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Introducere

Litiaza renald se iIntdlneste in proportie de 5-15% la nivelul populatiei globale,
neavand un tipar bine definit, dar cu precadere mai frecvent in randul populatiei de sex
masculin, procentul fiind intr-o tendinta de crestere in ultimii 25 ani [1]. Ca un potential
factor de risc pentru aparitia insuficientei renale cronice [2, 3], problema existentei litiazei
renale a cdpatat amploare in lumea urologicd o datd cu dezvoltarea industriilor

farmaceutica si tehnologica.

Tendinta de formare a oxalatului de calciu este direct proportionald cu concentratia
urinard a calciului, oxalatului, uratului si invers proportionald cu concentratia magneziului
si citratului [1]. Hipocitraturia reprezinta un factor de risc in proportie de 16-63% 1in
aparitia calculilor renali in componenta cérora se gaseste calciu [4, 5]. Numeroase studii au
demonstrat eficacitatea citratului de potasiu in preventia nefrolitiazei, fiind un puternic
inhibitor al procesului de litogeneza [6], utilizarea sa la scard largd avand si avantaje

economice considerabile [7, 8].

Concomitent cu progresul industrial tehnologic, tehnicile operatorii endoscopice au
fost intr-o continud dezvoltare in ultimii 50 ani. Cresterea procentului rezultatelor
favorabile insotitd de reducerea ratei complicatiilor evidentiaza necesitatea utlizarii

ureteroscopiei flexibile la scara larga [9-11].

Mulvaney si Beck au fost cei dintai care au introdus utilitatea laserului in sfera
urologicd. [12]. Clinica de Urologie a Spitalul Clinic de Urgenta ,,Sfantul Ioan” din
Bucuresti este una dintre pionierii ureteroscopiei flexibile in Romania. Ca si tip de laser
folosit in cadrul acestor interventii chirurgicale s-a utilizat cu rezultate remarcabile laseul

Ho:YAG (Holmium:YAG).

In urma practicarii ureteroscopiei flexibile si litotritiei cu laserul Holmium a
calculilor decelati la nivel renal, multiple fragmente litiazice sunt dispersate in intreg
sistemul pielo-caliceal. Oportunitatea realizarii unei lucrdri, in care poate fi studiat
impactul utilizarii citratilor n tratamentul microlitiazei renale restante ca urmare a
abordarii chirurgicale minim invazive — ureteroscopie flexibila digitald cu litotritie laser

Holmium, a capatat o perspectiva favorabila.



I. Partea generala

1. Litiaza renala — notiuni generale

Prevalenta si incidenta litiazei renale diferd in functie de aria geografica, sex, varsta,
precum si de compozitia si localizarea calculilor. Explicatia acestor diferente a fost datad in
termeni de rasa, dietd si factori alimentari. Numeroasele schimbari socio-economice
globale din ultimii 50 ani au avut rasunet in cadrul prevalentei si incidentei. Sondajele
epidemiologice au fost constant reevaluate, ardtdnd o ratd a prevalentei intre 4% si 20%

[13].

Schimbarile mediului Inconjurator, modificarile functionale si patologice ale
sistemelor si organelor corpului uman, bolile genetice, malformatiile renale,
medicamentele, prezenta proceselor patologice la nivel renal sunt factori de risc

predecesori aparitiei litiazei renale [14].

In functie de etiologie, litiaza poate avea origine infectioasd (fosfat amoniaco-
magnezian, apatitd carbonica, urat de amoniu) sau non-infectioasad (oxalat de calciu, fosfat
de calciu, acid uric) secundard unor defecte genetice (cistind, xantind, 2,8

dihidroxiadenind) [15] sau administrarii medicamentoase.

O evaluare initiala a oricarui pacient incepe cu un istoric medical amanuntit (mai ales
la pacienti cunoscuti cu antecedente de litiazd urinard) si cu un examen clinic.
Simptomatologia dominantd in patologia litiazei renale este durerea (lombara, iradiata la
nivel abdominal sau organelor genitale externe), Insotitd in mod variabil de hematurie,

febra, greatd, varsaturi, febra, cresterea tensiunii arteriale, manifestari digestive [16].

Printre explorari imagistice folosite remarcam radiografia renovezicala simpla ca
prima metoda de explorare radiologica din cadrul protocolului de investigatii a unei
suspiciuni de litiaza a tractului urinar. Ecografia abdominala reprezintd uzual o metoda de
explorare a tractului urinar, deoarece este neinvaziva (sigurd), ieftind si are o
disponibilitate larga. Tomografia computerizata fara substantd de contrast tinde a fi gold-

standardul in diagnosticul litiazei aparatului urinar n tarile dezvoltate.

In cazul pacientilor care prezinti pentru prima dati aceasti patologie a litiazei

urinare se recomanda analiza biochimica a calcului prin difractie de raze X sau



spectroscopie in infrarosu. Indiferent de riscul individual specific, toti pacientii cu
patologie de litiaza renala ar trebui sd urmeze anumite masuri de preventie a recurentelor.
O dietd echilibrata si modificarea stilului de viata reprezintd scopul principal n aceastd
directie. Unii pacienti necesitd profilaxie specifica care este stabilitd dupa analiza calculilor
si a probelor bioumorale. De obicei se recomanda tratament farmacologic in vederea

prevenirii recurentelor.

Citratii alcalini pot fi utilizati in patologia litiazei renale de oxalat de calciu, acid uric
si cistind. Ca si mod de actiune contribuie la alcalinizarea urinii, corecteaza hipocitraturia
si inhiba formarea cristalelor de oxalat de calciu. Ca si dozaj la copii se recomanda 0,1-0,5
g/kg corp/zi, iar la adulti 5-12 g/zi (14-36 mmol/zi). Aceasta variatie este data de faptul ca

doza zilnica este ajustata in functie de PH-ul urinar [17-21].



2. Citrati — generalitati

Statusul energetic al celulelor este evidentiat de nivelul intracelular al citratului. Se
poate spune astfel cd acesta actioneazd precum un moderator. Atunci cand nevoile
energetice sunt scazute, dar nivelul celular de ATP este mult crescut, excesul poate fi
transportat de la nivel mitocondrial in citosol, fapt realizabil cu ajutorul unui purtdtor de
citrat mitocondrial [22]. Utilitatea se regaseste pentru suportul funtiilor tisulare ale
celulelor specializate [23] sau pentru biosinteza lipidelor celulare cu ratd de proliferare

crescuta [24].

In functie de necesititile fiziologice ale fiecarui individ in parte, existd un echilibru
intre disponibilitatea citratilor si excretia acestora din organism. In mod normal,
homeostazia citratilor este influentatd de patru mari domenii care se intersecteazd si
conlucreaza frecvent. Acestea sunt reprezentate de aport nutritional, clearence renal,

metabolism celular si remodelare osoasa.

Citratii circulanti sub formd de sare-citrat din sange se filtreazd liber la nivelul
glomerulilor renali. Dupa filtrarea glomerulara urmeaza reabsorbtia care are loc la nivelul
tubului contort proximal. In cadrul acestui proces cantitatea de citrat eliminati la nivel
tubular nu depaseste niciodatd capacitatea resorbtiva a citratului. Tubul contort proximal
reabsoarbe aproximativ 75% din cantitatea de citrat filtrat, devenind astfel componenta
principala a citratului urinar final [25, 26].

Excretia citratilor/24 ore este consideratd a fi punctul de referintd in evidentierea
unor eventuale alterari Tn homeostazie acestora [27]. Valorile citraturiei urinare variaza de
la 320 la 1260 mg/24 ore, cu o medie mai mare la femei (aproximativ 680 mg/24 ore) decat
la barbati (aproximativ 550 mg/24 ore) [28, 29].

