MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
,NICOLAE TESTEMITANU”

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.: 616.613.-003.7-084(043)

BANOV PAVEL

MANAGEMENTUL CONTEMPORAN TN METAFILAXIA
UROLITIAZEI RECIDIVANTE

321.22 - UROLOGIE SI ANDROLOGIE

Autoreferatul

tezei de doctor in stiinte medicale

CHISINAU, 2017



Teza a fost elaborata la Catedra de Urologie si nefrologie chirurgicala a IP Universitatea

de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

Conducator stiintific:
Ceban Emil, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Referenti oficiali:
Bernic Jana — doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, USMF ,N. Testemitanu”
Axenti Alin — doctor 1n stiinte medicale, sef sectie Urologie, IMU

Componenta Consiliului stiintific specializat:

Tianase Adrian, presedinte, doctor habilitat Tn stiinte medicale, profesor universitar
Dumbraveanu Ion, secretar, doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar
Curajos Boris, doctor habilitat in stiinfe medicale, profesor universitar

Pricop Citilin, doctor in stiinfe medicale, profesor universitar (Romania)

Mustea Anatol, doctor in stiinte medicale, conferentiar cercetator

Scutelnic Ghenadie, doctor in stiinte medicale

Spinu Cornel, doctor in stiinte medicale

Sustinerea tezei va avea loc la 12 iulie 2017, ora 14% in sedinta Consiliului stiintific specializat
D 50.321.22-01 din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (Bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, Chisinau, MD-2004).
Teza de doctor si autoreferatul pot fi consultate la biblioteca IP Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (Bd. Stefan cel Mare si
Sfant, 165, Chisinau, MD-2004) si la pagina web a C.N.A.A. (www.cnaa.md).

Autoreferatul a fost expediat la 12 iunie 2017.

Secretar stiintific al Consiliului stiintific specializat:
doctor 1n stiinte medicale, conferentiar universitar Dumbraveanu Ion

Conducator stiintific:
doctor habilitat in stiinte medicale, Ceban Emil
profesor universitar

Autor: Banov Pavel

© Banov Pavel, 2017


http://www.cnaa.md/

REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Pe parcursul ultimilor decenii incidenta
urolitiazei se atesta 1in crestere progresiva a (Scales 2012; Dean Assimos, 2012; Brian R.
Matlaga 2012, E. Ceban 2013) si peste tot in lume in structura maladiilor urologice aceasta se
posteaza pe pozitii de intdietate, fiind calificata drept o importanta problemd medico-
demografica [1,8,9].

Conform literaturii de specialitate, 1-5% din populatia de pe glob sufera de urolitiaza, dar
incidenta patologiei variaza functie de zona geografica [1,5,15]. Astfel riscul de aparitic a
urolitiazei la adulti este mai nalt in emisfera vestica (5-9% in Europa, 12% - in Canada si 13—
15% - in SUA) decat in cea estica (1-5%), desi incidenta maxima a maladiei s-a inregistrat in
unele tari asiatice cum ar fi Arabia Saudita (20,1%) [1,5,15]. Tn populatia Republicii Moldova
prevalenta litiazei renale este de circa 10% (Protocolul Clinic National, 2009) [6], iar incidenta
se prezinta dependentd de distributia rasiala, precum si de statutul socio-economic al populatiei
cercetate [2,12,15].

Este cunoscut faptul ca urolitiaza afecteaza mai frecvent persoanele de varsta medie (25-
50 ani), apte de munca, desi 1n ultimii ani se mentioneaza o extindere a acestui interval de varsta.
Sexul masculin este afectat mai frecvent, cu o rata de 52 — 60 %. Raportul barbati-femei este de
3:1 sau 2:1 [1,3,7,8,12], unii autori constatand discrepante si mai ponderale, care sunt datorate
abuzului alimentar, regimului extenuant de munca, la care se adaugd afectiunile uretro-
prostatice, precum si alti factori ce determina prevalenta crescutd a litiazei la barbati. Conform
estimarilor recente, se constata nivelarea acestui raport. De consemnat, ca fenomenul urmarit nu
rezidd din scaderea incidentei maladiei la barbati, ci din afectarea mai frecventa a sexului
feminin [2,13,15]. De consemnat ca si In Republica Moldova raportul se preschimba in favoarea
femeilor, ceea ce se explica prin prezenta la acestea a litiazelor infectioase si prin ponderea
litiazei metabolice [1-3].

