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MENTIUNI PRIVIND REDACTAREA REZUMATULUI

Lucrarea de fata reprezintd rezumatul tezei de doctorat intitulata “Factori predictivi in
peritonita acutd secundard”, propunandu-si sd evidentieze elementele principale ale tezei, atat
din partea generald, privind datele din literatura, cat si cele din partea speciala, privind cele
doua studii realizate in cadrul tezei doctorale.

Introducere

Peritonita acuta reprezintd o inflamatie a peritoneului parietal, ce poate avea multiple etiologii
si ale carui consecinte se rasfrang atat asupra tubului digestiv, cét si la nivel sistemic, printr-o
implicare multiorganica.

Aceastd patologie reprezinta una dintre cele mai intdlnite suferinte intalnite in sectiile de
chirurgie generala, reprezentand de foarte multe ori o provocare atat din punct de vedere al
stabilirii mecanismului obstructiv, cat si din punct de vedere al planului terapeutic instituit.

Am optat pentru subiectul peritonitei acute avand in vedere numarul mare de asemenea cazuri
cu care ne confruntam in activitatea chirurgicala de zi cu zi. Pe de alta parte, prin consultarea



literaturii de specialitate, am observat ca aceasta patologie nu este acoperitd atat de mult precum
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Astfel, in prima sectiune a lucrdrii de fatd, denumitd ,Partea generald. Stadiul actual al
cunoasterii”’, am incercat sd expunem succint datele anatomice ale cavitatii peritoneale si
peritoneului, notiuni de fiziologie a tubului digestiv, precum si mecanisme fiziopatologice
implicate Tnperitonita acutd. De asemenea, am prezentat principalele clasificéri ale peritonitei
acute, diagnosticul acesteia cu toti pasii ce 1i presupune, precum si principiile tratamentului
medico-chirurgical ce trebuie instituit.

Partea speciald, a contributiilor personale, este deschisd cu un studiu ce cuprinde pacientii
diagnosticati si operati pentru peritonita acuta in Clinica de Chirurgie Generala a Spitalului
Clinic de Urgenta ,,Bagdasar-Arseni” din Bucuresti in perioada 2016 — 2019. Studiul a
monitorizat multipli parametri clinici i biologici ai lotului de pacienti studiat, cauza peritonitei,
procedurile realizate, precum si evolugia postoperatorie a acestora. S-a realizat si o analiza
statistica a lotului de pacienti,

Cel de-al doilea studiu expus in lucrarea de fata a fost realizat in cadrul Institutului National de
Cercetare ,,Cantacuzino”, sub indrumarea Dr. Cristin Coman si a fost unul experimental,
realizat pe sobolani. Acestora le-a fost produsd o perforatie digestiva, fie la nivelul jejunului,
fie la nivelul colonului sigmoid, cu monitorizarea in dinamicd a multipli parametri clinici,
imagistici, biologici, precum si analiza histopatologica a segmentelor de tub digestiv perforate
si peritoneului perietal.

Nu 1n ultimul rand, mentiondm ca s-au respectat toate principiile etice si deontologice ale
lucrdrii de fatd, atat in ceea ce priveste confidentialitatea datelor personale ale pacientilor,
referintele bibliografice utilizate.

I Partea generala. Stadiul acutal al cunoasterii.
1. Anatomia peritoneului

Peritoneul reprezinta o membrand seroasd, care este formata din doua foite, cea parietala
captusind cavitatea abdominala si pelvina, iar cea viscerald care inveleste organele, intre cele
doua foite aflandu-se cavitatea peritoneala.

Peritoneul parietal este mai gros si mai rezistent comparativ cu peritoneul visceral, dar
acesta din urma este mai aderent la organele acoperite.

Peritoneul visceral este foarte aderent la suprafata organelor, unde face parte din structura
lor, formeaza tunica seroasd a acestora (stomac, ficat). Legatura dintre organe si peritoneul
visceral se face cu ajutorul unui strat subseros.

Cavitatea peritoneald este o cavitate virtuala in mod normal, care devine reald in cazul
marilor colectii lichidiene. Ea este formatd dintr-o lama fina de lichid seros care se afla intre
cele doua foite ale peritoneului.

Cavitatea peritoneala este inchisd la barbati, in timp de la femei aceasta comunica cu
trompele uretine, iar cu ajutorul lor cu uterul, vaginul si exteriorul printr-un orificiul.

2. Histologie si fiziologie



Din punct de vedere histologic peritoneul este format din mezoteliu, situat la exterior,
alcatuit din celule mezoteliale dispuse in strat continuu, acoperind tesutul conjunctiv subiacent
si din celule conjunctive, care sunt in numar redus. (1)Daca numarul celulelor mezoteliale scade
se produc adeziuni intre cele doua foite.(2) La nivelul polului apical al celulelor mezoteliale se
afld microvili, acestia ajutand la cresterea suprafetei functionale a peritoneului, avand rol in

functia de absorbtie. (1)

Cavitatea peritoneald contine aproximativ 50 de ml de lichid izotonic si mai putin de 300
de celule mononucleare. Lichidul peritoneal este format din apa, proteine, electroliti si diferite

tipuri de celule, acesta inlesnind miscarile viscerelor.(2)

Functiile peritoneului: Functia secretorie; Functia de absorbtie; Functia de aparare; Functia

de depozit.
3. Sepsisul abdominal

Sepsisul intraabdominal reprezintd a doua cea mai comuna cauza de sepsis, cu rata crescuta
de mortalitate. In ciuda progreselor realizate in diagnosticul si tratamentul atat chirurgical, cat
si antibiotic, al peritonitei, mortalitatea acesteia ramane ridicata, de cele mai multe ori asociind

complicatii intraabdominale.(3)

Societatea Mondiala de Chirurgie de Urgentd recomanda ca in cazul pacientilor cu sepsis
sau soc septic cu punct de plecare abdominal sd fie administrat cat mai repede tratament de

reechilibrare hemodinamica, antibiotic si sa se realizeze controlul sursei peritonitei.(4)

Peritonita este definitd ca inflamatia acutd sau cronica a seroasei peritoneului, din cauza

unor agenti fizico-chimici, infectiosi sau iatrogeni.
Clasificarea peritonitei:

in functie de natura inflamatiei: Chimica — aseptica, aceasta apare prin iritatia chimica a
seroasei cum se intdmpla in cazul ulcerului perforat; Microbiand — septicd, apare prin
proliferare microbiana

in functie de modalitatea de inoculare: Primari — aceasta reprezinti rezultatul

translocarii bacteriene; Secundara — aceasta este cauzatd de contaminarea directd de la

nivelul unui organ din vecinatate din cauza perforatiei, injuriei sau necrozei. (5,6); Tertiara

—aceasta apare in cazul recurentei sau persistentei peritonitei primare sau secundare in ciuda

unui tratament corespunzator.

in functie de extensia inflamatiei: Difuza (generalizatd); Localizata
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in functie de evolutie: Acuti; Cronica
in functie de aspectul exudatului: Seroasd; Fibrinoasa; Purulenta
Fiziopatologia peritonitei

Modificdrile locale: Fenestrarea seroasei peritoneale; eliberarea mediatorilor imuni si
aparitia raspunsului inflamator; migrarea in cavitatea peritoneala a polimorfonuclearelor si
macrofagelor; hiperemie si cresterea permeabilitatii capilare; formarea aderentelor prin aparitia

exudatului fibros; resorbtia partiala a lichidului peritoneal.

Manifestari viscerale si sistemice: Hipermotilitate intestinald initial apoi hipomotilitate,
ajungand pana la adinamie; perturbarea dinamicii respiratorii urmata de cresterea necesitatii de
oxigen si acidoza metabolica, hipovolemie; modificari metabolice precum hipoxemie, acidoza,
hipercatabolism si anaerobioza; perturbarea coagularii; modificari cardio-circulatorii; alterarea

functiei renale; Citotoxicitate sistemica. (1)
Morfopatologie

Peritonitele secundare se pot clasifica in functie de aspectul revarsatului peritoneal
descoperit intraoperator, macroscopic in: Peritonite sero-fibrinoase; Peritonite purulente;

Peritonite fecaloide; Peritonite biliare.