Considerand limita inferioara a normalului citraturiei 320mg/zi, putem vorbi de o
citraturie severd, cand intdlnim valori de mai putin de 100mg/zi si o citraturie moderat-
severa, cand valorile sunt cuprinse intre 100 si 320mg/zi. In orice caz, un semn de intrebare
trebuie ridicat atunci cand excretia este redusd (sub 640mg/zi la barbati spre exemplu),

monitorizarea constantd trebuind aplicata cu rigurozitate [29].

Diminuarea functiei renale secundar diversilor factori de risc sau idiopatic induce

hipocitraturia prin intermediul a doud mecanisme, respectiv acidoza metabolica si scaderea



excretiei citratului. In cazul acidozei tubulare renale distale se disting doud forme: forma
completa, caracterizatd prin acidozd metabolica hipercloremicd, hipopotasemie si pH
urinar crescut si forma incompleta, care se manifestd prin valoare normala a electrolitilor
serici si incapacitate de acidifiere a urinei in urma incarcarii cu clorura de amoniu [30]. in
insuficienta renald cronica are loc o scddere a ratei de filtrare glomerulara in urma careia se
produce o scddere a cantitatii de citrat filtrat. Hipocitraturia excesiva se intalneste de obieci

in stadiile finale ale acestei patologii [31].

In cazurile de litiazd renald hipocitraturici are loc cristalizarea si nucleatia
spontana de oxalat de calciu si fosfat de calciu. Citratul de potasiu este util prin faptul ca
are rolul de a inhiba acest proces [32]. Metabolismul citratului de potasiu absorbit produce
o sarcind alcalind, creste pH-ul urinar si deopotriva concentratia citratului urinar ca urmare
a amplificarii cleareance-ului citratului. In legiturd cu pH-ul urinar, valoarea optimi a
acestuia In ceea ce priveste acest fenomen, precum si dizolvarea complexelor litiazice deja
formate este de 6,5-7. Intr-un studiu de pacienti cu litiaza renal, hipocitraturie si pH urinar
scazut clasificati in functie de indicele de masa corporala, Astroza et al. a demonstrat faptul
ca pacientii cu valori ridicate ale acestui parametru au avut cresteri mai mici ale nivelului
citraturiei si pH-ului urinar dupd initierea tratamentului cu citrati de potasiu si au avut

nevoie de o ajustare frecventa a dozelor [33].

In ceea ce priveste fragmentele litiazice reziduale rezultate in urma ureteroscopiei
flexibile retrograde cu litotritie laser Holmium, acestea pot fi extrase cu ajutorul sondei cu
cosulet Dormia, iar cele care nu pot fi cuprinse intre spirele acesteia vor fi urmarite in

vederea elimindrii spontane.

Anumite studii clinice, pornind de la aceastd premizd, au evidentiat un numar
semnificativ de microcalculi restanti, in general de mici dimensiuni, realizdndu-se astfel o
imagine relativa cu privire la statusul “stone-free” real al pacientilor. Fragmente mici de
calcul migreaza in grupele caliceale, cu precadere la nivelul grupelor caliceale inferioare si

apoi se asteaptd eliminarea lor spontana.

Cum fragmentele litiazice reziduale au fost dovedite a constitui nuclee de cristalizare
pentru viitori calculi, sansa de reaparitie a acestora plecand de la un fragment rezidual fiind
cuprinsd intre 21 si 59% pe parcursul urmatorilor 25 de ani de evolutie conform unui
studiu realizat de Skolarikos et al. [34], miza obtinerii unui status “’stone-free” devine

punct de reper pentru aceste cazuri.



I1. Contributii personale

3. Ipoteza de lucru si obiective generale

Preocuparea pentru identificarea celor mai eficiente si totodata facile solutii de
solubilizare a tuturor microcalculilor restanti la nivelul arborelui pielo-caliceal post
interventii minim invazive a devenit din ce in ce mai raspandita la nivel global. in urma
trecerii in revista a literaturii de specialitate, s-au consemnat multiple referinte aferente
rolului jucat de citrati in ceea ce priveste tratamentul litic al calculilor de acid uric, precum
si referitor la rolul substantial al acestor compusi In domeniul profilaxiei fenomenului de
cristalizare oxalo-calcica si fosfato-calcica.

Scopul studiului lucrérii de fatd este de a analiza efectele unei combinatii de citrati
asupra microlitiazei renale restante Tn urma ureteroscopiei flexibile digitale si litotritiei cu
laserul Holmium pentru calculi renali.

Au fost urmarite patru domenii principale de interes:

1. Un prim aspect esential a fost reprezentat de stabilirea proportiei de cazuri care au

capatat statusul de ”stone-free” (absenta litiazei renale);

2. Masurarea cu ajutorul explordrilor imagistice a dimensiunii calculilor restanti si

comparatia cu determinarea initiala, efectuata imediat dupa tratamentul endoscopic;

3. Capacitatea de expulzie a calculilor in cele 2 loturi. Acest lucru a presupus ca

pacientii sa fi recuperat cel putin un calcul in timpul mictiunii.

4. Variatia citraturiei si a PH-ului urinar— au fost studiate comparativ valorile
citraturiei/24h in cele 2 brate. Trebuie mentionat faptul ca variatia citraturiei a fost studiata
intre pacientii la care s-a obtinut statusul “stone-free” si cei la care nu a fost reusit acest

lucru.

Datele avute la dispozitie au fost supuse unei analize statistice minutioase. A fost
urmaritad stabilirea semnificatiei statistice a diferentelor aparute in ceea ce priveste
obtinerea statusului “stone-free”, reducerea dimensiunii medii a calculilor reziduali,
imbunatatirea capacitatii de expulzie a calculilor si efectul utilizarii tratamentului cu citrati

si piridoxind asupra hipocitraturiei si al PH-ului urinar.
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4. Metodologia generala a cercetarii

4.1. Tipul studiului si populatia studiata

S-a efectuat un studiul prospectiv, randomizat, In care au fost introdusi 198 pacienti
care au beneficiat de ureteroscopie flexibild cu litotritie laser Holmium pentru calculi renali
cu dimensiuni cuprinse intre 1,2 si 2 cm, cu litiazad renald restantd cu dimensiuni pana in 6
mm, In perioada ianuarie 2018-iunie 2022 la Spitalul Clinic de Urgenta “Sfantul Ioan
Bucuresti”. Dintre acestia, a existat un numar de 101 barbati (51,01%) si un numar de 97
femei (48,99%) cu o varstd medie de 48,8 ani (intre 20 si 84 ani).

Din punct de vedere al indexului de masa corporald (IMC) nu au existat pacienti care
sd se Incadreze 1n obezitate de grad 2 sau obezitate de grad 3. Pentru un IMC <18.5
procentul de pacienti a fost de 27,78%. In categoria IMC cuprins intre 18.5 si < 25 a fost
intalnit cel mai mare procent de pacienti, respectiv 49,49%. 15,15% pentru IMC intre 25 si
<30 si 7,58% pentru IMC intre 30 si < 35 au fost valorile pentru aceste ultime categorii.

In urmitoarea zi un radiolog a realizat pentru fiecare pacient in parte o
ultrasonografie pentru a evalua fragmentele restante (numarul, localizarea si dimensiunile
acestora). Ca si localizare a calculilor reziduali, acestia au fost impartiti in doud categorii
astfel: prima categorie a fost reprezentatd de calicele superior si calicele mijlociu (30,3%),
iar cea de-a doua de calicele inferior (69,7%).

