Teoretic eficienta sa ar consta
in prevenirea rebound-ului de aPL ce apare dupa administrarea de plasma.

e Rituximabul este un anticorp monoclonal anti-CD20, folosit cu succes la cazurile cu aPL
pozitivi, cu trombocitopenie severa sau anemie hemolitica autoimuna si la care s-a constatat o recu-
perare hematologica buna [56,57,58].

e Prostaciclinele reprezinta un inhibitor puternic al agregarii plachetare, fiind si vasodilatator.
Au un risc crescut de a induce aparitia de trombembolism [59].

e Ancrod este un puternic fibrinolitic ce are capacitatea de a corecta deficienta de activator al
plasminogenului [60].

e Defibrotidele reprezintd o sare de metal alcalin a unui derivat de ADN cu proprietdti anti-
trombotice [61].

e Agenti fibrinolitici: streptokinaza, urokinaza, activatori tisulari ai plasminogenului. Toti
acestia pot fi utilizati in cazuri dificile, dar se pot asocia cu complicatii hemoragice [62].

C. Terapia secundara nespecifica

1.1n caz de insuficientd renala severi, se poate indica hemodializa.

2.1n cazul insuficientei respiratorii, complicate cu SDRA se indica ventilatia mecanica

3.1n prezenta insuficientei circulatorii se impune administrarea medicatiei inotrope.

4. Datorita afectarii renale, apare o hipertensiune arteriala severa ce necesita adesea o terapie
antihipertensiva agresiva.

5.Daca este prezenta hipotensiunea arteriald datoratd depresiei miocardice in cazul SRIS, mi-
croangiopatiei vaselor mici cardiace ori infarctului hemoragic suprarenalian, este necesara adminis-
trarea continud de steroizi.

Strategiile terapeutice in sarcina depind de evaluarea maturarii pulmonare fetale si de prezenta
manifestarilor microangiopatice. Cand maturarea pulmonara fetald se instaleaza (in general dupa 28
de sdptamani), se recomanda finalizarea sarcinii prin inducerea nasterii. Sedintele de plasmafereza
sunt deosebit de indicate la pacientele cu sindrom HELLP instalat in cadrul SAPC. Medicamente-
le antihipertensive si anticonvulsivante sunt, de asemenea, indicate in cazurile cu preeclampsie si
eclampsie.
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Rezumat

Sindromul antifosfolipidic catastofal Asherson se dezvolta rapid la persoanele pozitive pentru anticorpii
antifosfolipidici, ca urmare a unui factor declansator identificabil (infectie, traumatism, coagulare inadecvata,
patologie obstetricald). Cel mai frecvent este intdlnit la persoanele cu sindrom antifosfolipidic primar sau lupus
eritematos sistemic (LES) ori afectiuni ,,lupus-like” (LLD).

Clinic, se manifesta prin tromboze ale vaselor mici, afectand diverse organe (inima, creier, tract gastro-
intestinal, rinichi, suprarenale). In 1/3 din cazuri apar ocluzii de vase mari, ca manifestari ale sindromului de
raspuns inflamator sistemic (SRIS) sau sindromul de detresa respiratorie acuta (SDRA).

Cu toata terapia, precoce si intensiva, ce consta in adminstrarea de anticoagulante, corticoizi, antibiotice,
imunoglobuline intravenos, plasmafereza, mortalitatea ramane crescuta, ridicadndu-se la aproximativ 50% din
cazuri.

Summary

The syndrome of Asherson antiphospholipidic disorders is developing rapidly to the patients with positive
antiphospholipidic antibodies, as a result of releaser factor like (infection, trauma, inadequate coagulation,
obstetrical pathology). Most frequently are found at the persons with primary antiphospholipidic syndrome or
lupus erythematosus systemic (LES), or affection “lupus like” (LLD).

Clinical pictures are manifest by thrombosis of small vessels, affected different organs (heart,
brain, gastrointestinal tract, kidney, adrenal gland). In 1/3 of cases appear obstructions of big vessels, as a
manifestation of this syndrome of systemic inflammatory response (SSIR) or syndrome of acute respiratory
detretion (SARD).

With all therapy, precocious and intensive, which is consisting of administration of anticoagulants,
corticoids, antibiotics, intravenous immunoglobulin, plasmopheres; the mortality remaining to be high, rises
for about 50% of cases.

ELEVATIA PLANSEULUI SINUSULUI MAXILAR (SM) PRIN ABORD
CRESTAL CU INSTALAREA SIMULTANA A IMPLANTELOR
DENTARE ENDOOSOASE

Valentin Topalo, dr. h. in medicina, prof.univ., Fahim Atamni, dr. in medicina,
postdoctorand, Dumitru Sirbu, asist. univ., Aureliu Gumeniuc, asist. univ.,
Oleg Dobrovolschi, doctorand, Ilie Suharschi, medic rezident,
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Centrul National Stiintifico-Practic Medicina de Urgenta

Odata cu descoperirea, in 1969, de catre P. I. Brianemark [1] a fenomenului de osteointegrare a
implantelor dentare din titan, implantologia orala a inceput sa se dezvolte vertiginos, obtinand succe-
se remarcabile, si astdzi a devenit o parte componenta indispensabila a stomatologiei moderne. Desti-
natia principald a implantologiei orale este de a contribui la reabilitarea cat mai aproape de fiziologic
a persoanelor edentate.

Particularitatile anatomice ale sectoarelor posterioare ale maxilei (vecinatatea imediatd a SM),
os cu densitate mica (D3,D4), precum si micsorarea in volum a osului drept rezultat al pierderii din-
tilor si pneumatizarii (expansiunii) SM, in special in edentatiile invechite, provoaca mari dificultati
in restabilirea integritatii arcadei dentare cu proteze fixe cu sprijin implantar [2]. Aceastd problema
poate fi rezolvata prin grefarea planseului SM pentru a obtine un volum suficient de os. Accesul pen-
tru grefare se poate realiza prin apofiza alveolara, numita sinus lift inchis, intern sau transcrestal, sau
printr-o fereastra creatd in peretele lateral, al SM numita sinus lift deschis sau sinus lift lateral.

Tatum H. a fost primul clinician care in 1977 a efectuat grefarea SM cu os autogen prin acces
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