Peritonita are diferite stadii evolutive: Peritonita incipienta; Peritonita declarata; Peritonita

neglijata. (7,8)
Microbiologia

Peritonitele secundare sunt infectii polimicrobiene, de la flora gastrointestinald. Cei mai
frecventi agenti patogeni intalniti sunt: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, streptococi, enterococi, agenti anaerobi (Bacteroides fragilis), peptococi si
peptostreptococi. Intre 20 %- 30% din cazurile de sepsis sunt produse de Escherichia coli,
Bacteroides fragilis si ambele. (9) Bacteriile multirezistente ( Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus meticilinorezistent, enterococi vancomicinorezistenti) apar la pacientii

cu spitalizari recente sau cu tratament antibiotic.(10)

Etiologia peritonitei secundare



La nivelul tuturor organelor se poate produce peritonitd secundara in urma unor
traumatisme, cel mai adesea prin penetrare, dar si iatrogenic (proceduri endoscopice, dehiscenta

de anastomoza, etc.)
Diagnostic clinic

Simptomatologie: Durerea, Varsaturile, Tranzitul intestinal, Febra si frisoanele, Alte

simptome: sughitul si distensia abdominala ca urmare a ileusului paralitic.(7)

Diagnosticul pozitiv acesta este de obicei usor de pus avand in vedere cd pacientul
prezintd de cele mai multe ori durere abdominald, cu contracturd sau aparare musculara, febra
si leucocitoza, iar investigatiile imagistice (ecografia abdominala, radiografia abdominald pe

gol si tomografia computerizata) completeaza diagnosticul.
Diagnosticul diferential

Abdomenul acut chirurgical: ocluzia intestinald, pancreatita acuta, infarct entero-
mezenteric, hemoperitoneul;

Abdomenul acut non-chirurgical: colica reno-ureterala, cistita, piclonefrita, gastrita,
duodenita, colitd, recto-colitd, boala Crohn, diverticulita, ulcerul gastric sau duodenal, ischemia
mezentericd, anevrismul de aorta, infarct renal sau splenic;

Patologii extraabdominale: cetoazidoza diabetica, uremie, herpes zoster, infarct
miocardic acut, pericardita, pleurezie, pneumonie, embolie pulmonara.(11)

Tratamentul peritonitei acute secundare

Acesta are urmatoarele obiective: oprirea accesului germenilor in cavitatea peritoneald si
indepartarea germenilor aflati in apropierea sursei de contaminare. Acest obiectiv se realizeaza
pe cale chirurgicala; administrarea antibioterapiei; terapia medicala pentru profilaxia

insuficientei multiple de organ.(1)

1. Tratamentul dezechilibrelor hidroeletrolitice si de corectare a disfunctiilor de
organ— acesta este important pentru a scadea dezechilibrele produse de peritonita acuta
si trebuie sa fie preoperator, transoperator si postoperator.

2. Tratamentul antibiotic

Peritonita acutd secundara este o patologie pluribacteriand, motiv pentru care tratamentul

antibiotic trebuie sa vizeze enterobacteriile, germenii anaerobi si mai rar Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus si fungi.



Tratamentul antibiotic trebuie inceput cat mai repede, dar nainte de initierea lui este
recomandat sd se recolteze probe pentru investigatii bacteriologice. Selectarea
necorespunzatoare a tratamentului antibiotic initial sau administrarea de doze inadecvate poate

sa duca la prognosticul nefavorabil al pacientilor si la selectarea tulpinilor rezistente.(12)

Tratamentul antibiotic trebuie sa Tnceapa preoperator cu doud antibiotice cu spectru larg,
dupa obtinerea antibiogramei se trece la un antibiotic electiv sau o anumita combinatie. Durata

tratamentului variaza de la o zi pana la 2-3 saptamani.

3. alte studii se afla in desfasurare pentru factori de stimulare a coloniilor granulocitare si
macrofagice (G-CSF si GM-CSF), pentru molecula PD-1 si interleukina 7.

4. Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical reprezinta cea mai importantd etapa pentru rezolvarea peritonitei
acute secundare, acesta avand urmatoarele scopuri: controlul sursei de contaminare, lavajul
abdominal, indepértarea continutului peritoneului si drenajul cavitatii peritoneale.(7)

Pentru scdderea mortalitatii si a morbiditatii este necesar sd se realizeze cit mai repede
controlul sursei de contaminare.(13) Acest control se face prin diferite tehnici, acestea
depinzand de etiologia peritonitei: suturd, extirparea organului afectat, drenajul unei fistule
anastomotice, etc.

Tratamentul standard format din interventia chirurgicald, administrarea de antibiotice si
masurile generale de suport hemodinamic ajuta la vindecarea peritonitei secundare in cazul a
90% dintre pacienti.(14)

Evolutie, complicatii si prognostic

Factorii predictivi ai unui prognostic nefavorabil sunt: varsta inaintata; malnutritia;
scorul APACHE 11 si Indice Mannheim crescut la momentul internarii; disfunctia de organ
preoperatorie; absenta ameliorarii in 24-72 de ore in cazul unui tratament corect.(15)

Mortalitatea in peritonitele secundare variaza in functie de etiologie: in apendicita acuta si
ulcerul perforat mortalitatea este de 10 %, In timp ce 1n cazul unei peritonite postoperatorii

aceasta creste la 50-60 %.(16,17)

Pentru aprecierea severitatii peritonitei se folosesc o serie de scoruri: Mennheim Peritonitis
Index (MPI); Acute Physology and Chronic Health Evaluation Score 11 (APACHE I1); Multiple
Organ Dysfunction (MOD); Sequential Organ Failure Assessment (SOFA); Multiple Organ
Dysfunction Score (MODS).(18-23)



Cele mai utilizate scoruri sunt MPI (Mannheim Peritonitis Index) si APACHE II. MPI este

specific infectiilor intraabdominale si se poate utiliza si in dinamica. (7)
Evolutia peritonitei secundare poate fi:

Favorabila — prin remiterea febrei, disparitia stazei gastrice, reluarea tranzitului intestinal,
imbunatdtirea parametrilor biologici, reluarea alimentatiei orale, suprimarea progresiva a
drenajelor.

Nefavorabila — Aparitia peritonitei progresive in ciuda tuturor masurilor terapeutice, care este
letald; Aparitia abceselor reziduale la 8-10 zile postoperator; Aparitia ocluziei intestinale
mecano-inflamatorie din cauza aglutinarii anselor intestinale; Aparitia ocluziei mecanice prin

bride.(1)
I1. Partea speciala. Contributii personale.

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale.

Peritonita acuta, asa cum am prezentat si in partea generald, reprezinta inca o patologie
de actualitate, des intalnita, ce se constituie intr-o provocare pentru chirurg, de foarte multe ori
din punct de vedere al stabilirii cauzei si managementului terapeutic, cu implicatii majore atat
asupra prognosticului vital al pacientului, al calitatii vietii acestuia, cat si de ordin socio-
economic.

Am realizat doud studii de cercetare, primul dintre ele folosind ca substrat pacientii
internati in clinica de chirurgie mai sus mentionatd, in perioada 2016 — 2019, diagnosticati si
operati pentru peritonitia acuta secundara, iar cel de-al doilea studiu folosind un lot de sobolani
carora le-a fost indusa in scop experimental o peritonita acutd prin perforatia pilorului si a
colonului sigmoid.

Ipoteza de lucru principala de la care am plecat a fost aceea ca peritonita acutd produce
importante modificari, atat din punct de vedere clinic, biologic, cat si punct de vedere cito-
arhitectural asupra tesuturilor implicate n acest proces. O alta ipoteza de lucru secundara a fost
aceea ca toate aceste modificari se petrec in mod diferit in functie de caracteristicile subiectului
implicat (spre exemplu varsta, patologiile asociate, statusul biologic, cauza peritonitei sau
localizarea periotnitei).