Dupa interventia chirurgicald, examinarea cristalografica cu ajutorul spectroscopiei
in infrarosu sau difractiei cu raze X pentru calculii extrasi a reprezentat o procedurd
standard. Pentru includerea in studiu, rezultatele obtinute in urma acestora au trebuit sa
relateze oxalat de calciu, fosfat de calciu, acid uric (13,64%) sau o compozitie mixtd a
acestora (14,14%). Astfel au fost obtinute 3 categorii de tipuri de calculi, avand in vedere
faptul cd acei calculi care au avut in compozitia lor calciu (oxalat de calciu — 41,92%,
fosfat de calciu — 11,11% sau o combinatie intre acestea doud — 19,19%) au fost
considerati ca si categorie unica (72,22%). Ca si distributie in cadrul acestei ultime
categorii, au fost intalniti predominant calculii formati din oxalat de calciu (58,04%),
urmati apoi de combinatia de fosfat si oxalat (26,57%) si in cele din urma de cei formati

doar din fosfat de calciu (15,38%).

Pacientii au fost repartizati pe doua brate, primul avand un numar de 101 pacienti, iar
cel de-al doilea de 97. Primul lot (Grup A) a beneficiat de regim igieno-dietetic
(recomandarea unei diete sdrace In proteine si a unui aport hidric substantial de

aproximativ 400 ml apa la fiecare 4 ore) alaturi de tratament cu combinatie de citrat de
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potasiu, citrat de magneziu si piridoxind, iar cel de-al doilea (Grup B) doar de regim
igieno-dietetic In conformitate cu rezultatul obtinut Tn urma analizei cistalografice si
aceleasi recomandari nutritionale, fara tratament de combinatie de citrati.

Cantitatile compusilor fiecarei doze din combinatia mai sus mentionatd au fost 2703
mg citrat de potasiu (975 mg de potasiu), 376 mg citrat de magneziu (60mg de magneziu)
si 25 mg de piridoxind per plic. Aceastd combinatie este caracterizatd de un aport
semnificativ de citrati (respectiv de 25 mEq citrat de potasiu si 5 mEq citrat de magneziu
per dozd) si piridoxind. Frecventa de administrare a compusului a fost de doua ori pe zi, la
interval de doisprezece ore (interval orar fix).

Ca si criterii de includere in studiu, dupa cum au fost mentionate si mai sus,
pacientii, pe langa calculii de oxalat si/sau fosfat de calciu, acid uric sau o combinatie
dintre acestea obiectivati Tn urma analizei cristalografice, au semnat un consimtadmant
informat. De asemenea, acestia nu au avut infectii urinare, patologii endocrinologice,
patologii neoplazice ori tratament citostatic in antecedente sau in desfasurare.

Nu au fost inclusi in studiu pacientii cu alergii la tratamente anterioare cu citrati, cei
cu patologie asociatd cu contraindicatie consecutivd de administrare de citrati (insuficientd
hepaticd sau renala severd) si paciente gravide diagnosticate cu litiaza pe perioada sarcinii.
In cazul unui alt tip de litiaza decét cele mentionate mai sus, pacientii au fost de asemenea
exclusi.

Cazurile cu comorbiditdti majore (precum insuficienta cardiaca sau respiratorie
avansatd, tulburari de coagulare severe, accidentul vascular cerebral sau infarctul
miocardic recent) au constituit un impediment in vederea inrolarii in studiu.

Analiza urinii a fost caracterizatd in principal prin evaluarea citraturiei si pH-ului
urinar, initial preoperator, apoi la 3, 6, 9 respectiv 12 luni.

Decizia de includere in studiu si continuarea monitorizdrii ulterioare a fiecarui
pacient a fost datd de o dimensiune maximd a fragmentelor restante de 6 mm.
Ultrasonografia a fost utilizatd ca si modalitate imagisticd pentru evaluarea la 3, 6, 9
respectiv 12 luni. In cazurile in care au fost identificati calculi in urma acestei examindri s-
a procedat la utilizarea computerului tomograf pentru stabilirea exactd a numarului,
localizarii si dimensiunii acestora.

Evaludri la interval de 3, 6, 9 si 12 luni au avut ca tintd urmarirea unor parametrii
referitor la compozitia urinii, respectiv dimensiunile litiazei renale restante. Directiile
principale de interes au fost reprezentate de:

1. Dobandirea statusului ”stone-free” (absenta litiazei renale);
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2. Reducerea dimensiunii medii a calculilor reziduali;
3. Capacitatea de expulzie a calculilor 1n cele 2 loturi;

4. Variatia citraturiei si a PH-ului urinar.

4.2. Echipamente si aparatura utilizate

Echipamentul utilizat in vederea efectudrii interventiilor chirurgicale de

ureteroscopie flexibild digitala cu litotritie laser Holmium a fost reprezentat de:

* ureteroscop flexibil 8.4 Fr URF-V3 2001982 (Olympus, Hamburg, Germany);

« sistem video VISERA ELITE II OTV-S200 cu procesor All-in-One 2D si sursa de

lumina;

* sistem de Inregistrare MediCap USB-300 HD;

* monitor LMD-X310S/LMD-X550S — 31" LCD;

« apa sterila cu lichid de irigatie;

* teaca de acces ureteral de 10/12 Fr.;

* sonda cu cosulet tip Dormia 2.2 Fr (Colopast, Humlebaek, Denmark);

« fibra laser Dornier SingleFlex 270 microni;

* laser Holmium Dornier Medilas H Solvo 35;

* ghid din otel inoxidabil (Teleflex Medical, Kernen, Germany).

4.3. Etapele interventiei

Orice interventie chirurgicala este precedata de masuri preliminare precum pregatirea
preoperatorie a bolnavilor, a instrumentarului necesar interventiei, anestezia si pozitionarea
pacientilor pe masa de operatie. Este important de mentionat grija personalului medical

pentru a respecta conditiile optime de asepsie.
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Din punct de vedere al pozitiondrii pacientilor, acestia sunt necesar a fi situati in
pozitie de litotomie standard, cu membrul inferior contralateral rinichiului abordat situat
putin descendent comparativ cu acesta si intr-o pozitie de hiper-abductie [35]. Aceasta
pozitie permite operatorului o mobilitate crescutd in timpul interventiei chirurgicale,

membrul inferior contralateral nereprezentdnd astfel un impediment in privinta

......

Toate interventiile chirurgicale, avand in vedere criteriile stricte de includere in

studiu au fost realizate sub rahianestezie.

Prima etapd este reprezentatd de introducerea uretrocistoscopului la nivelul vezicii
urinare. Se inspecteaza uretra si vezica urinara pentru identificarea unor posibile patologii

asociate, apoi se Indreaptd atentia catre orificiul ureteral ipsilateral patologiei renale.

Se introduce ghidul de siguranta la nivelul orificiului ureteral care se ascensioneaza
sub control radiologic pana la nivelul sistemului pielocaliceal. Calibrul acestuia este redus
- se procedeaza la dilatatie ureterala astfel incét sd poata fi facilitata inserarea cu usurinta a
tecii de acces ureteral. Dilatatorul are ca si compozitie teflon si este invelit de o teacd
coaxiald. Va fi ascensionat pe ghid pana ce capatul sau distal va ajunge la nivel bazinetal.
Acest lucru poate fi verificat prin introducerea substantei de contrast sub control
radiologic. Se extrage acest dilatator in timp teaca sa rdmane pe loc. Simultan cu

extragerea acestuia se extrage si ghidul.

Urmatoarea etapd este reprezentatd de introducerea ureteroscopului flexibil digital
sub control optic prin teaca de acces ureteral pana la nivelul sistemului pielocaliceal unde
sunt identificati calculii renali. Se introduce apoi fibra laser Holmium pana la cel putin 2
mm de capatul distal al ureteroscopului, astfel incat sa nu aiba loc leziuni la nivelul
canalului de lucru sau avarii ale sistemului optic. Fibra este necesar a fi situatd in
apropierea calculului, eventual avand contact la acest nivel, inainte de activare. Se

selecteaza apoi modul dorit de litotritie si se procedeaza la abordarea litiazei existente.