In tarile economic dezvoltate incidenta urolitiazei creste anual cu cca 2-2,5% (Germania,
SUA s.a.), in Federatia Rusa acest indice variaza de la 1 la 3%, in Japonia in ultimii 10 ani s-a
inregistrat o crestere a prevalentei urolitiazei de la 4,0 pana la 5,4%, ceea ce corespunde cu o
crestere de 35% [7,8,10]. Conform datelor lui Brikowski T. H. et al (2008), in SUA se
prognozeaza cresterea incidentei urolitiazei cu 7-10% anual. Si in Republica Moldova se atesta
in crestere atat incidenta, cat si prevalenta urolitiazei, care din anul 2005 pana in prezent S-a
postat pe prima pozitie in structura maladiilor tratate in clinicile urologice, ldsand in urma
maladiile inflamatorii si adenomul de prostata [1,2].

Tn decadele 8 si 9 ale secolului trecut metodele de baza pentru tratamentul urolitiazei erau
reprezentate de ingrijirile conservative si interventiile chirurgicale [1,5,15]. Un progres
semnificativ s-a atins mai recent prin implementarea in practica clinica a litotritiei
extracorporeale cu unde de soc (ESWL) si in special a tehnicelor endourologice moderne. Aceste
tehnici au ajuns sa fie cele preferate in procesul curativ, iar in majoritatea tarilor dezvoltate
ponderea operatiilor deschise a fost redusa la minimum, constituind cca 1,5 - 2%, in Federatia
Rusa acest indice este de 2-3% [8,10,15].

Specialistii in domeniu au acumulat o experientd semnificativa in tratamentul urolitiazei,
dar succesul tratamentului este determinat in mare parte de tactica si de metoda curativa aleasa.
Metodele aplicate si combinarea lor reusita in tratamentul multimodal al patologei rezulta cu
eliminarea totala a concrementelor (stone-free) [4]. O revista detaliata a literaturii de domeniu
estimeaza, insd, ca cercetdrile stiintifico-practice efectuate in domeniul urologiei si, iIn mod
special cele consacrate bolii litiazice renale, se focalizeaza asupra procesului de diagnostic si
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tratament, fiind acordata mai putind importantd cauzelor de formare a concrementelor,
dereglarilor metabolice si in special profilaxiei si metafilaxiei recidivelor maladiei [7,15].
Analizand publicatiile recente consacrate profilaxiei si metafilaxiei urolitiazei in baza de date
electronica PubMed, am consemnat faptul ca in ultimii 7 ani sunt tot mai numeroase lucrarile ce
abordeaza aceste subiecte.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare

Particularitatea esentiala si una dintre problemele majore in tratamentul urolitiazei este
indicele nalt al recidivelor maladiei. Astfel dupd tratamentul aplicat si eliminarea completd a
concrementelor, probabilitatea recidivelor dupa 5 ani atinge cota de 50% [4,6,15]. Conform unor
studii [12], pe parcursul a 3-7 ani postcurativi 64 — 78,5% dintre pacientii care nu au urmat
masuri de metafilaxie si supraveghere in dinamica au produs recidive de litiaza renala.

Meneses J.A. et al. (2012) au apreciat faptul, ca la pacientii cu urolitiaza recidivanta care
nu au efectuat masuri metafilactice atat rata recidivelor, cat si dezvoltarea Bolii Cronice Renale
au fost mai importante decat in cazul pacientilor supusi metafilaxiei [10]. Recurentele bolii
litiazice duc la pierderea partiala sau totald a capacitatii functionale renale, care poate progresa
pana la insuficienta renala cronica si la invalidizare, care inseamna scaderea capacitatii de munca
si indicatori inferiori de calitate a vietii [4]. Diversitatea cauzelor de litogeneza si a formelor
clinice de urolitiaza, compozitia chimica, localizarea, infectia urinara asociata complica
efectuarea profilaxiei si metafilaxiei in aceasta patologie, care, in mésura posibilitatilor, se cere a
fi abordata individual.

Existd mai multe cercetdri consacrate profilaxiei si metafilaxiei urolitiazei, care
demonstreaza eficacitatea lor inaltd in combaterea acestei maladii, asigurand o rata de succes de
pana la 40-50% [13-20]. in Ghidurile Asociatiei Europene de Urologie (2004 - 2016), conform
recomandarilor ui Hans-Goran Tiselius si Christian Tiirk, masurile speciale, cum ar fi evaluarea
metabolica si prevenirea recurentei urolitiazei, se indicd numai pacientilor cu risc major de
recidivad prin tratament medicamentos aprobat individual [15]. Siener R. (2011) pledeaza si el
pentru necesitatea evaludrii metabolice si a tratamentului medicamentos metafilactic la pacientii
cu risc crescut de recurenta a bolii [12,15]. Exista si alte opinii, cum ar fi cea expusd de
Strohmaier W.L. (2012), care sustine ca evaluarea metabolica este un “predictor insugestiv” al
riscului de recidiva [14], mentionand ca valorile indicilor metabolici ai sangelui si urinei nu se
difera semnificativ la pacientii cu si fara recidiva. Astfel, pana la momentul actual nu exista o
pozitie unitard in privinta tipului si volumului optim de manipulatii medicale care ar fi de
efectuat dupa extragerea concrementelor [1, 2, 15].