Obiectivele generale din cadrul acestei cercetdri au constat in identificarea,
monitorizarea si interpretarea unor parametri cantitativi sau descriptivi ai loturilor studiate, ce
au fost determinati in dinamica, precum si implicatiile unor proceduri asupra acestor parametri.

5. Studiul I — Analiza retrospectiva pe 4 ani a pacientilor internati cu diagnosticul de
peritonita acutd in Clinica de Chirurgie Generald a Spitalului Clinic de Urgenta
“Bagdasar - Arseni” Bucuresti.

Material si metode
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Am efectuat un studiu retrospectiv, observational, descriptiv, pe 185 de pacienti,
internati cu diagnosticul de peritonita acuta si operati, in clinica de chirurgie generala din cadrul
Spitalului Clinic de Urgentd “Bagdasar — Arseni” Bucuresti in perioada 2016 — 2019.

Toate informatiile anamnestice, clinice si paraclinice, au fost obtinute din foile de
observatie ale pacientilor, dupd aprobarea comisiei de eticd a spitalului, cu respectarea
drepturilor pacientilor si a confidentialitatii datelor obtinute. Totodatd pacientii internati in
clinica au semnat un consimtamant informat prin care si-au dat acordul pentru obtinerea de date
si efectuarea de fotografii si folosirea acestora In scop stiintific, fara a le afecta imaginea si
integritatea.

Criterii de includere: pacienti internati si operati in Clinica de Chirurgie Generald a
Spitalului Clinic de Urgenta “Bagdasar Arseni” Bucuresti cu diagnosticul de peritonita acuta
secundara in perioada 2016 — 2019

Criterii de excludere: pacienti cu peritonitd acutd ce nu au fost internati in perioada 201 6-
2019 in Clinica de Chirurgie Generala a Spitalului Clinic de Urgenta “Bagdasar-Arseni” din
Bucuresti sau care au fost operati in aceastd perioada, dar pentru o altd patologie; pacienti
diagnosticati cu peritonitd acutd primard sau tertiard; pacienti la care s-a suspicionat preoperator
diagnosticul de peritonitd acutd pe baza examenului clinic si a investigatiilor imagistice,
diagnostic care a fost insd infirmat intraoperator; pacienti care s-au prezentat cu
simptomatologie specifica peritonitei acute, dar la care tratamentul conservator a fost eficient,
cu ameliorarea simptomatologiei, chiar dacd au necesitat in cele din urma o interventie
chirurgicala cu ocazia altei internari; pacienti diagnosticati cu peritonitd acuta care au refuzat
interventia chirurgicald si au solicitat externarea pe propria raspundere.

De la fiecare pacient s-au adunat o serie de parametri, ce au inclus caracteristici generale
(sex, varstd, numar de zile de spitalizare), elemente clinice la prezentare, patologie medicala
asociatd, interventii chirurgicale in antecedente, medicatie urmata anterior internarii,
mecanismul de producere al peritonitei, tipul procedurii efectuate, evolutia postoperatorie,
precum si complicatiile aparute. Datele obtinute au fost centralizate intr-o macheta de lucru, ce
a fost realizata n Microsoft Office Excel si ce a folosita ulterior pentru analiza statistica a lotului
studiat.

Dintre parametrii de mai sus nu au putut fi toti analizati deoarece in cazul unora nu au fost
gasite suficiente date pentru a putea fi analizate din punct de vedere statistic, cele mai important
exemplu fiind antibioterapia n cazul careia, din motive cel mai probabil administrative, s-a
inregistrat un important polimorfism al antibioticelor utilizate, atat in ceea ce priveste substanta
cat si clasa de antibiotice administrata, fapt ce a condus la imposibilitatea intocmirii unei
statistici atdt descriptive cét si analitice care sd prezinte relevanta stiintificd. Cu toate acestea

mentiondm ca s-au respectat principiile antibioterapiei descrise in literatura de specialitate

Totodatd mentiondm faptul ca nu au putut fi recoltate nici suficiente date cu privire la
bacteriile implicate deoarece intr-o proportie de peste 70% din buletinele de bacteriologie nu s-

au dezvoltat germeni pe culturile analizate.
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O situatie similard se intalneste si in ceea ce priveste complicatiile portoperatorii locale
deoarece, din exeprianta proprie, in foarte multe cazuri acestea pot apare dupd externarea
pacientului iar tratamentul lor nu necesita reinternarea pacientului, acestea putand fi rezolvate
in policlinica. Din acest motiv am decis sd nu dezvoltdm acest capitol, in caz contrar fiind

nevoiti sd prezentam date inexacte ce ar fi afectat valoarea stiintificd a acestei lucrari.

Rezultate
Analiza preliminara a lotului studiat

Pe parcursul a 4 ani (2016 - 2019), perioada studiului, au fost internati si operati un numar
de 185 de pacienti cu diagnosticul de peritonit acuti. In ceea ce priveste distributia pe sexe,
majoritatatea pecientilor 62,16% (115 pacienti) au fost de sex masculin.

Pacientii din lotul studiat au avut varste cuprinse intre 9 si 86 de ani, cu o varsta medie de
51,46 de ani, intervalul cu cei mai multi pacienti fiind reprezentat de cei cu varste cuprinse intre
40 si 50 de ani, aici fiind inregistrati 40 pacienti. (Fig 5.2)(Fig 5.3) In studiul nostru, au fost 90
de pacienti cu varsta de peste 50 de ani reprezentand un procent de 48,64% si un numar de 60
de pacienti cu varste de peste 65 de ani, reprezentand un procent de 32,43%.

in ceea ce priveste mediul de provenientd, 60,54% dintre pacienti, insumand 112 persoane,
au provenit din mediul urban, principalul mod de prezentare fiind in urgenta, insemnand 171
de pacienti (94,4%)

La momentul prezentarii majoritatea pacientilor au prezentat stare generald buna, fiind
stabili hemodinamic (105 pacienti), iar 29 dintre pacienti la prezentare prezentau soc toxico
septic. Mentiondm ca prin stare generala bund ne referim la faptul ca la momentul prezentarii
examenul clinic obiectiv nu a decelat semne de sepsis sau soc septic.

Din punct de vedere al simptomatologiei, cel mai intalnit simptom a fost reprezentat de
durerea abdominald (ca unic simptom) in cazul a 50 de pacienti (27%) si de triada: dureri
abdominale, greata si varsituri in cazul a 43 de pacienti (23,2%). In ceea ce priveste debutul
simptomatologiei, cei mai multi pacienti, 55 (37,2%) s-au prezentat la 72 de ore dupa debut si
doar 13 pacienti (8,8%) s-au prezentat la sub 6 ore de la debutul simptomatologiei.

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu, un numar de 103 (50,68%) nu au prezentat
antecedente personale patologice (APP), cele mai intdlnite APP fiind cele cardiace, 13 pacienti
(7%) si1 digestive (gastritd, ulcer gastric si duodenal, polipoza colonica, diverticuloza colonicd),
10 pacienti (5,4%).

Peste 90% dintre pacienti nu au prezentat insuficiente de organ la momentul prezentarii, in
timp ce 5,41% dintre pacienti, insumand 10 cazuri, la momentul prezentarii in camera de garda
au prezentat insuficientd multipld de organe (MSOF).

Toti pacientii din studiu au fost supusi unei interventii chirurgicale, majoritatea dintre
acestia, 38% (46 de pacienti) in intervalul de 6 — 12 ore de la momentul prezentarii in camera
de garda. In cazul pacientilor operati la peste 24 de ore de la momentul internrii, acestia au
fost pacienti la care s-a tentat initial tratamentul conservator si care au prezentat evolutie
nefavorabila. Cele mai multe interventii au fost reprezentate de apendicectomii, in cazul a 51
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de pacienti si de sutura perforatiei ulceroase in cazul a 36 de pacienti. Intraperitoneal, in cazul
a 103 pacienti (55,7%) s-a constatat peritonita generalizata, aspectul lichidului intraperitoneal
fiind 1n cele mai multe cazuri serocitrin (97 de cazuri, 52,4%), apoi purulent (69 de cazuri,
37,3%), fecaloid (12 cazuri, 6,5%), iar in 7 cazuri (3,8%) s-a decelat coleperitoneu. De
mentionat faptul ca datorita polimorfismului tehnicilor chirurgicale folosite nu s-a putut efectua
o analiza statisticd in ceea ce priveste interventiile chirurgicale.

