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REZUMAT

Gratie evolutiei multiplelor ramuri conexe medicinei, chirurgia digestiva s-a transformat
dintr-una “rezervata”, “timida” intr-una radicala, adesea cu rezectii largi, multiorgan.

Largirea orizontului de indicatii, cresterea numarului de pacienti tratati riman marcate
insa de complicatiile ce apar In perioada imediat post-operatorie sau la distanta, dintre care, cea
mai de temut pentru chirurgia digestiva, ramane fistula post-operatorie (FA).

Gravitatea acestei complicatii explica numarul mare de studii orientate spre identificarea
factorilor de risc, depistarea elementelor predictive, metodelor de imbunatatire a conditiilor
locale, evaluarea metodelor de diagnostic precoce si a solutiilor terapeutice.

Stabilind clar obiectivele (studierea factorilor de risc pentru dezvoltarea fistulei
anastomotice, definirea pacientului la risc, evaluarea avantajelor utilizarii tehnicilor de
securizare a liniilor de sutura sau anastomoza la nivelul tubului digestiv), intreaga tezd Incearca
sd raspunda la iIntrebarile “de ce apare fistula anastomotica?”, “ce factori si In ce masura
favorizeaza aparitia complicatiilor fistuloase?”, “cand o anastomoza este sigura?” si “in ce
masura tehnicile clasice de ranforsare si substantele adezive reusesc sa preintampine aceste
complicatii?”.

Teza este, structuratd pe 2 parti distincte.

Prima parte — “Partea generalda” cuprinde 3 capitole si reprezintd o analiza descriptiva a
realizarilor Tn domeniu, pe baza unei documentari laborioase.

Capitolul 1 dezbate subiectul anastomozelor digestive, descrie principalele tipuri din
punct de vedere tehnic, analizeaza si compard intre ele tipurile de suturi, asambluri
anastomotice, materialele folosite, beneficiile si dezavantajele ficarei tehnici, facand apel la
studiile nationale si internationale care abordeaza aceste probleme, punand fatd in fata
rezultatele uneori contradictorii ale acestora.

Capitolul 2 trece 1n registru o varietate de tehnici utilizate Tn mod curent sau aflate in
stadiii experimentale, toate avand scopul cresterea sigurantei liniei de suturd sau anastomoza,
deci si siguranta pacientului. Au fost analizate si comparate rezultatele privind eficienta
utilizarii marelui epiploon, a pericardului bovin, a plasei de polipropilena, a diverselor clase de
adezivi, dar si a metodelor de protejare a anastomozelor prin dispozitive intraluminale,

dispozitive transanale de decompresie sau metode endoscopice.



Capitolul 3 analizeaza evolutia definitiei FA, subliniind caracterul prea ingust al celei
propuse de UK Surgical Infection Study Group in 1991 si superioritatea celei din 2008, propusa
de Kingham TP, care combina semnele clinice, cu markeri biochimici si semne imagistice.

Sunt analizate FA in functie de momentul aparitiei si grupate in FA foarte precoce
(aparute in primele 5 zile post-operator), FA precoce (FA aparute la mai putin de o luna post-
operator) si FA tardive (aparute la mai mult de o lund din momentul operatiei), aceasta
clasificare evidentiind severitatea FA foarte precoce si necesitatea instituirii neintarziate a
tratamentului (inclusiv a relaparotomiei).

Sunt mentionate si clasificarile FA in functie de etiologie, rasunetul clinic conform
recomandarilor Grupului International de Studiu al Cancerului Rectal (FA grade A — C), debit,
nivelul la care se produce exteriorizarea (clasificarea anatomica).

Au fost analizati peste 22 factori de risc amintifi 1n alte studii si cercetata veridicitatea
datelor prin comparatie cu alte lucrari ce abordeaza aceeasi tema. Cel mai frecvent au fost
mentionati: sexul, varsta inaintatd, tabagismul, boala neoplazica, malnutritia, diabetul,
comorbiditdtile cardiace, respiratorii, renale, clasa ASA, durata interventiei chirurgicale,
necesitatea perioperatorie a transfuziei. O bund parte dintre mecanismele implicate nu sunt
cunoscute sau au fost elucidate incomplet.