Dupa litotritie cu ajutorul sondei cu cosulet Dormia se recupereaza fragmente
litiazice care vor fi trimise ulterior pentru analiza cristalografica. Se extrag apoi atat
ureteroscopul cét si teaca de acces ureteral sub control optic astfel Incat se poate realiza
inspectia ureterului. Ultimul pas este reprezentat de montarea unei cateter Foley uretro-

vezical, care se indeparteaza la 12-24 de ore postoperator.
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Avand in vedere obiectivele studiului, printre acestea evidentiindu-se cu precadere
capacitatea de expulzie a calculilor, s-a optat pentru a nu fi montate sonde JJ la finalul

interventiilor.

4.4. Analiza statistica a studiului

Datele obtinute au fost codificate si ulterior introduse intr-o bazd de date in

programul SPSS v. 20.0 (SPSS Inc., 2012) cu ajutorul caruia au fost analizate statistic.

La analiza statisticd descriptivd, pentru variabilele continue au fost determinate
media, deviatia standard, mediana, minimul si maximul distributiei In vreme ce pentru
variabile categoricale au fost determinate frecventele absolute si cele relative. Endpointul
principal a fost reprezentat de rata “stone-free” la intervale de timp stabilite dupa
tratamentul endourologic. Testul chi-patrat (y2) a fost utilizat pentru a investiga acest
endpoint pentru doud esantioane independente.

Endpointul secundar a fost reprezentat de capacitatea de expulzie In ambele grupuri
dupa intervalul stabilit de tratament conservator. Rata de expulzie a fost sinonima cu faptul
ca fiecare pacient a recuperat un calcul in urma mictiunii. Este important de mentionat
faptul ca acest lucru nu a insemnat obtinerea implicitd a statusului “stone-free”, din
moment ce au fost pacienti care au avut multiplii calculi si au expulzat cu succes unul sau
mai multi, dar nu au reusit sd obtind acest status. Testul chi-pétrat (¥2) a fost de asemenea
folosit pentru a investiga acest endpoint, indicele de masa corporald, localizarea litiazei
renale reziduale si compozitia calculilor in fiecare grup. Un alt endpoint studiat a fost
reprezentat de dimensiunea calculilor reziduali la intervale de timp stabilite de la inceperea
tratamentului endourologic. Pentru acest obiectiv a fost folosit testul Wilcoxon Rank Sum
pentru fiecare grup in parte, precum si testul ANOVA (analysis of variance) bifactorial,
pentru a evalua diferentele dintre grupuri la momentul de start, respectiv imediat
postoperator si efectele dupa tratament, respectiv la intervalul de timp stabilit (3,6,9 si 12
luni de zile) de la inceperea acestuia. Daca distributia variabilelor din outcome a fost prea
deviatd spre dreapta, variabile au fost transformate logaritmic pe baza logaritmului natural.
Nivelul de semnificatie a fost de 0.05, astfel ca au fost considerate semnificativ statistic
valorile p sub 0.05 obtinute la testele inferentiale. Testul ANOVA bifactorial a fost folosit
de asemenea pentru a evalua variatia PH-ului urinar.

In ce priveste ultimul domeniu de interes studiat, respectiv variatia citraturiei, pentru

analiza inferentiald metodologia a fost urmatoarea: variabilele de interes au fost valorile
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citraturiei/24h la momentul admiterii in spital inainte de Inceperea tratamentului si avand
in vedere cd aceste variabile reprezintd concentratii (titruri), tendinta lor centrald a fost
evaluatd cu ajutorul mediei geometrice si nu al celei aritmetice; astfel, testele inferentiale
de tip Paired t bidirectionale (care au comparat valorile citraturiei/24h initiala si la 3,6,9 si
12 luni) si testele de tip Welch t bidirectionale (care au comparat valorile citraturiei la
pacientii cu endpoint favorabil cu valoarea citraturiei la pacientii cu endpoint nefavorabil)
au fost facute pe valorile logaritmate natural (in baza e) ale citraturiilor la 24h, testarea
diferentelor semnificative statistic intre mediile geometrice fiind echivalentd cu testarea
semnificatiilor statistice intre logaritmii naturali ai mediilor aritmetice. Toate testele au
avut un nivel de semnificatie a = 0.05, fiind considerate cu semnificatie statisticd pentru o

valoare p < 0.05.
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5. Rezultate

5.1. Rezultate obtinute imediat postoperator — parametrii lotului

Cei 198 pacienti au fost repartizati pe 2 brate. Primul brat a avut un numar de 101
pacienti si a urmat un regim igieno-dietetic stabilit in urma analizei cristalografice insotit

de o combinatie de citrati si piridoxina, in timp ce al 2-lea brat a avut un numar de 97 de

pacienti, urmand doar regim igieno-dietetic.
O analiza statisticd descriptiva a variabilelor utilizate in studiu a fost efectuata.

Tabel V.1. Date demografice

Grup A Grup B P
(N=101) (N=97) (valoare)
Varsta
0.539
. 49.44 48.13
Medie (SD)
(14.7) (14.9)
48.0 47.0
Mediana [Min, M
ediand [Min, Max] 1 5 6401 [20.0,83.0]
S
ex 0.481
r 47 50
(46.53%) (51.55%)
M 54 47
(53.47%)  (48.45%)
IMC
0.768
<185 25 30
‘ (24.75%) (30.93%)
18.5 to <25 >1 47
' (50.5%) (48.45%)
17 13
25to <30
(16.83%) (13.4%)
30to<35 8 /
(7.92%) (7.22%)
(Class 1)

Pozitia calculilor
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Grup A Grup B P

(N =101) (N=97) (valoare)
reziduali 0.619
Calice superior si 72 66
mijlociu (71.29%) (68.04%)
Calice inferior 29 31
(28.71%) (31.96%)
Compozitia
calculilor 0.237
Acid uric 15 12
(14.85%) (12.37%)
Oxalat/Fosfat de 68 75
calciu (67.33%) (77.32%)
39 44
*Oxalat d Icil 0.932
xalat ge caiciu (38.61%) (45.36%)
10 12
*Fosfat de calciu
f (9.9%) (12.37%)
*Oxalat si fosfat de 19 19
calciu (18.81%) (19.59%)
Mixt 18 10
(17.82%) (10.31%)

Referitor la distributia pe sexe, in Grupul A a fost intalnit un procent de 53.47 % de
pacienti de sex masculin, comparativ cu un procent de 46.53 % 1in ceea ce priveste
pacientii de sex feminin. Pentru Grupul B a fost identificat un procent de 51.55 % pacienti
de sex feminin, comparativ cu 48.45 % pacienti de sex masculin. Astfel nu au fost
diferente cu semnificatie statisticd intre cele doud grupuri, valoarea p = 0.481.
Similaritatile intre cele doud grupuri au putut fi evidentiate si referitor la grupele de varsta.
Media pentru grupul A a fost de 49.44, in timp ce pentru grupul B a fost de 48.13. Nu au

fost identificate diferente statistice intre cele doud grupuri, p = 0.539.

Din punct de vedere al indexului de masa corporald (IMC) nu au fost pacienti care sa
poata fi clasificati in Clasa 2 sau Clasa 3 de obezitate. Pentru IMC<18.5 au fost 24.75 %
dintre pacienti pentru Grupul A si 30.93 % dintre pacienti pentru Grupul B. Pentru IMC
cuprins Intre 18.5 si 25, au fost 50.5 % pacienti pentru Grupul A si 48.45 % pentru Grupul
B. 16.83% pacienti pentru Grupul A si 13.4 % pacienti pentru Grupul B au fost identificati
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pentru IMC de la 25 pana la <30. in ultima categorie, cu IMC de la 30 la <35, au fost
intalniti pacienti pentru Grupul A 7.92% si 7.22% pentru Grupul B. La testul ¥2, p = 0.768.
Astfel a fost demonstrat faptul ca nu au existat diferente statistice intre cele doua grupuri

din punct de vedere al acestui parametru studiat.