In ceea ce priveste cauza peritonitei acute, cele mai multe cazuri au fost reprezentate de
apendicita acutd, 51 de cazuri (27,6%), st ulcer perforat 46 de cazuri (24,9%). O proportie
importantd a fost reprezentatd si de neoplasmele perforate sau abcedate, acestea fiind Intalnite
in 12,4% din cazuri, reprezentand un numar de 23 de pacienti.

Evolutia postoperatorie a fost favorabila in cazul a 145 de pacienti, reprezentand 83% din
numadrul total de cazuri si nefavorabila in cazul a 31 de pacienti, reprezentand 17% din numarul
total de cazuri.

Reinterventia chirurgicald nu a fost necesara in cazul a 173 de pacienti, insa in cazul a 10
pacienti a fost necesara o reinterventie, iar in cazul a cate un singur pacient din lotul studiat au
fost necesare douad, respectiv 3 reinterventii.

De asemenea postoperator au fost si pacienti care au dezvoltat insuficiente de organ, astfel
un pacient a dezvoltat insuficienta hepaticd, sase pacienti au dezvoltat insuficientd renald, 3
pacienti au dezvoltat insuficientd cardiaca si 13 pacienti au dezvoltat MSOF.

Pentru a putea prognostica evolutia pacientilor din lotul studiat a fost folosit indicele
Mannheim care a avut valori cuprinse Intre 0 si 43 cu o medie de 15,43 si 0 mediana de 15. Am
decis impartirea pacientilor in functie de indicele Mannheim astfel: sub 21, intre 22 si 29, peste
30. Astfel 1n grupul cu o valoare de sub 21 am avut 149 de pacienti dintre care 15 au decedar
relevand o mortalitate de 10,06%, in grupul cu valori cuprinse intre 22 si 29 am avut 27 de
pacienti dintre care 10 au decedat, relevand o mortalitate de 37,03% si in grupul cu valori mai
mari de 30 am avut 9 pacienti dintre care 6 au decedat relevand o mortalitate de 66,66%.

Pentru o mai buna relevanta am decis gruparea pacientilor in 4 categorii in functie de
indicele Mannheim astfel, < 12, intre 12 si 20, Intre 21 127 si >27. Astfel in grupul cu valoarea
sub 12 s-a inregistrat un numar de 75 de pacienti dintre care 6 au decedat relevand o mortalitate
de 8%, in grupul cu valori cuprinse intre 12 si 20 au fost 59 de pacienti dintre care 8 au decedat
relevand o mortalitate de 13,55%, in grupul cu valori cuprinse intre 21 si 27 au fost 40 de
pacienti dintre care 10 au decedat relevand o mortalitate de 25% si In grupul cu valoare a
indicelui Mannheim peste 27 au fost 11 pacienti dintre care 7 au decedat relevand o mortalitate
de 63,63%.

Numarul mediu de zile de spitalizare a fost 9,97 zile, cu un minim de 0 si un maxim de 48
de zile. Numdrul minim de zile a fost in cazul unor pacienti care au decedat imediat
postoperator.

Analiza statistica a lotului studiat

Toate datele au fost analizate cu software-ul IBM SPSS Statistics (Versiunea 25) si
Microsoft Excel 2019 MSO (Versiunea 2301 Build 16.0.16026.20002 64 de biti pentru
Windows). Analizele acestor date au implicat procente de frecventa, statistici descriptive, tabele
incrucisate, teste chi-patrat etc.
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Pentru o mai buna analiza statisticd a datelor obtinute, am hotarat sa analizam datele 1n
functie de mai multe ipoteze statistice, astfel am elaborat un set de ipoteze statistica care au
urmat sa fie analizare. Din cauza lipsei de date nu a fost posibild o analiza statistica a tuturor
ipotezelor propuse pentru analiza, astfel au fost analizate o serie de ipoteze care au relevat fie
relevanta statistica pozitiva, fie relevanta statistica negativa, fie au fost nule.

Ipoteze nule: Sex — Tip patologie; Sex — Evolutie; Varstd — Tip patologie; Mediu — Tip
patologie; Mediu — APP; APP — Tip patologie; APP — Insuficientd de organ postoperator; APP
— Evolutie; Debut simptome — Stare generala la prezentare; Debutul simptomatologiei —
Insuficienta de organ la prezentare; Debutul simptomatologiei — Insuficientd de organ
postoperator; Debut simptome- Evolutie; Uree, creatinina la prezentare — Insuficientd de organ
postoperator; Numar de leucocite la prezentare — Insuficienta de organ la prezentare; Simptome
— Timp scurs pana la operatie; Cauza — Insuficienta de organ postoperator; Cauza — Insuficienta
de organ la prezentare; Cauza — Aspect lichid intraperitoneal, ALT, AST postoperator —
Evolutie; Uree, creatinind postoperator — Evolutie; Timp scurs pana la operatie — Insuficienta
de organ postoperator; Tip patologie — Numar de leucocite la prezentare; Tip patologie — Numar
de leucocite postoperator.

Ipoteze cu corelatie statistica pozitiva: Varsta — Evolutie; Mediu — Evolutie; Mediu — Debut
simptome; APP — Numar de zile spitalizare; Indice Mannheim — Evolutie; Hemoglobina la
prezentare — Evolutie; Timp scurs pand la operatie — Evolutie; Cauza — Evolutie; Tip patologie
— Evolutie; Tip peritonitad — Evolutie; Aspect lichid intraperitoneal — Evolutie; Cauza — Numar
zile de spitalizare; Insuficientd de organ la prezentare — Evolutie; Hemoglobina postoperator —
Evolutie.

Ipoteze cu corelatie statisticd negativda: ALT, AST — Insuficientd de organ postoperator;
Numar de leucocite postoperator — Evolutie. In aceste doud cazuri corealtia negativa indica
faptul ca valori crescute ale AST si ALT sunt asociate cu un risc mai mic de a dezvolta
insuficienta de organ postoperator, cat si faptul ca leucopenia postoperator este asociatd cu o
evolutie nefavorabila.

Discutii

In SUA, populatia cu varstd de peste 65 de ani reprezinti aproximativ 58 — 65% din
numarul total de peritonite(24,25), in studiul nostru, au fost 90 de pacienti cu varsta de peste 50
de ani reprezentand un procent de 48,64%. Peritonita acuta, in studiul de fatd este asociata cu
o evolutie nefavorabila la pacientii de peste 50 de ani, afirmatie sustinuta de faptul ca in grupul
cu varste de sub 50 de ani a fost Inregistrata o mortalitate de 5,10%, iar In grupul cu varste de
peste 50 de ani a fost Tnregistratd o mortalitate de 29,8%, mortalitatea in intreg lotul studiat
fiind de 16,75% .

In studiul nostru, 62,16% dintre pacienti au fost de sex masculin, fapt comparabil cu alte
studii In care 70,6 % dintre pacienti au fost de sex masculin(26) dar si diferit fatd de alte studii
in care procentul pacientilor de sex masculin a fost cuprins intre 43 si 52%(27,28). Totodata
literatura de specialitate nu consemneaza genul ca un factor de risc in peritonita acuta, (26—28)
nici 1n studiul nostru neexistand o corelatie intre genul pacientilor si evolutia acestora.

Interventia chirurgicala intarziata este descrisd ca un factor de risc in peritonita acuta
secundard(29,30), in studiul nostru, doar 66% dintre pacienti, reprezentand un procent de
35,67%, s-au prezentat la medic in primele 24 de ore de la debutul simptomelor, dintre acestia,
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7 (7,57%) avand evolutie nefavorabild. Totodatd, in ceea ce priveste timpul scurs de la
prezentarea la camera de gardd pand la momentul interventiei chirurgicale, 42,2% dintre
pacientii inclusi in studiu au fost operati in primele 12 ore de la prezentare.