Intarzierea diagnosticului si a tratamentului sunt asociate cu o evolutie nefavorabili a
pacientului (cresterea duratei de spitalizare, afectarea negativa a morbiditatii si mortalitatii post-
operatorii, cresterea impactului economic).

Posibilitatea aprecierii preoperatorii a riscului ar putea dicta tehnica chirurgicala,
ajutand echipa implicata in tratarea cazului sa adopte o atitudine cu un grad sporit de siguranta
pentru pacient, chiar daca aceasta presupune interventii multiple, distantate in timp si cu un grad
de discomfort (temporar sau definitive) pentru pacient (cum este cazul rezectiilor cu stome).

Partea a doua — “Contributfii personale” se bazeaza pe importanta si actualitatea
complicatiilor fistuloase in chirurgia digestiva, elemente ce reies din (1) evolutia tehnicilor
chirurgicale si extinderea paletei de indicatii ce necesita rezectii (uneori largi, pluriorganice) cu
efectuarea anastomozelor pe terenuri biologice mai mult sau mai putin precare, (2) incidenta
relativ constantd a FA in ultimele decenii, (3) gravitatea FA, apreciatd prin morbiditatea,

mortalitatea, impactul psihologic si financiar ce le asociaza.



Intregul continut al celei de-a doua parti este structurat in jurul a 4 obiective principale:
evaluarea incidentei complicatiilor fistuloase, studierea si analizarea potentialilor factori de risc
asociati aparitiei FA, elaborarea unui sistem de cuantificare preoperatorie a riscului pentru
dezvoltarea FA (identificarea pacientului la risc pentru FA) si studierea proprietatilor mecanice
conferite de adezivii sintetici din clasa cianoacrilatilor (CA) aplicati la nivelul suturilor si
anastomozelor digestive.

Atingerea acestor obiective a presupus efectuarea a 3 studii descriptive, retrospective,
desfasurate 1n cadrul Clinicii de Chirurgie Generala si de Urgenta I a Spitalului Universitar de
Urgenta din Bucuresti si a unui studiu experimental.

Primul studiu, denumit “Hipocalcemia — posibil factor de risc pentru fistula
anastomoticd 1n chirurgia digestiva” a fost desfasurat in perioada 2015-2019 si a inclus un
numar total de 122 de pacienti consecutivi al caror tratament chirurgical a presupus efectuarea
a cel putin unei suturi sau anastomoze la nivelul tubuluidigestiv infradiafragmatic.

Acest studiu a demonstrat nivele mai mici ale calcemiei serice in randul pacientilor
internati in regim de urgenta (8.21 + 0.7 mg/dL, p = 0.01) si in randul pacientilor marcati de
aparitia complicatiilor fistuloase (8.07 = 0.82 mg/dL, p = 0.01).

Considerand intervalul normal al calcemiei serice cuprins intre valorile 8.5 mg/dL si
10.5 mg/dL, hipocalcemia s-a dovedit a favoriza aparitia FA (15.9% vs 1.3%, p = 0.002).

Avand in vedere datele rezultate, concluzia studiului a fost ca hipocalcemia poate
reprezenta factor de risc pentru complicatii fistuloase, veredicitatea datelor necesetand a fi
confirmata pe loturi mai mari de pacienti.

Cel de-al doilea studiu, “Studiul factorilor de risc implicati in aparitia fistulei
anastomotice” analizeaza o serie de factori de risc publicati de autori romani si strdini, dar
propune si noi factori ce pot fi asociati cu aparitia FA.

Pe un lot de 526 anastomoze si 96 suturi, studiul demonstreaza ca boala aterosclerotica,
obezitatea, diabetul zaharat, tulburdrile de ritm cardiac de tipul fibrilatie atriala (FiA),
insuficienta cardiaca, prezenta bolii metastatice s-au corelat cu riscul dezvoltarii FA (p < 0.05).
Pentru sex, hepatopatii, nefropatii si istoric oncologic al pacientului neputandu-se demonstra o
astfel de asociere (p > 0.05).