Ca si localizare a calculilor reziduali, acestia au fost impartiti in doud categorii astfel:
prima categorie a fost reprezentatd de calicele superior si calicele mijlociu, iar cea de-a
doua de calicele inferior. 71.29 % dintre pacientii din Grupul A s-au incadrat In prima
categorie si 28.71 % in cea de a doua. Pentru Grupul B, a fost identificatd o prevalenta de
68.04% pacienti pentru prima categorie mentionata si de 31.96% pentru cea de-a doua. Nu

au fost diferente cu semnificatie statistica intre cele doud grupuri, la testul ¥2, p = 0.619.

In urma analizei cristalografice postoperatorii, litiaza de oxalat/fosfat de calciu a fost
cea mai Intalnitd la nivelul ambelor grupuri (67.33% pentru Grupul A si 77.32% pentru
Grupul B). Pentru calculii de acid uric a fost raportat un procent de 14.85% pentru Grupul
A si 12.37% pentru Grupul B. In 10.31% din cazuri a fost intilniti o compozitie mixta
pentru Grupul B, comparativ cu Grupul A, unde procentul a fost mult mai mare, respectiv
17.82%. La testul 2, p = 0.237, astfel nu au existat diferente cu semnificatie statisticd intre

cele doud grupuri.

Testul y2 a fost folosit si pentru analiza calculilor de oxalat si/sau fosfat de calciu.
Pentru Grupul A un procent de 38.61% a fost identificat pentru litiaza de oxalat de calciu,
9.9% pentru litiaza de fosfat de calciu si 18.81% pentru litiaza de oxalat si fosfat de calciu.
Pentru grupul B, aceste procente au fost de 45.36% pentru litiaza de oxalat de calciu,
12.37% pentru litiaza de fosfat de calciu si 19.59% pentru litiaza de oxalat si fosfat de
calciu. Nu au fost identificate diferente cu semnificatie statisticd intre grupuri, valoarea p =

0.932.
5.2. Rezultate obtinute la 3 luni de tratament

Dupa 3 luni de tratament o ratd totala stone-free de 76.26% a fost identificatd la
nivelul lotului de pacienti. in Grupul A rata stone-free a fost de 83.17 %, iar in Grupul B
aceasta a fost de 69.07 %. La testul 2, p = 0.02, echivalent cu faptul ca rezultatele obtinute

sunt semnificative din punct de vedere statistic.
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Evaluidnd urmatorul endpoint al studiului, capacitatea de expulzie a calculilor la 3
luni pentru Grupul A a fost de 35.64 %, iar pentru Grupul B de 22.68 %. La testul y2, p =
0.045, ceea ce inseamna cd rezultatele au fost semnificative din punct de vedere statistic si
au evidentiat faptul ca pacientii tratati cu combinatie de citrati au avut o rata de expulzie a

calculilor mai buna.

Pentru a evalua ultimul endpoint al studiului a fost folositd o analizad statisticd a
variabilelor, media initiald dupa ureteroscopia flexibila digitald cu litotritie laser Holmium
si media dupa 3 luni de tratament. Acestea au fost luate in considerare doar pentru pacientii
care dupd 3 luni de tratament au prezentat calcululi reziduali. In Grupul A a fost
identificata o reducere in diametrul mediu al calculilor reziduali la 3 luni de 2.35 mm. La
testul Wilcoxon Rank Sum, p = 0.000, astfel concluzionandu-se faptul cd rezultatele
obtinute au fost semnificative din punct de vedere statistic. in Grupul B a fost identificata
de asemenea o reducere in diametrul mediu al calculilor reziduali la 3 luni de 1.7mm. Si
aceste rezultate au fost semnificative din punct de vedere statistic la testul Wilcoxon Rank
Sum, p = 0.000. Analizdnd cele 2 grupuri cu ajutorul testului ANOVA (analysis of
variance) bifactorial, valoarea p = 0.035, relevand astfel rezultate semnificative din punct

de vedere statistic.

Variatia PH-ului in grupul care a beneficiat de tratament cu combinatia de citrati a
pornit de la o valoare medie initiald de 5,325, in timp ce pentru grupul care a primit doar
regim igieno-dietetic, valoarea medie initiala a fost de 5,316. La 3 luni de la inceperea
tratamentului, pentru grupul A a fost determinatd o valoare medie a PH-ului de 5,756, in
timp ce pentru grupul B aceasta a fost de 5,416. Testul ANOVA (analysis of variance)
bifactorial a fost folosit si pentru evaluarea variatiei PH-ului in cadrul celor doua
esantioane, valoarea p < 0.01 demonstrand rezultate semnificative din punct de vedere

statistic.

Pentru rezultatele obtinute in ultimul domeniu de interes al studiului, respectiv
variatia citraturiei — analiza statisticd a fost studiatd intre pacientii la care s-a obtinut
statusul “stone-free” (151 pacienti) si cei la care nu s-a reusit atingerea acestui obiectiv (47

pacienti).

Din punct de vedere al valorilor citraturiei, media geometricd pentru pacientii la care
a fost obtinut statusul “stone-free” a fost 308.55 mg/dl la inceputul tratamentului, respectiv

644.11 mg/dl 1a 3 luni.

20



Pentru pacientii din Grupul B, media geometricd a fost 269.4 mg/dl la inceputul
tratamentului si 388.53 mg/dl dupa 3 luni.

Cum aceste variabile reprezintd concentratii (titruri), tendinta lor centrald fiind
evaluatd cu ajutorul mediei geometrice, pentru analiza statistica au fost utilizate testele
inferentiale de tip Paired t bidirectionale efectuate pe valorile logaritmate natural. Astfel,
pentru pacientii unde a fost obtinut statusul “stone-free” s-a evidentiat valoarea p < 0.01,
iar pentru pacientii la care nu a fost obtinut acest status valoarea p = 0.001. Au fost folosite
teste de tip Welch t bidirectionale pe valorile logaritmate natural, valoarea p = 0.001.
Avand 1n vedere faptul cd toate testele au avut un nivel de semnificatie a = 0.05, fiind
considerate cu semnificatie statistica pentru o valoare p < 0.05, rezultatele obtinute au fost

semnificative din punct de vedere statistic.
5.3. Rezultate obtinute la 6 luni de tratament

O rata totald stone-free de 79.8% a fost identificata la nivelul lotului de pacienti dupa
6 luni de tratament. Rata stone-free a fost de 86.14 % pentru Grupul A, in timp ce pentru
Grupul B aceasta a fost de 73.2 %. Rezultatele obtinute sunt semnificative din punct de

vedere statistic, la testul x2, p = 0.023.

Capacitatea de expulzie a calculilor la 6 luni pentru Grupul A a fost de 38.61 %, iar
pentru Grupul B de 24.74 %. La testul 2, p = 0.036, ceea ce inseamna ca rezultatele au

fost semnificative din punct de vedere statistic.

In Grupul A a fost identificati o reducere in diametrul mediu al calculilor reziduali la
6 luni de la inceperea tratamentului de 2.23 mm, iar in Grupul B de 1.61mm. La testul
Wilcoxon Rank Sum, p = 0.001 pentru Grupul A si p = 0.000 pentru Grupul B, ceea ce a
insemnat cd rezultatele obtinute au fost semnificative din punct de vedere statistic.
Analizand cele 2 grupuri cu ajutorul testului ANOVA (analysis of variance) bifactorial,
valoarea p a fost de 0.018, asadar rezultatele au fost semnificative din punct de vedere

statistic.