Starea generala grava la prezentare, comorbiditatile importante si insuficientele de organ
reprezintd factori de risc in peritonita acutd(29-33), in studiul nostru 17,7% dintre pacienti la
momentul admisiei in unitatea sanitard prezentau soc toxico — septic. In ceea ce priveste
insuficienta de organ, un procent de 9,6% dintre pacientii inclusi in studiu au prezentat
insuficientd de organe la momentul prezentirii, dintre acestia, 55,55% au prezentat MSOF. In
ceea ce priveste insuficienta de organ dezvoltatd postoperator, aceasta a aparut la 12,3% din
pacientii inclusi in studiu. Dintre pacientii care au prezentat insuficientd de organ postoperator,
52,52% au prezentat MSOF.

Peritonita acuta aparuta in urma complicatiilor unei patologii tumorale maligne este
descrisa ca un factor de risc(34,35), in studiul nostru un procent de 16,8%, au prezentat
patologie tumorala maligna, cu o mortalitate 29,03%.

Aspectul lichidului peritoneal si peritonita generalizata reprezinta si el un factor de risc.
Multiple studii asociaza aspectul fecaloid al lichidului intraperitoneal si peritonita generalizata
cu o mortalitate ridicati.(34,36,37) In studiul nostru 55,7% dintre pacienti au prezentat
peritonitd generalizatd, iar in ceea ce priveste aspectul lichidului intraperitoneal, acesta a fost
in 6,5% din cazuri fecaloid. Aspectul fecaloid al lichidului intraperitoneal a fost asociat cu o
mortalitate de 100%.

In cazul pacientilor cu peritonita localizati a fost inregistrati o mortalitate de 9,75%, in
timp ce in cazul pacientilor cu peritonitd generalizatd mortalitatea a fot de 22,33%, testele de
corelatie statisticd indicand o asociere semnificativd intre tipul peritonitei (localizata sau
generalizatd) si evolutia pacientilor.

Desi in literatura anemia este descrisd ca o urmare a sepsisului din cauza persistentei
sindromului inflamator, fiind asociata cu nivele scazute ale sideremiei(38—41), nu am gasit in
literatura ca anemia si reprezinte un factor de risc in evolutia peritonitei. in studiul nostru
14,59% dintre pacienti au avut valori ale hemoglobinei sub 10g/gl la momentul internarii, dintre
care 80% au decedat. In ceea ce priveste valorile hemoglobinei sub 10g/dl postoperator, acestea
s-au observat la 21,62% din pacientii inclusi in studiu, fiind corelata cu o mortalitate de 37,5%.

Mortalitatea in peritonita acuta este cuprinsa intre 6 si 40%(18,26-28,42—44), un factor
de risc important fiind insuficienta de organ(45) in studiul nostru, mortalitatea fiind de 16,75%.

In multe studii, valorile indicelui Mannheim sunt impirtite in 3 grupuri: sub 21, asociat
cu o mortalitate mica, intre 21 si 29 si peste 29, asociat cu o ratd a mortalititii de pana la
100%(42,46,47), multi autori considerand ca un indice Mannheim mai mare de 26 se asociaza
cu o morbiditate si mortalitate ridicatd.(18,26,27,46,48-53) Pentru o mai bund relevanta
statistica 1n studiul nostru am Tmpartit pacientii in 4 categorii in functie de indicele Mannheim
astfel, < 12 asociat cu o mortalitate de 8%, intre 12 si 20 asociat cu o mortalitate de 13,55%,
intre 21 si 27 asociat cu o mortalitate de 25% si >27 asociat cu o mortalitate de 63,63%. Acest
lucru indica faptul ca aceastd predictie nu se poate aplica individual in ceea ce priveste luarea
de decizii terapeutice la un singur individ, fapt confirmat si de studii multicentrice efectuate pe
loturi mari de pacienti.(18,26,53) Contrar afirmatiilor anterior mentionate, anumite studii,
sustin faptul cd indicele Mannheim poate fi folosit ca si criteriu in alegerea tratamentului optim
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al peritonitei acute(46,47,51), tratamentul laparoscopic fiind indicat la un indice Mannheim cu
o valoare sub 29. (26,46,54,55)

Indicele Mannheim reprezinta un scor de gravitate usor de folosit in clinica, studii ce 1-au
comparat cu scorul APACHE II, peritonitis index of altona and sepsis severity score au
demonstrat valoarea acestuia, fiind egal sau superior in aprecierea prognosticului.
(42,47,49,56,57)

6. Studiul IT — Elemente clinice, biologice si histopatologice analizate in dinamica in
peritonita acutd secundara. Eficienta Cefuroximului si a Meropenemului la animalul
de laborator cu peritonita acuta secundara experimentala.

Material si metode

Studiul experimental a fost realizat in cadrul Institutului National de Cercetare pentru
Dezvoltare Medico-Militara ,,Cantacuzino”, Departamentul Baneasa (Romania), Unitatea de
Testare Preclinica, fiind realizat conform normelor Organizatiei pentru Cooperare si Dezvoltare
Economicad (OECD) in bune practici de laborator(GLP) si in conformitate cu legile roméanesti
in vigoare si cu protocoalele interne, cu autorizarea Autoritatii Veterinare si a Comitetului de
Etica al Institutului ,,Cantacuzino”. Animalul de laborator care a fost utilizat a fost reprezentat
de sobolan, tulpina Wistar, cu varsta de 14-16 saptadmani si o greutate corporald (b.w.) intre 150-
300 g la inceputul studiului. Am folosit 65 de animale, atat femele, cat si masculi, tineri-adulti,
sandtosi, care nu fusesera implicati in testele anterioare.

Animalele au fost impartite in sapte loturi A ,B, C, D, E, F, si G. Celor 5 sobolani din
lotul A, ce au reprezentat lotul de control, le-au fost recoltate probe din peritoneul parietal,
stomac si colon sigmoid, iar celor 10 sobolani din fiecare lot - B, C, D, E, F si G le-a fost
produsa o perforatie gastrica (loturile B, D, F) respectiv o perforatie la nivelul colonului sigmoid
(loturile C, E, G) moment ce a fost definit ca T0. Anestezia generala a animalelor a fost realizata
cu un amestec de Ketamina (0,35 mg/kg corp) + Aceprozamina (0,3 mg/kg corp) + Oz cu
Izofloran. Postoperator animalele din loturile B, C, D, E, F si G, au primit tratament cu
Ketoprofen, iar antibioterapia a fost administrata astfel: loturile B si C nu au primit tratament
antibiotic, loturile D si E au primit tratament antibiotic cu Cefuroxima 25/kg/24h
intravenos(58), iar loturile F si G au primit tratament cu Meropenem 40 mg/kg intravenos(59).

Au fost definiti 5 timpi: TO — momentul in care tuturor subiectilor din grupul A li s-au
prelevat peritoneu parietal, stomac si colon sigmoid, iar subiectilor din loturile B, D, F li s-a
produs perforatia gastricd si subiectilor din loturile C, E si G li s-a provocat perforatia
sigmoidiand, T1 — 24 de ore de la producerea perforatiei gastrice si perforatiei sigmoidiene, T2
—48 de ore de la producerea perforatiilor gastrice si sigmoidiene, moment la care s-au sacrificat
o parte dintre subiecti si au fost recoltate probe histopatologice, T3 — 72 de ore postoperator si
T4 — 96 de ore postoperator, moment in care subiectii au fost sacrificati si s-au recoltat probe
histopatologice.

La momentul TO, asa cum a fost mentionat mai sus, toti subiectii din lotul A au fost
sacrificati si 11 s-au prelevat peritoneu parietal, stomac si colon sigmoid. Probele prelevate au
fost procesate si colorate cu Hematoxilin — Eozina si analizate la microscopul optic.

Subiectilor din loturile B, D si F li-sa efectuat o incizie mediana prin care s-a patruns in
cavitatea peritoneald, unde s-a produs o incizie de 0,5 cm la nivelul pilorului urmata de
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hemostaza si parietorafie in straturi anatomice. Similar s-a procedat si in cazul subiectilor din
loturile C, E si G, exceptie facand faptul ca la acestia a fost efectuata o incizie de 0,5 cm la
nivelul colonului sigmoid. Nu au fost intdmpinate probleme in timpul efectudrii procedurilor,
dupd efectuarea acestora subiectii au monitorizati pand la trezirea din anestezie.