Lotan Y. si colab. (2012) apreciaza indicele inalt de cost-eficacitate a metafilaxiei aplicate
pacientilor ce 1si schimba modul de viata, consuma zilnic mai multe lichide si adoptd un regim
alimentar echilibrat, afirmatie la care adera si alti autori de prestigiu in domeniu [11]. Tema cel
mai frecvent abordata in cadrul dezbaterilor consacrate masurilor de profilaxie a recidivelor
urolitiazei este eficienta economica a evaluarii dereglarilor metabolice si a metafilaxiei
medicamentoase ulterioare. Datele literaturii de specialitate cu referire la acest subiect sunt
adesea total contradictorii [12-15]. S-a constatat ca tratamentul medicamentos este mult mai
costisitor decat cel comportamental, dar poate reduce semnificativ formarea calculilor renali.
Marea Britanie este o exceptie in profilaxia urolitiazei, unde terapia dieteticd este abordata ca
fiind cea mai rentabila. Costul tratamentului chirurgical este relativ scazut comparativ cu cel
medicamentos [11].



Nu exista date certe nici cu referire la estimarea riscului aparitiei repetate a litiazei urinare,
pronostic care ar trebui sa se bazeze pe o abordare individuala ce tine cont de varsta, modalitatea
de aparitic a maladiei, tehnica folosita la extragerea calculilor, indicatorii analizelor de laborator.

Se impune deci elaborarea unei viziuni unitare in organizarea profilaxiei recidivelor de
boald litiazica renald, iar multe dintre fatetele acestei probleme complexe si de mare actualitate
raman a fi elucidate insuficient Tn literatura de specialitate, si asta in conditiile ponderii in
crestere a maladiei in lume si 1n Republica Moldova [1-3,6,10,15].

Cele expuse reitereaza importanta medico-sociald a acestei probleme si constituie un
argument de fortd pentru efectuarea unor cercetari stiintifice suplimentare, prin care sa reusim
elaborarea unor programe de conduitd curativa si preventiva cat mai adecvate pentru pacientii
vizati de aceastd maladie.

Scopul cercetarii

Imbunititirea rezultatelor tratamentului antirecidivant la pacientii cu urolitiaza recurenta
prin elaborarea si implementarea unui algoritm de conduitd diagnostica si tratament medico-
comportamental metafilactic stiintific argumentat.

Obiectivele cercetarii

Pentru realizarea scopului cercetarii au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Studierea aspectelor clinico-paraclinice ale recurentelor de litiaza urinard survenite la
pacientii asistati prin pielolitotomie, ESWL si URS;

2. ldentificarea factorilor litogeni si evaluarea riscului de recidiva a maladiei prin cercetari
minutioase vizand modul de viatd, alimentatia, angajarea anatomicd a calculului reno-
ureteral, statusul inflamator, valorile stresului oxidativ si parametrii sistemului antioxidant
functie de varsta si apartenenta de sex a pacientilor cu urolitiaza recidivanta.

3. Efectuarea unei cercetari complexe in baza componentei chimice a calculilor si a
dereglarilor metabolice prezente la pacientii cu urolitiaza recidivantd in scopul determinarii
cauzelor de aparitie a recurentelor bolii si a posibilitatilor de pronostic al acestora,;

4. Analiza recidivelor patologiei in functie de metoda de tratament aplicatd litiazei primare
precum si in raport de aplicarea sau neglijarea curelor de tratament antirecidivant;

5. Elaborarea criteriilor de selectare a pacientilor cu urolitiazd recurenta pentru diferite
modalitati de tratament antirecidivant si modelarea unui algoritm de indicatii metafilactice
individuale in dependenta de tipul litiazei, dereglarile metabolice de context, componenta
chimica a calculului, metoda de tratament aplicatd si punctarea unor recomandari practice
stiintific argumentate de profilaxie si metafilaxie a urolitiazei recidivante.