La 6 luni de la inceperea tratamentului, valoare medie a PH-ului pentru grupul A a
fost de 6,696, iar pentru grupul B de 5,611. Folosind testul ANOVA (analysis of variance)
bifactorial pentru evaluarea variatiei PH-ului in cadrul celor doua esantioane, a fost
obtinuta o valoare p < 0.01, demonstrand astfel rezultate semnificative din punct de vedere

statistic.
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Variatia citraturiei intre pacientii la care s-a obtinut statusul “stone-free” (158
pacienti) la 6 luni si cei la care nu s-a reusit atingerea acestui obiectiv (40 pacienti) este

prezentatd In paragrafele urmatoare.

Din punct de vedere al valorilor citraturiei, media geometricd pentru pacientii din
Grupul A a fost 301.15 mg/dl la Inceputul tratamentului, respectiv 733.65 mg/dl la 6 luni.

In Grupul B media geometrici a fost 289.56 mg/dl la inceputul tratamentului si
469.73 mg/dl dupa 6 luni.

La testelele inferentiale de tip Paired t bidirectionale efectuate pe valorile logaritmate
natural, pentru pacientii unde a fost obtinut statusul “stone-free” s-a gasit o valoare p <
0.01, iar pentru pacientii la care nu a fost obtinut acest status, valoarea p < 0.01. La testele
de tip Welch t bidirectionale pe valorile logaritmate natural, valoarea p = 0.000. Toate

rezultatele obtinute au fost semnificative din punct de vedere statistic.
5.4. Rezultate obtinute la 9 luni de tratament

Dupi 9 luni de tratament s-a identificat o rati totala stone-free de 82.32%. In Grupul
A 89.11 % a fost valoarea pentru rata stone-free, iar in Grupul B 75.26 %. La testul y2, p =
0.011, ceea ce a insemnat ca rezultatele obtinute sunt semnificative din punct de vedere

statistic.

La 9 luni, capacitatea de expulzie a calculilor pentru Grupul A a fost de 40.59 %, iar
pentru Grupul B de 25.77 %. Rezultatele obtinute au fost semnificative din punct de vedere

statistic, la testul ¥2, p = 0.027.

In Grupul A a fost identificatd o reducere in diametrul mediu al calculilor reziduali
de 2.27 mm (p = 0.002 la testul Wilcoxon Rank Sum) si 1.54 mm 1n Grupul B (p = 0.000
la testul Wilcoxon Rank Sum) la 9 luni de tratament. La testul ANOVA bifactorial,
valoarea p = 0.014, evidentiind astfel faptul cd rezultatele obtinute au fost semnificative

din punct de vedere statistic.

Pentru grupul A a fost determinata la 9 luni de la inceperea tratamentului o valoare
medie a PH-ului de 6,759 si pentru grupul B de 5,636. Pentru evaluarea variatiei PH-ului in
cadrul celor doud grupuri a fost utilizat testul ANOVA bifactorial, valoarea p < 0.01 fiind

similara cu rezultate semnificative din punct de vedere statistic.
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Analiza statisticd pentru variatia citraturiei la 9 luni a fost studiatd intre pacientii la
care s-a obtinut statusul “stone-free” (163 pacienti), si cei care nu au dobandit acest status

(35 pacienti).

Din punct de vedere al valorilor citraturiei, media geometricd pentru pacientii la care
a fost obtinut statusul “stone-free” a fost 298.86 mg/dl la inceputul tratamentului, respectiv
874.25 mg/dl 1a 9 luni.

Pentru pacientii din celdlalt grup media geometrica a fost 298.38 mg/dl la inceputul
tratamentului si 550.43 mg/dl dupa 9 luni.

Valoarea p < 0.01 a fost obtinuta la testele inferentiale de tip Paired t bidirectionale
efectuate pe valorile logaritmate natural pentru ambele grupuri. Valoarea p < 0.01 a fost
evidentiata la testul de tip Welch t bidirectional pe valorile logaritmate natural. Se remarca

astfel faptul ca rezultatele au fost semnificative din punct de vedere statistic.

5.5. Rezultate obtinute la 12 luni de tratament

Dupa 12 luni de tratament rata totala stone-free a fost de 83.83%. Rata stone-free in
Grupul A a fost de 90.1 % si de 77.32 % in Grupul B (Figura 5.1.). La testul 42, p = 0.015,

concordant cu faptul ca rezultatele obtinute sunt semnificative din punct de vedere statistic.
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Rata stone-free la 12 luni
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In ceea ce priveste capacitatea de expulzie a calculilor la 12 luni, s-a evidentiat un
procent de 41.58 % pentru Grupul A si 25.77 % pentru Grupul B (Figura 5.2.). Rezultatele
fiind semnificative din punct de vedere statistic (la testul ¥2, p = 0.019), putem afirma

faptul ca pacientii tratati cu combinatie de citrati si piridoxind au avut o ratd mai bund de

expulzie a calculilor.

Figura 5.1. Rata stone-free la 12 luni
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Rata de expulzie la 12 luni
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Figura 5.2. Rata de expulzie la 12 luni

In Grupul A a fost gisiti o reducere in diametrul mediu al calculilor reziduali la 12
luni de 2.3 mm (p = 0.001 la testul Wilcoxon Rank Sum). in Grupul B aceasti valoarea a
fost de 1.5mm (p = 0.000 la testul Wilcoxon Rank Sum). Analizdnd cele 2 grupuri cu
ajutorul testului ANOVA bifactorial, p = 0.012, ceea ce a insemnat ca rezultatele au fost
semnificative din punct de vedere statistic (Figura 5.3.). Testul Levene a indicat o valoare
de 0.219 (mai mare decat 0.05), astfel se poate afirma ca au existat variante omogene intre
cele 2 grupuri. In urma rezultatelor obtinute se identifica rolul esential al tratamentul cu

citrati pentru reducerea diametrului calculilor reziduali (FA,B = 6.673, p <0.05).
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Dimensiunea medie a calculilor reziduali la 12 luni
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Figura 5.3. Dimensiunea medie a calculilor reziduali la 12 luni

Ultima variatie a PH-ului a fost determinata la 12 luni de la inceperea tratamentului.
Astfel, pentru grupul A s-a obtinut o valoare medie a PH-ului de 6,845, in timp ce pentru
grupul B aceasta a fost de 5,688. Folosind testul ANOVA bifactorial, valoarea p < 0.01 a
concluzionat rezultate semnificative din punct de vedere statistic (Figura 5.4.). Au existat
variante omogene intre cele 2 grupuri, testul Levene indicand o valoare de 0.113 (> 0.05).
Astfel, in urma rezultatelor obtinute se poate afirma ca tratamentul cu combinatie de citrati
si piridoxina are un efect benefic in vederea cresterii PH-ul urinar (FA B = 242.640, p <

0.05).
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Figura 5.4. Variatia PH-ului urinar la 12 luni

Variatia citraturiei la 12 luni a fost studiata intre pacientii la care s-a obtinut statusul

“stone-free” (166 pacienti) si cei cu litiaza reziduald (32 pacienti).

Media geometricd a valorilor citraturiei pentru pacientii la care a fost obtinut statusul
“stone-free” a fost 301.21 mg/dl la inceputul tratamentului, respectiv. 978. 42 mg/dl la 12
luni.

Pentru pacientii din grupul cu litiaza reziduald media geometrica a fost 286.4 mg/dl
la inceputul tratamentului si 621.1 mg/dl la 12 luni.