De la momentul TO fiecare dintre animalele care erau in viatd a primit tratament
antiinflamator constdnd In administrarea intramusculard de Ketoprofen 3 mg/kg greutate
corporald. Antibioterapie cu diferite medicamente, administrate astfel: Subiectii din loturile B
si C nu au primit niciun antibiotic, subiectii din loturile D si E au primit Cefuroximad 25
mg/kg/24 de ore intravenos, iar subiectii din loturile F si G au primit Meropenem 40 mg/kg/24
de ore intravenos.

PanalaT1, 10 dintre subiectii din grupurile de studiu au murit, dupa cum urmeaza: patru
subiecti din lotul B, cinci subiecti din lotul D si doar un subiect din lotul F.

La momentul T2, s-au selectat subiectii cu stare generald grava din cei rdmasi 1n viata
din loturile B, D si F si aleator cate 5 subiecti din loturile C, E, G si s-a patruns in cavitatea
peritoneald prin indepartarea suturilor din parietorafie, pentru a observa modificari patologice
macroscopice locale, apoi, dupa rezectia si prelevarea peritoneului parietal si a stomacului
respectiv colonului sigmoid, fragmentele de tesut au fost prelucrate si analizate la microscopul
optic pentru a detecta modificari microscopice patologice.

La momentul T3, doi dintre subiecti au decedat, un subiect apartinand lotului B si un
subiect apartinand lotului G.

La momentul T4, subiectii rdmasi in viata au fost sacrificati astfel s-a patruns in cavitatea
peritoneala prin indepartarea suturilor din parietorafie, pentru a observa modificari patologice
macroscopice locale, apoi, dupd rezectia si prelevarea peritoneului parietal si a stomacului
respectiv colonului sigmoid, fragmentele de tesut au fost prelucrate si analizate la microscopul
optic pentru a detecta modificari microscopice patologice.

Dupa prelevarea probelor toti subiectii examinati la momentul T2 si T4 au fost
eutanasiati conform procedurilor interne cu supradoza de anestezic.

Pe tot parcursul studiului subiectii au primit apa si mancare la discretie.
Rezultate

Pentru o mai bund analizd a rezultatelor obtinute, am decis Impartirea analizarea
rezultatelor in 3 studii astfel:

1. Analizd comparativd intre peritonita acutd prin perforatia stomacului si
peritonita acuta prin perforatia colonului sigmoid.

Din punct de vedere clinic, evolutia a fost favorabild pentru subiectii din cadrul lotului D, in
cadrul caruia nu a fost inregistrat nici un deces. In cazul subiectilor din lotul C, la momentul T1
a fost inregistrat decesul a 4 subiecti, iar la momentul T3 decesul unui subiect. Totodata,
subiectii din lotul B au prezentat alterarea starii generale, cu apatie si inapetentd, in timp ce
subiectii din lotul D au prezentat stare generald bund cu apetit pastrat. Din punct de vedere al
masei corporale, subiectii din lotul D au prezentat crestere ponderald, iar subiectii din lotul B
au prezentat scadere ponderala.
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Din punct de vedere macroscopic, la momentul T2 s-a observat la nivelul lotului B
importantd distensie gastricd si formarea de plastroane ce au acoperit leziunea la care au
participat epiploonul, ficatul si splina si prezenta edemului la nivelul peretelui abdominal,
intraperitoneal, cantitate importanta de lichid serocitrin cu anse de intestin subtire si cadru colic
destinse, edematiate. La nivelul lotului D se constatd la patrunderea in cavitatea peritoneala,
prezenta de lichid serocitrin in cantitate minima, cadru colic usor destins, la nivelul perforatiei
sigmoidiene plastron la care participd ansele intestinale, intens aderente, ce acoperd perforatia.

Din punct de vedere microscopic, la momentul T2, in cazul subiectilor din lotul B se deceleaza
la nivelul peritoneului ingrosare si edem dispus intre musculatura si foita peritoneala. La nivelul
stomacului se deceleaza peritoneul visceral ce prezintd activarea celulelor mezoteliale,
musculatura gastrica si submucoasi edematiate. In cazul subiectilor din lotul D se observa la
nivelul peritoneului parietal celule mezoteliale active cu usoara ingrosare a acestuia si la nivelul
sigmoidului celule mezoteliale active la marginea seroasei, mucoasa cu celularitate abundenta
cu celule caliciforme.

La momentul T4, la subiectii din lotul B, la patrunderea in cavitatea peritoneala se deceleaza
importanta distensie gastricd si formarea de plastroane ce au acoperit leziunea gastrica la care
au participat epiploonul, ficatul si splina, ce contineau lichid purulent si resturi alimentare si
perete abdominal edematiat, cu zone de tesut devitalizat, intraperitoneal cantitate medie de
lichid serocitrin, cu anse de intestin subtire si cadru colic destinse cu aspect de ileus. In timp ce
la subiectii din lotul D pe langd modificarile decelate la momentul T2, se deceleaza distensie
importanta si edem a cecului si cadrului colic.

Din punct de vedere microscopic, la momentul T4, se poate observa la nivelul lotului B la
nivelul peritoneului parietal membrana bazald ingrosatd, cu fibroblaste active si rare celule
mezoteliale. La nivel gastric peritoneul se desprinde de seroasa gastricd cu prezenta celulelor
mezoteliale marite In volum, musculatura neteda gastrica fragmentata, infiltrata cu neutrofile si
macrofage, cu prezenta de microhemoragii si hiperemie marcati. In timp ce la nivelul lotului
C se poate observa la nivelul peritoneului parietal seroasa peritoneala infiltrata cu neutrofile si
macrofage, cu hiperemie. La nivelul peritoneului visceral al sigmoidului hiperpalzie, cu celule
active hiperbazofile cu edem si infiltrat abundent cu neutrofile si macrofage intre seroasa si
musculatura neteda.

2. Evaluarea tratamentului antibiotic in peritonita acuta prin perforatie gastrica.

Din punct de vedere clinic, subiectii din lotul F au evoluat favorabil, comparativ cu
loturile B si D, astfel la momentul T1 s-au inregistrat decesele a 4 subiecti din lotul B, 5 subiecti
din lotul D si un subiect din lotul F, la momentul T3, a mai survenit un deces la un subiect din
lotul B. De asemenea subiectii din lotul F au prezentat stare generald buna cu apetitul pastrat.
Totodata subiectii din lotul F au luat in greutate pe toata durata experimentului, in comparatie,
subiectii din loturile B si D care au prezentat scadere ponderala.

Din punct de vedere macroscopic, in cazul tuturor subiectilor examinati, atat la
momentul T2 cét si la momentul T4, s-a observat importanta distensie gastrica si formarea de
plastroane ce au acoperit leziunea gastrica la care au participat epiploonul, ficatul si splina, ce
contineau lichid purulent si resturi alimentare. In ceea ce priveste modificarile la nivelul
cavitdtii peritoneale, atdit momentul T2 cat si la momentul T4, s-a constatat ca la nivelul lotului
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F au fost prezente modificari minime, subiectii prezentand o evolutie favorabild comparativ cu
cei din loturile B s1 D.

La examenul microscopic, desi la nivelul peritoneului visceral si la nivelul stomacului
nu au fost decelate modificdri importante Intre subiectii celor 2 loturi nici la momentul T2 nici
la momentul T4, modificarile decelate 1a nivelul peritoneului parietal, aratd o mai buna evolutie
a lotului F.

3. Evaluarea tratamentului antibiotic in peritonita acutad prin perforatia
colonului sigmoid.

Din punct de vedere clinic subiectii din toate cele 3 loturi au prezentat evolutii favorabile,
fiind inregistrat un singur deces la nivelul grupului G la momentul T3. Subiectii din toate cele
3 loturi au prezentat stare generala buna si crestere in greutate, cu exceptia subiectilor din lotul
C care la momentul T2 au prezentat o usoara scadere a greutatii medii.