Statusul nutritional a fost studiat prin valorile proteinelor serice totale, albuminei serice,

trigliceridelor, colesterolului, calcemiei. Cu exceptia hipocalcemiei (Ca seric < 8.5 mg/dL) si a



hipertrigliceridemiei (trigliceride serice > 150 mg/dL), celelalte variabile nu si-au demonstrat
asocierea cu aparitia FA.

Alti factori de risc demonstrati au fost: forma severa a sindromului anemic, sindromul
subocluziv sau ocluziv, prezenta peritonitei, necesitatea suportului vasopresor/ inotrop.

Nu s-au constatat diferente semnificative legate de tehnica chirurgicala, comparate fiind
anastomozele cu fire separate sau fir continuu, diverse tipuri de montaje anastomotice (T-T, T-
L, L-T, L-L), varietatea segmentelor anastomozate, anastomoza manuala cu cea mecanica.

Acest studiu concluzioneazd ca FA are o etiologie plurifactorialda, fiecare factor
influentand diferit evolutia nefavorabila a anastomozei.

Cel de-al treilea studiu (FISTULA SCORE — instrument predictiv pentru aparitia fistulei
anastomotice) a avut ca obiective cuantificarea riscului atribuit fiecarui factor de risc si
elaborarea unui sistem de identificare a pacientului aflat la risc pentru complicatii fistuloase.

Pe baza raportului cotelor determinat pentru fiecare factor de risc am propus un scor de
evaluare preoperatorie a riscului general, denumit FISTULA SCORE, acronim ce provine din
alaturarea primelor litere (in limba englezd) a factorilor de risc inclusi.

Valoarea-prag de semnificatie egald cu 4 puncte i confera testului o sensibilitate de
79.5% si o specificitate de 90.2%, cu o valoare predictivad pozitiva de 40.3% si negativa de
98.1%. Astfel, pacientii cu un scor mai mare sau egal cu 4 puncte au fost considerati “pacienti
la risc pentru dezvoltarea FA”.

Acest scor s-a corelat de asemenea cu durata de internare si mortalitatea.

Cel de-al 4-lea studiu, “Metode de securizare a suturilor in chirurgia digestiva” a
investigat proprietatile mecanice ale liniei de sutura si anastomoza securizate cu adezivi din
clasa cianoacrilatilor (CA). Acest lucru a presupus efectuarea unui studiu experimental, ex vivo,
pe intestin subtire de provenientd ovina.

Au fost efectuate 10 anastomoze si 20 suturi si studiate proprietatile fizice.

S-au constatat valori medii mai mari ale presiunii de fistulizare si a rezistentei limita de
rupere in grupul anastomozelor si suturilor asigurate prin aplicare de cianoacrilat (cu 23.8% in
randul anastomozelor si cu 36.7% in cazul suturilor).

Acest studiu nu a evaluat efectele biologice ale cianoacrilatilor si nu a comparat

proprietatile mecanice conferite de alte clase de adezivi disponibili la momentul actual. Efectele



citotoxice, efectul carcinogen precum si alte efecte adverse potentiale in vivo trebuie studiate si
raman de domeniul viitorului.

Daca 1si vor dovedi eficienta si siguranta in utilizare, cianoacrilatii vor reprezenta un
instrument in arsenalul chirurgiei digestive moderne menit a spori siguranta actului medical.

Dezvoltarea ramurilor biotehnologice, a ingineriei genetice, dezvoltarea preparatelor
biomimetice va duce probabil la aparitia de noi compusi cu indicatie in preventia si terapia
fistulelor de tub digestiv (matrici acelulare sau fragmente tisulare dezvoltate in vitro, preparate
stimulatoare a reepitelizarii, adezivi non-imunogenti).

Principalele concluzii la care ajunge aceasta lucrare sunt:

1. FA reprezintd o complicatie post-operatorie ce apare cel mai frecvent in zilele 5 — 6
postoperator, mare consumatoare de resurse umane si materiale, cu o incidenta de 6.6 —
8.6%.