Cum aceste variabile reprezintd concentratii (titruri), tendinta lor centrald fiind
evaluatd cu ajutorul mediei geometrice, pentru analiza statistica au fost utilizate testele
inferentiale de tip Paired t bidirectionale efectuate pe valorile logaritmate natural, care au
evidentiat valori < 0.01 atat pentru pacientii unde a fost obtinut statusul “stone-free”, cat si
pentru cei cu litiaza reziduald. Au fost folosit teste de tip Welch t bidirectionale (care au
comparat valorile citraturiei la pacientii unde a fost obtinut statusul ‘“stone-free” cu

valoarea citraturiei la pacientii cu litiaza reziduald) pe valorile logaritmate natural, fiind
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obtinuta valoarea p < 0.01 (Figura 5.5.). Putem astfel afirma faptul cd toate rezultatele
obtinute In cadrul acestei directii de cercetare au fost semnificative din punct de vedere
statistic. In urma acestor date se observia efectul benefic al combinatiei de citrat de potasiu,

citrat de magneziu si piridoxind pentru cresterea nivelului citraturiei.

Comparatie diferente citraturie/24h la 12 luni

Grup B '7 I

Lot

Grup A I— =0 o (o]

T T T
,00 1,00 2,00 3,00

Diferente citraturie (valori logaritmate natural)

Figura 5.5. Comparatie diferente citraturie intre grupuri la 12 luni de tratament
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6. Discutii

Ferraro et al. a realizat recent un review de literatura care a constat Intr-o cautare
pentru o serie de baze de date folosind cuvinte cheie precum “litiazd renald”, “calculi
renali”, “nefrolitiaza”. Factorul de risc cu cel mai mare impact a fost deficitul de lichide
ingerate, o cantitate de 200 ml de lichide consumatd zilnic scazdnd cu 13% riscul de
aparitie a calculilor renali. Citratii reprezintd un important factor de protectie, prezenta lor
crescutd in urind fiind asociatd cu o scadere a cristalizarii oxalo-calcice si prin cresterea
PH-ului urinar. De asemenea, citratul de potasiu (gésit in sucurile de citrice) are rol
important In preventia formdrii litiazei renale, aceasta premizd constituind baza
administrarii citratului de potasiu la pacientii din studiul nostru. Astfel, dacd ne raportam la

evidentele gdsite de acest review, observam ca si in studiul de fatd nivelul de citrat urinar

este un factor extrem de important de protectie pentru aparitia litiazei renale [36].

O metaanaliza efectuata in 2015 pe un lot de 477 de cazuri, pacienti adulti cu litiaza
urinard compusa din oxalat de calciu predominant, a evaluat impactul sdrurilor de citrat de
potasiu, sarurilor combinate de citrat de sodiu si potasiu, precum si sarurilor combinate de
citrat de potasiu si magneziu 1in preventia si tratamentul acestei patologii. In urma
rezultatelor obtinute, a fost demonstratd o ratd importantd de micsorare a dimensiunilor
calculilor la pacientii care au primit saruri de citrati si o incidentd redusa a recidivei

litiazei renale [17].

Una dintre cele mai frecvente cauze tratabile ale calculilor renali este reprezentata de
hipocitraturie. Pentru prima datd in literatura acest lucru a fost raportat de Boothby si
Adams in 1934 [37], confirmat ulterior de Kissin si Locks in 1941 [38]. Vescini et al. este
un studiu care a constatat o prevalenta foarte mare a hipocitraturiei la pacientii cu litiaza

renald, care este estimata a fi intre 8% si 68,30% [27].

Cu ajutorul microscopiei electronice, difractiei de raze X, spectroscopiei in infrarosu
cu transformatd Fourier si analizatorului de nanoparticule a fost evidentiat faptul cd in
litiaza formata din oxalat de calciu coexista particule de fosfat de calciu, acid uric si fosfat
amoniaco-magnezian. Ca si conformatie, aproape toate acestea au prezentat colturi ascutite
cu dimensiuni variabile de la céativa nanometri pand la un anumit numar de microni.
Tendinta la agregare a fost identificatd, astfel realizdndu-se premizele potentialului de

litogeneza [39].
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Pornind de la aceste notiuni, Chao-Yang Duan si colab. a condus un studiu cu un lot
de 13 pacienti cu litiazd de oxalat de calciu cdruia i s-au administrat citrati de potasiu,
analizand potentialul acestora de a modifica configuratia spatiald a cristalitelor. Rezultatele
au demonstrat scaderea dimensiunilor cristalitelor (de la 524+320nm la 3544+173nm),
precum si o elevare a pH-ului urinar. Astfel a fost demonstrat efectul benefic al utilizarii

citratilor 1n litiaza oxalica [40].

Rezultatele obtinute mentionate sustin faptul cd utilizarea combinatiei de citrati si
piridoxind este beneficd in tratamentul litiazei renale cu hipocitraturie, imbunatatind
semnificativ acest parametru, fapt evidentiat si de Prezioso et al. unde una dintre concluzii
este cd in ciuda costurilor si efectelor secundare gastrointestinale mai putin favorabile,
administrarea sarurilor alcaline de citrati este recomandata in tratamentul medical al litiazei

renale cu hipocitraturie [41].

Terapia medicamentoasa folositd in cadrul studiului nostru a crescut considerabil
valorile citraturiei, rezultate similare fiind obtinute intr-un studiu efectuat de Koenig et al.,
pe 14 voluntari sandtosi, unde au fost comparate variatiile citraturiei in administrarea
propriu-zisa de citrat de potasiu, respectiv citrat de magneziu cu administrarea combinata a

acestora [42].

Studiul realizat de Rodgers et al. este un studiu facut pe 4 grupe de pacienti, de la
care a fost colectatd urina Tnainte si dupd administrarea de citrat, fiind examinata apoi cu
ajutorul unui program specializat (JESS) in vederea determindrii formei in care se afla
diferite elemente (Ca, Mg, etc) din componenta sa. Autorii leaga eficacitatea tratamentului
cu citrati de PH-ul urinar, argumentand faptul cd raspunsul favorabil la terapia cu citrati nu
este dependent numai de prezenta unei cantititi mari de citrat din urind, ci si de PH-ul
urinar. Acest lucru poate explica raspunsul diferit al pacientilor la terapia cu citrati, lucru

care a fost observat si in studiul nostru [43].

Un alt studiu cu rezultate asemanatoare cu cele obtinute de Rodgers et al. este cel
efectuat de Conte et al. In care un lot de 119 pacienti care au beneficiat de tratament cu
citrati de potasiu timp de 6 luni a fost comparat cu un lot de 16 pacienti care nu a beneficiat
de tratament. Pacientii carora le-a fost administrat tratament au fost impartiti anterior in 2
grupuri, primul cu 61 de pacienti cu hipocitraturie, iar cel de-al doilea cu 58 de pacienti cu

alte patologii urinare cu hipocitraturie sau normocitraturie. Ca rezultate, pentru ambele
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grupuri care au beneficiat de tratament au fost identificate cresteri ale valorilor citraturiei,

mai ales pentru pacientii cu hipocitraturie (de la 198 +/- 13 1a 476 +/- 35 mg/24 h) [44].

Cu ajutorul tomografiei computerizate, Coll si colab. a realizat un studiu in urma
caruia a evidentiat faptul ca sansele de eliminare pentru un calcul cu dimensiunea sub Smm
sunt de 75% indiferent de localizarea acestuia. Segura si colab. au remarcat ca sansele de
eliminare ale unui calcul situat la nivelul ureterului distal mai mic de 5 mm sunt cuprinse
intre 71 si 98%, iar pentru cei de 5-10 mm cu aceeasi localizare sunt de aproximativ 25-
53% [45, 46]. Aceste rezultate au constituit un punct de plecare pe care ne-am bazat atunci

cand am compus designul studiului.

Pak et al. a evidentiat faptul cd un nivel scazut al citratului urinar, care in unele
cazuri a fost asociat cu alte tulburari metabolice precum hipercalciuria si hiperuricozuria,
este asociat cu litiaza urinard; de asemenea un regim terapeutic cu citrat 20mEq de 3 ori pe
zi, pe o perioada care a fost cuprinsa intre 1 si 4.33 ani, a determinat o scddere de 97.80% a
[47]. Desi in studiul nostru au fost folosite alte scheme terapeutice, precum si o perioada

mai micd de urmadrire, rezultatele obtinute vin sd le sustind pe cele ale studiului mentionat.