Macroscopic, la momentul T2 in cavitatea peritoneala, s-a constatat in cazul tuturor loturilor
prezenta de lichid intraperitoneal cu aspect serocitrin, cadru colic destins, perforatia
sigmoidiand acoperitd de anse intestinale intens aderente, fara diferente notabile intre cele 3
loturi.

La momentul T4, la 96 de ore de la momentul producerii perforatiei, am sacrificat cate 5
subiecti din loturile C si D si 4 subiecti din lotul G, un subiect din lotul G a decedat la momentul
T3. Intraperitoneal se constata la subiectii din lotul C si E minima cantitate de lichid serocitrin,
anse intestinale destinse, cec si cadru colic mult destinse, edematiate. Subiectii din lotul G nu
au prezentat lichid liber intraperiotneal, in schimb au prezentat anse intestinale destinse, cu
formarea de plastroane la nivelul perforatiei.

La examenul microscopic, la momentul T2, s-a observat o mai buna evolutie a loturilor E
si G, comparativ cu lotul C, totodata, lotul G prezentand cele mai putine modificéri cu caracter
inflamator, la nivelul peritoneului fiind descrisd discretd ingrosare a acestuia si prezenta
celulelor mezoteliale active, iar la nivelul sigmoidului fiind descrisd seroasd ingrosata cu
hiperemie vasculara la nivelul musculaturii peretelui colic si rare celule mezoteliale active.

Analiza microscopica a probelor recoltate la momentul T4 a decelat o mai buna evolutie a
subiectilor din lotul G, astfel la nivelul peritoneului parietal fiind prezente rare celule
mezoteliale active, marite de volum, iar la nivelul sigmoidului fard semne de inflamatie.

Din cele prezentate mai sus putem deduce faptul ca loturile care au primit tratament
antibiotic au prezentat o evolutie favorabila atat din punct de vedere clinic, al modificarilor
intraperitoneale macroscopice cat si din punct de vedere al modificarilor microscopice, iar care
a primit Meorpenem a prezentat o evolutie net favorabila comparativ cu lotul care nu a primit
tratament antibiotic.

Discutii

In cazul perforatiei digestive studii pe animalul de laborator au decelat o mortalitate de
panad la 80% la 72 de ore de la producerea perforatiei(60) ajungand pana o mortalitate de 100%
(61-63) 1n studiul nostru a fost inregistratd o mortalitate de 18,46%, majoritatea deceselor
(11subiecti) facand parte din loturile cu perforatie gastrica, dintre acestea majoritatea fiind din
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lotul care nu a primit tratament si din lotul care a primit Cefuroxima.(64) In cazul perforatiei
colice, a murit un singur subiect, decesul survenind la 72 de ore de la momentul perforatiei.(65)

Studii efectuate pe sobolan au demonstrat faptul cd lavajul peritoneal scade mortalitatea
in peritonita acutd,(61)(62) in lipsa oricarui tip de tratament, aceasta putand ajunge pana la
100% 1n intervale de timp cuprinse 12 si 52 de ore,(61-63) in cadrul studiului nostru,
mortalitatea la 24 de ore a fost de 50% 1n cazul loturilor B si D majoritatea deceselor fiind
inregistrate n primele 24 de ore si de 10% in cazul loturilor F si G, in cazul lotului F in primele
24 de ore, iar in cazul lotului G la 72 de ore postoperator.(64,65) In cazul tuturor subiectii tratati
cu Meropenem, mortalitatea la 24 — 48 de ore a fost 0, explicabil in contextul in care studii
efectuate pe sobolan au demonstrat o mortalitate la 8 zile de 10%.(66)

Odata cu formarea de plastroane intraperitoneale, efectele peritonitei incep sa scada,
evolutia clinica fiind spre o aparenta vindecare(67), in cadrul studiului nostru, toti subiectii au
prezentat la explorarea cavitatii peritoneale plastroane intraperitoneale, formate din organele
invecinate perforatiei, ce au avut ca rol localizarea leziunilor. Odata cu formarea de plastroane,
se observa o scadere a modificarilor macroscopice la nivelul cavitatii peritoneale. Dacd la
momentul T2 in cazul tuturor loturilor se putea observa prezenta de lichid intraperitoneal, la
momentul T4 cantitatea de lichid intraperitoneal a scazut, in cazul subiectilor ce au primit
antibioterapie fiind constatatd absenta lichidului intraperitoneal la nivelul lotului G, la
momentul T4.(64,65)

Ileusul paralitic secundar peritonitei acute, a fost explicat, conform legii lui Stokes, ca
rezultat al inflamatiei seroasei(68) in prima faza, apoi de toxicitatea bacteriana si in final de
aderentele intraperitoneale(69). In cazul subiectilor cu perforatie gastricd prezenta ileusului
paralitic a fost decelatd la momentul T2 in cazul subiectilor care nu au primit tratament (lotul
B) si 1n cazul subiectilor care au primit tratament cu cefuroxima (lotul D). La momentul T4,
prezenta ileusului paralitic a fost decelatd doar la subiectii din lotul B. La subiectii cu perforatie
sigmoidiana ileusul a fost decelat in cazul tuturor subiectilor atat la momentul T2 cat si la
momentul T4, cu o discretd ameliorare n cazul subiectilor care au primit tratament antibiotic
la momentul T4.(64,65)

Aderentele intraperitoneale se clasifica conform “Adhesion grading scale” astfel: Scor
0 — fard aderente, Scor I - aderente fine, Score Il — aderente stranse localizate, Score III —
aderente stranse viscero — viscerale, Scor IV — aderente stranse viscero-viscerale si viscero-
parietale. (70,71) In studiul nostru, in cazul fiecirui grup, am gasit la momentul T2 sindrom
aderential cu scor cuprins intre [ si II si la moment ul T4 sindrom aderential cu scor cuprins
intre II si 111, fara diferente notabile Intre grupuri.

Réspunsul inflamator al peritoneului se produce prin mai multi pasi, (72,73), fiind
caracterizat de cresterea aportului sangvin cu acumularea, cu atragerea si infiltrarea de celule
imune, cu acumularea de macrofage, care joaca un rol cheie in raspunsul imun al peritoneului,
ce elibereaza factori pro si antiinflamatori.(73,74). In cadrul studiului nostru, la subiectii cu
perforatie gastricd s-a observat in cazul tuturor loturilor, activarea celulelor mezoteliale cat si
acumularea de celule imune, atat la nivelul peritoneului parietal cat si la nivelul peritoneului
visceral de la nivelul organului afectat. Desi nu s-au observat diferente intre leziunile de la
nivelul peritoneului visceral intre loturi, nici in momentul T2, nici la momentul T4, 1a nivelul
peritoneului parietal au fost decelate diferente in ceea ce priveste procesul inflamator, astfel
cele mai mici leziuni la nivelul peritoneului parietal au fost observate la nivelul lotului F. In
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cazul subiectilor cu perforatie sigmoidiand s-a observat in cazul tuturor loturilor, activarea
celulelor mezoteliale cét si acumularea de celule imune, atat la nivelul peritoneului parietal cat
si la nivelul peritoneului visceral de la nivelul organului afectat. Exceptie a facut lotul G in care,
la momentul T4, s-a constatat o minima reactie inflamatorie la nivelul peritoneului visceral si
lipsa fenomenelor inflamatorii la nivelul peritoneului parietal.(64,65)

Modificari microscopice importante la nivelul peritoneului parietal au fost decelate in
cazul subiectilor la care s-a produs extravazarea de continut alimentar din tubul digestiv sau in
cazul in care peritoneul parietal a participat la formarea unui abces intraperitoneal, indiferent
de lotul din care faceau parte subiectii. Totodata au fost observate modificari importante de
ordin inflamator la nivelul organului afectat, in special la nivelul perforatiei.(64,65)

Atat Meropenemul cat si Cefuroxima asociate sau nu cu Metronidazolul sunt antibiotice
care se folosesc cu succes in tratamentul peritonitei acute rezultatele fiind similare(75,76). In
studiul nostru, atat din punct de vedere clinic (evaluarea starii generale), macroscopic cat si din
punct de vedere microscopic, se poate observa o evolutie mai bund a subiectilor care au primit
tratament antibiotic, comparativ cu a celor care nu au primit tratament antibiotic, atat la
momentul T2 cét si la momentul T4. Din punct de vedere microscopic, se poate observa,
indeosebi la momentul T4, ca in cazul subiectilor tratati cu Meropenem, modificarile de la
nivelul peritoneului parietal au fost minime.(64,65)

Concluzii si contributii personale

In urma studiului ce a fost desfasurat in cadrul Clinicii de Chirurgie Generala a Spitalului
Clinic de Urgentd “Bagdasar-Arseni” in perioada 2016 — 2019, putem trage urmatoarele
concluzii:

1. 1In studiul nostru mai putin de jumitate dintre pacienti au avut vérste peste 50 de ani si
aproximativ o treime au avut varste de peste 65 de ani, astfel putem concluziona ca in
lotul studiat peritonita acutd apare in special la varste tinere.