2. FA are o etiologie multifactoriala, fiecare factor avand un grad propriu de implicare;

3. Principalii factori de risc pentru care s-a demonstrat implicarea negativa in aparitia FA
(din lista celor studiati) au fost boala ateroscleroticd,nbezitatea, DZ, hipocalcemia,
hipertrigliceridemia, interventiile efectuate in regim de urgentd, sindromul ocluziv,
prezenta peritonitei, insuficienta cardiaca, necesitatea perioperatorie a transfuziilor de
produsi sangvini sau administrarea de preparate inotrope/ vasopresoare, stadiul avansat
al bolii neoplazice, cu prezenta determinarilor secundare;

4. Incidenta FA nu a fost favorizata de sex, varsta, prezenta patologiilor hepatice sau renale
benigne si nici de prezenta neoplaziilor in stadiile non-metastatice;

5. Efectele dramatice ale FA fac necesara elaborarea de instrumente (formule de calcul)
capabile sd identificare preoperator §i cu acuratete pacientii aflati la risc pentru
dezvoltarea FA;

6. Identificarea pacientului la risc pentru FA presupune cautarea activa a potentialilor
factori de risc si interpretarea lor in ansamblu;

7. Sistemul de evaluare preoperatorie a riscului pentru complicatii fistuloase conceput si
propus spre utilizare (FISTULA SCORE) reprezintd un instrument nou de identificare
si cuantificare a riscului, cu valori predictive imbunatatite, dar cu formuld complexa de

calcul, ceea ce poate atrage aderenta scazuta si utilizare practica redusa;



8. Adezivii de tip cianoacrilat imbunatatesc (ex vivo) proprietatile macanice ale suturilor si
anastomozelor digestive si pot reprezenta un instrument in arsenalul medical menit a
spori siguranta actului medical.

Unele rezultate constatate confirma datele publicate de alti autori, dar sunt si date in

contradictoriu. Aceste diferente se pot datora urmatoarelor aspecte:

(a) studiile descriptive au fost efectuate in cadrul unei singure sectii, intr-un singur spital
din Bucuresti;

(b) sectia pe care au fost efectuate studiile analitice nu este una dedicata chirurgiei
digestive, ci una de chirurgie generala;

(c) studii desfasurate pe loturi relativ mici de pacienti;

(d) numar mic ale anumitor tipuri de interventii chirurgicale (cum ar fi pancreatectomii,
coledoco-duodenoanastomoze sau anastomoze coledoco-coledociene) ce nu pot
sustine rezultatele unor analize statistice;

(e) date preluate din FOCG, ceea ce poate determina aparitia unor erori involuntare de
transcriere sau prelucrarea de date incomplete (anamneza incompletd, diagnostic
incomplet sau cu erori de codificare);

(f) absenta unor protocoale standard de evaluare clinica si paraclinica preoperatorie a
pacientilor;

(g) studiile experimentale au fost efectuate exclusiv ex vivo;

Aceste neajunsuri atrag dupa sine:

(a) nevoia altor studii, multicentrice, pe loturi mai mari de pacienti, cu patologii variate;

(b) necesitatea identificarii si a altor factori de risc posibili;

(c) aplicarea FISTULA SCORE pe loturi mai mari de pacienti pentru a-i studia
(confirma sau infirma) capacitatile de predictie si a-i stabili beneficiul utilizarii,

(d) dezvoltarea unor scoruri noi, cu valori predictive bune, in vederea identificarii
pacientilor la risc;

(e) necesitatea unor programe automate de calcul al scorurilor cu formule complexe,
usor de utilizat;

(f) confirmarea sau infirmarea rezultatelor privind eficienta adezivilor din grupul
cianoacrilatilor pe modele in vivo;

(g) studierea efectelor biologice pe termen scurt, mediu si lung al adezivilor de tip CA;

10



(h) studierea altor grupe de adezivi sau tehnici cu potential benefic in preventia

complicatiilor fistuloase.
Pana la implementarea tehnicilor si dispozitivelor noi, capabile sa realizeze eradicarea

acestui tip de complicatie cu potential fatal, consider siguranta pacientului mai presus de orice

ambitie chirurgicala si factor decizional in adaptarea tehnicii chirurgicale de la caz la caz.
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