Spivacow et al. a urmadrit rata de remisie a litiazei renale la un grup de 35 de pacienti
tratati cu o doza medie de 45.40 = 15.20 mEq / zi citrat de potasiu, iar rezultatul obtinut a
fost o ratd de remisie de 91%, similara cu cea a studiului nostru (90,1% la 12 luni de

tratament) [48].

Un studiul clinic controlat realizat de Elbaset et al. pe un esantion de 150 de pacienti
randomizati in 3 grupuri: primul grup a beneficiat de tratamentul oral cu citrati, cel de al 2-
lea de ESWL si ultimul de terapie combinata, respectiv ESWL si citrati, a avut ca scop
determinarea ratei stone-free la 3 luni de la initierea terapiei. Cele mai bune rezultate au
fost obtinute de pacientii din cea de a 3-a categorie [49]. Acest aspect este similar cu

rezultatele studiului nostru.

Conform lui Rosa et al. utilizarea variatelor combinatii de citrati este cunoscutd a
reduce riscul de formare a litiazei renale. Astfel, suplimentele cu citrati pot avea un rol
important 1n terapia de expulzie dupa SWL [50]. Rezultatele acestea sunt similare cu cele
obtinute in lucrarea de fata, combinatia de citrati folositd imbunatatind capacitatea de

expulzie la 12 luni de tratament, respectiv 41.58%.
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7. Concluzii si contributii personale
7.1. Concluzii

Managementul terapeutic al recurentelor litiazice necesitd atat schimbari ale stilului
de viatd, regimului alimentar precum si interventii farmacologice. Deciziile In urma carora
se poate institui tratamentul trebuie sa aiba la baza evaluarea metabolica si a fiecdrui tip de
calcul, precum si comorbiditatile asociate. Considerand faptul cé toti calculii au ca si cauza
suprasaturarea urinard cu materialul din care sunt constituiti, scopul este de a reduce sau

elimina aceasta conditie.

Avand in vedere cresterea prevalentei litiazei renale din ultimii ani, este necesar de a

progresa in Intelegerea patogenezei acesteia si de a extinde armamentariumul terapeutic.

Studiul de fata 1si propune evaluarea rolului combinatiei de citrat de potasiu, citrat de
magneziu si piridoxind de a contribui in tratamentul microlitiazei restante post
ureteroscopie flexibila digitald cu litotritie laser Holmium. Reducerea dimensiunii medii a
calculilor reziduali si eliminarea spontand a acestora pe cale naturald reprezintd
principalele directii de interes, dar si ceilalti parametrii studiati sunt susceptibili unei atentii

sporite.

Implementarea unor astfel de masuri de profilaxie este esentiala pentru preventia
unor potentiale recurente litiazice, reducerea costului si minimalizarea riscurilor.

Datele prezentate pot indica o directie favorabild catre un tratament de succes care
poate fi folosit ulterior pe termen lung in combaterea acestei dificile patologii. Este demn
de luat in considerare faptul cd lucrarea actuald si-a atins obiectivele mentionate. Prin
publicarea in reviste prestigioase a rezultatelor din directiile de interes urmarite obtinute pe
parcursul colectarii datelor, aceasta tezd de doctorat si-a propus a-si aduce contributia in

literatura de specialitate.

7.2. Contributii personale

Analiza descriptivd a variabilelor existente in studiu a relevat faptul ca nu au fost
diferente din punct de vedere statistic intre cele 2 loturi alese din punct de vedere al
sexului, varstei, indicelui de masa corporald, localizare a calculilor reziduali postoperator

sau compozitiei calculilor evidentiatd In urma analizei cristalografice.
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O prima concluzie a fost reprezentatd de faptul cd deja dupd 3 luni de utilizare a
combinatiei de citrati a fost observata o imbunatatire a ratei stone-free si a ratei de expulzie
comparativ cu grupul care a beneficiat doar de tratament igieno-dietetic. De asemenea, din
punct de vedere al reducerii dimensiunilor calculilor reziduali si cresterii PH-ului urinar, au

fost obtinute rezultate semnificativ statistic favorabile primului grup.

S-a observat o crestere a citraturiei la pacientii care au reusit sa obtind statusul stone-
free dupd 3 luni mai importantd decat in grupul unde nu s-a obtinut acest lucru. Aceste

rezultate au fost semnificative din punct de vedere statistic.

Mergand pe aceeasi linie, la 6 luni de tratament au fost observate rezultate favorabile
grupului care a primit combinatie de citrati din punct de vedere al ratei stone-free,
capacitatii de expulzie, reducerii dimensiunii medii a calculilor reziduali si elevarii PH-ului

urinar.

Si citraturia a beneficiat de rezultate favorabile, semnificative statistic, avand valori
mai mari comparativ cu cele obtinute anterior (la 3 luni) in grupul unde a fost obtinut

statusul ’stone-free”.

La 9 luni de tratament, pentru pacientii care au beneficiat de combinatie de citrati s-a
constatat o ratd stone-free considerabil mai mare raportat la rezultatele anterioare, precum
si o ratd de expulzie si o reducere a dimensiunii medii a calculilor reziduali cu impact
considerabil fatd de datele obtinute la 3 si la 6 luni, precum si un PH urinar in crestere,

toate avand semnificatie statistica.

In continuare a fost evidentiatd imbunatatirea ratei citraturiei in ambele grupuri, dar
cu valori mai mari pentru pacientii care nu au mai avut calculi reziduali, rezultatele

obtinute fiind semnificative din punct de vedere statistic.

In final, dupa 12 luni de tratament, a fost constatatd o rati stone-free pronuntati in
grupul in care s-a utilizat combinatie de citrati si piridoxind, semnificativd din punct de

vedere statistic, cu valori similare celor din literatura de specialitate.

Capacitatea de expulzie a calculilor a fost net superioara dupa 12 luni grupului de
pacienti care a beneficiat de tratament medicamentos alaturi de regimul igieno-dietetic,

rezultatele fiind semnificative din punct de vedere statistic.
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In legatura cu reducerea dimensiunii medii a calculilor reziduali dupa 12 luni, in
grupul in care s-a folosit tratament cu citrati s-au obtinut rezultate mai bune decat in cel de

al 2-lea, la analiza statistica valorile obtinute fiind semnificative.

Din punct de vedere al PH-ului urinar, s-a constat o crestere semnificativ statistica

dupa 12 luni in grupul unde a fost utilizat tratament medicamentos.

La 12 luni de tratament s-au constatat ratele cele mai bune ale citraturiei in ambele
grupuri, respectiv unde s-a obtinut statusul stone-free si unde nu a fost dobandit acest
statut, dar cu valori considerabil mai mari pentru primul, rezultatele fiind semnificative din

punct de vedere statistic.

Analiza datelor obtinute a confirmat utilitatea folosirii combinatiei de citrat potasiu,
citrat de magneziu si piridoxind in dozele stabilite pentru a combate microlitiaza renala
restantd secundard interventiilor chirurgicale minim-invazive de ureteroscopie flexibild
digitala cu litotritie laser Holmium. Diferentele semnificative obtinute confera
tratamentului avantaje considerabile care isi pot gési intrebuintare pentru managementul
acestor cazuri. De asemenea, riscul recidivelor litiazice este diminuat, un aspect demn de

luat in evidenta pe termen mediu si lung.

Ca si directii de perspectiva, rezultatele obtinute in urma acestei lucrari reprezinta un
bun punct de plecare, fiind necesare studii in viitor pentru a evalua utilitatea acestui
tratament pe termen lung in ceea ce priveste Imbunatdtirea parametrilor urinari si preventia

recidivelor litiazice.
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