2. Varsta inaintata reprezinta un factor de risc in peritonita acutd, fapt sustinut de faptul ca
in studiul nostru mortalitatea in grupul pacientilor cu varste sub 50 de ani a fost 5,10%,
iar In grupul cu varste de peste 50 de ani a fost 29,8%.

3. Mortalitatea in studiul de fatd a fost de 16,75%, rezultat comparabil cu literatura de
specialitate.

4. Desi 62,16% din pacientii inclusi in studiu au fost de sex masculin, nu au fost obtinute
date care sa sugereze faptul ca sexul reprezintd un factor de risc in peritonita acuta.

5. Desi insuficienta de organ 1n peritonita acutd apare la un numadr relativ mic de cazuri,
totusi reprezintd o complicatie destul de grava tinand cont de faptul ca, in studiul nostru,
in peste 50% din cazurile care au dezvoltat insuficientd de organ, a aparut MSOF.

6. Patologia malignd reprezintd un factor de risc in peritonita acutd secundard,afirmatie
sustinutd de faptul cd rata mortalitatii In lotul pacientilor care au prezentat patologie
maligna a fost de 29,03%, iar analiza datelor a demostreaza o corleatie intre patologia
maligna si evolutia nefavorabila.
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7.

10.

Peritonita stercorald reprezinta un important factor de risc in ceea ce priveste evolutia
pacientilor cu peritonita acuti. In studiul nostru toti pacientii cuperitonita stercorald au
decedat.

In cazul pacientilor cu peritonitd generalizata mortalitatea a fot de 22,33%, testele de
corelatie statisticad indicand o asociere semnificativa intre tipul peritonitei (localizata sau
generalizatd) si evolutia pacientilor.

Dintre pacientii cu valori ale hemoglobinei sub 10g/dl la momentul prezentarii 80% au
decedat, astfel putem concluziona ca anemia poate reprezenta un factor de risc in
evolutia peritonitei acute.

Indicele Mannheim reprezinta un scor util in ceea ce priveste predictia mortalitatii in
peritonita acutd. Pe baza rezultatelor obtinute in studiul nostru putem concluziona ca
existd o asociere semnificativd intre indicele Mannheim si evolutia pacientilor.
IndiceleMannheim poate fi un predictor util al evolutiei, si ar putea fi benefica
efectuarea de analize suplimentare pentru a explora aceasta relatie in continuare.

In urma studiului experimental efectuat pe sobolani carora li s-a produs peritonitd acuta,
mentiondm urmatoarele concluzii:

1.

in studiul nostru a fost inregistratd o mortalitate de 18,46%, majoritatea deceselor
(11subiecti) facand parte din loturile cu perforatie gastricd, dintre acestea majoritatea
fiind din lotul care nu a primit tratament si din lotul care a primit Cefuroxima.

In cazul tuturor subiectii tratati cu Meropenem, mortalitatea la 24 — 48 de ore a fost 0,
rezultate comparabile cu rezultatele obtinute in alte studii publicate in literatura de
specialitate.

In cazul tuturor subiectilor ce au supravietuit mai mult de 24 de ore, la explorarea
cavitatii peritoneale, s-a observat formarea de plastroane intraperitoneale ce au avut ca
rol localizarea leziunilor si ulterior reducerea reactivitdtii intraperitoneale. Si in acest
caz s-a costatat o evolutie mai buna a subiectilor din loturile care au primit tratmaent cu
Meropenem.

Tratamentul antibiotic, prin reducerea toxicitatii bacteriene cat si formarea de abcese ce
localizeaza leziunile, pot preveni ileusul dinamic sau pot participa activ la reversia
acestuia.

In studiul nostru, in cazul fiecirui grup, am gasit la momentul T2 sindrom aderential
cu scor cuprins intre I si I si la moment ul T4 sindrom aderential cu scor cuprins intre
IT si II, fara diferente notabile intre grupuri.

Desi la analizhistopatologica nu s-au observat diferente intre leziunile de la nivelul
peritoneului visceral intre loturile cu perforatie gastrica, nici in momentul T2, nici la
momentul T4. La nivelul peritoneului parietal au fost decelate diferente in ceea ce
priveste procesul inflamator, astfel, la momentul T2, nu s-au observat diferente foarte
mari Intre loturi, in timp ce la momentul T4, subiectii din loturile ce au primit tratment
antibiotic, prezentau proces inflamator mai slab, la nivelul peritoneului parietal, cele
mai mici leziuni fiind observate la subiectii din lotul ce a primit tratament cu
Meropenem.

In cazul subiectilor cu perforatie sigmoidiana, la analizahistopetologica s-a observat in
cazul tuturor loturilor, activarea celulelor mezoteliale cat si acumualrea de celule imune,
atat la nivelul peritoneului paritetal cat si la nivelul peritoneului visceral de la nivelul
organului afectat, exceptind subiectii care au primit tratament cu Meropenem, in cazul
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carora, la momentul T4, s-a constatat o minima reactie inflamatorie la nivelul
peritoneului visceral si lipsa fenomenelor inflamatorii la nivelul peritoneului parietal.

8. In cazul in care existi factori care intretin leziunile (resturi alimentare, inoculare
bacteriana), raspunsul inflamator va fi mai puternic si va persista o perioada mai lunga
te timp, indiferent de tratamentul primit.

9. In studiul nostru, atat din punct de vedere clinc (evaluarea starii generale), macroscopic
cat si din punct de vedere microscopic, se poate observa o evolutie mai buna a
subiectiilor care au primit tratament antibiotic, comparativ cu a celor care nu au primit
tratament antibiotic.

Prin primul studiu, lucrarea de fata isi propune sd aducd in practica clinicd o mai larga
folosire a Indexului Mannheim, atdt in formatul prezentat in literaturd cat si in formatul
prezentat in cadrul acestei teze in cadrul Capitolului 5, Subcapitolul 5.3.2, ipoteza statistica
numarul 13. Din datele obtinute in urma analizei lotului studiat cat si din consultarea literaturii
de specialitate rezulta faptul ca Indexul Mannheim reprezintd un important si fiabil factor
predictiv in ceea ce priveste evolutia pacientilor cu peritonitd acutda secundara, totodata fiind
usor de folosit incluziv in clinicile de chirurgie generald ce dispun de resurse diagnostice
limitate.

Totodata primul studiu, prin rezultatele in ceea ce priveste sindromul anemic preoperator si
postoperator, In care se observa ca anemia este asociatd cu o evolutie nefavorabila (Capitolul 5,
Subcapitolul 5.3.2, ipotezele statistice 23 si 35), isi propune sa fie o bazd a altor studii
suplimentare in ceea ce priveste rolul anemiei in evolutia pacientilor cu peritonita acuta.

Al doilea studiu din lucrarea de fata (Capitolul 6) reprezinta un studiu original ce doreste sa
atraga atentia asupra importantei antibioterapiei in peritonita acutd secundara, totodata fiind o
buna baza stiintifica pentru studii ulterioare.
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