Metodologia cercetarii stiintifice

Studiul a inclus 160 de subiecti cu diagnosticul de urolitiaza recidivantd selectati dintre
pacientii ce s-au tratat in sectia urologie a IMSP Spitalul Clinic Republican in perioada 2010-
2014, 110 dintre care au fost supusi tratamentului metafilactic monitorizat pe parcursul a 36 de
luni prin controale reluate la fiecare 6 luni si la necesitate. 50 de pacienti care nu s-au pretat
tratamentului metafilactic au servit drept lot de control. Pacientii incadrati in curele de tratament
metafilactic au fost repartizati in doud loturi: primul lot (n=58) — asistat in program de
metafilaxie specializata si lotul doi (n=52) — tratat in regim de metafilaxie generala.

In baza studiului transversal, prin colectarea minutioasi a anamnezei, a datelor clinico-
paraclinice, imagistice intra- si post-operatorii au fost determinati factorii favorizanti si cei de
risc pentru recurentele bolii litiazice. Eficacitatea tratamentelor metafilactice gen specializat si
general a fost apreciata pe itinerarul studiului clinic prospectiv.



Noutatea si originalitatea stiintifica

In premiera pentru Republica Moldova s-a efectuat un studiu clinic multilateral axat pe
profilaxia si metafilaxia urolitiazei recidivante. In baza cercetirilor proprii au fost identificati
factorii ce favorizeaza aparitia recurentelor de urolitiaza: modul de viata, sexul si varsta
pacientilor, componenta chimicd a calculilor, localizarea calculului reno-ureteral, dereglarile
urodinamice si inflamatorii. S-a demonstrat cum ca boala litiazica revine mai frecvent la
pacientii cu indici elevati ai stresului oxidativ, cu declinul sistemului antioxidant si cei cu
imunodeficiente. In maniera inedita, folosind spectrometria in infrarosu cu transformata Fourier,
au fost determinate particularititile componentei chimice a calculilor urinari la pacientii cu
urolitiaza recidivanta din Republica Moldova. Prin metoda Kaplan-Meier s-a prognozat timpul
de aparitie a recidivei litiazei urinare la pacientii inclusi in studiu. In baza investigatiilor clinico-
paraclinice si de laborator complexe au fost identificate dereglarile metabolice particulare
pacientilor cu litiaza urinara recidivanta si s-a argumentat eficacitatea tratamentului metafilactic
n aceasta patologie.

In premiera nationald a fost modelat ,patternul generalizat” care a demonstrat valoarea
metafilaxiei In anticiparea recidivelor, inclusiv prin stabilizarea nivelului de creatinind si reglarea
functiei rinichilor la pacientii cu litiaza recidivanta. Au fost argumentate o serie de criterii de
conduita post tratament medico-chirurgical al pacientilor cu urolitiaza recidivanta si s-a elaborat
un algoritm de recomandari si masuri efective de metafilaxie generald si individuala a litiazei
urinare recurente.

Problema stiintifici solutionatd de studiu constd in identificarea factorilor ce
conditioneazd dezvoltarea recidivelor de litiaza urinara si elaborarea in temeiul acestor evidente
a unui algoritm de conduita diagnostica si tratament medico-comportamental metafilactic, aplicat
pacientilor cu urolitiaza recidivanta, inovatie care a permis diminuarea recurentelor bolii.

Semnificatia teoretica

A fost demonstrata valoarea evaluarii clinico-paraclinice complexe a pacientilor in vederea
prognozirii recidivei urolitiazei si a selectdrii metodei metafilactice adecvate. In temeiul
bilantului metabolic si al modificdrilor imunologice, prin studierea stresului oxidativ si a starii
sistemului antioxidant, prin cercetarea componentei chimice a calculilor la pacientii cu litiaza
urinard recidivantd a fost argumentatd eficacitatea tratamentului metafilactic al urolitiazei
recurente.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Pe suportul probelor care certifica compozitia chimica a calculului, dereglarile metabolice
si in functie de metoda de tratament aplicatd anterior a fost elaborata metodologia de conduita si
algoritmul de tratament metafilactic diferentiat al pacientilor cu calculi reno-ureterali recidivanti.
Atat programul de metafilaxie generala, cat si cel de regim individual au diminuat efectiv atat
rata de recidive, cat si riscul de recurente ale bolii litiazice.

Criteriile elaborate si recomandate de autori pentru efectuarea tratamentului metafilactic
antirecidivant diferentiat al pacientilor cu urolitiazd scad morbiditatea, stabilizeaza functia
renala si previn complicatiile ce duc la declinul capacitatii de munca, pierderea organului sau la
invalidizarea acestor pacienti.



Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Prin analiza datelor proprii s-au determinat factorii de risc in aparitia recurentei urolitiazei in
spatiul tarii noastre.

2. Tn baza rezultatelor de estimare a eficientei curative si a cauzelor de recidiva a urolitiazei s-au
elaborat scheme optime de investigatii necesare pentru metafilaxia urolitiazei.

3. Cercetdrile efectuate au demonstrat, ca recurenta litiazei urinare la pacientii supusi
tratamentului are o pondere similard, indiferent de metoda de tratament aplicat.

4. S-au elaborat metodologia de conduitd si algoritmul de tratament diferentiat metafilactic al
pacientilor cu calculi reno-ureterali recidivanti, in dependentd de compozitia chimica a
calculului, dereglarile metabolice si metoda de tratament aplicata anterior.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele de fond ale studiului au fost valorificate in activitatea curativa a Clinicii de
Urologie si Nefrologie Chirurgicald a IMSP Spitalul Clinic Republican din Republica Moldova
si se aplica in procesul didactic la Catedra de urologie si nefrologie chirurgicala a [P USMF
,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Cercetarile stiintifice efectuate in cadrul tezei au fost prezentate la nivelul diferitor
evenimente stiintifice nationale si internationale: 32nd Congress of the Societe Internationale
D'Urologie (Fukuoka, 2012); 2nd Meeting of the EAU Section of Urolithiasis (EULIS)
(Copenhagen, 2013); Simpozionul Societatii Urologilor din Republica Moldova ”Actualitati in
profilaxia si metafilaxia urolitiazei si metodele minim-invazive de tratament Tn practica
urologicd” (Chisinau, 2013); Conferinta cu participare internationald a Societatii Urologilor din
Republica Moldova ”Diagnosticul, tratamentul si profilaxia urolitiazei” (Chisindu, 2014); al VI-
lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal din Republica Moldova cu participare
internationald (Chisinau, 2015); 4" Istambul Urolithiasis Day (Istanbul, 2015); 6" International
Medical Congress for Students and Young Doctors "MedEspera” (Chisinau, 2016); al XXXII-lea
Congres al Asociatiei Romane de Urologie (Bucuresti, 2016); Conferintele Stiintifice anuale ale
IP USMF ”Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2010; 2014; 2015; 2016); 10th International
Warsaw Invention Show IWIS 2016, Warsaw, 2016; Simpozionul Societatii Urologilor din
Republica Moldova ”Tratamentul fitoterapeutic in urologie” (Chisinau, 2017).

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta Catedrei de urologie
si nefrologie chirurgicala a IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr. 14 din 23.12.16) si la sedinta
Seminarului Stiintific de Profil de ,,Chirurgie; Chirurgie pediatrica; Urologie si andrologie;
Transplantologie” (proces verbal nr. 10 din 12.04.17).

Publicatii la tema tezei

Rezultatele stiintifice inregistrate pe itinerarul prezentei cercetari au fost raportate in 41 de
publicatii stiintifice (19 articole si 22 teze), inclusiv 8 de monoautorat, 11 fiind inserate in editii
nationale si 30 internationale, 1 brevet de inventie.

Volumul si structura tezei

Lucrarea este expusa pe 163 de pagini de text electronic si se compartimenteaza in:
introducere, 4 capitole de studii originale, concluzii, recomandari practice. Indicele bibliografic
citeaza 193 de surse. Materialul iconografic include 25 figuri si 38 tabele, 16 anexe.

Cuvinte cheie: wrolitiaza, litogeneza, risc litogen, metafilaxie, putere predictiva, recidiva,

management.



CONTINUTUL DE FOND AL TEZEI
1. VIZIUNI MODERNE CE TIN DE ETIOPATOGENIA, DIAGNOSTICUL SI
METAFILAXIA LITIAZEI RENALE (REVISTA LITERATURII)

Tn capitolul respectiv autorul face o trecere in revista a literaturii de specialitate care
abordeaza diferite aspecte ale problematicii In care s-a ancorat ca tematica si propriul studiu
disertational: aspectele ce tin de epidemiologia urolitiazei, teoriile cunoscute despre cauzele
litogenezei, factorii de risc ai litiazei urinare recidivante, tratamentul metafilactic general si
specific, eficacitatea tratamentului antirecidivant al urolitiazei, aspectele de cost-beneficiu al
acestor activitati si managementul modern al bolii. Revista literaturii de domeniu denota faptul
ca litiaza renald este o nozologie care se dezvolta sub actiunea unui numar mare de factori exo- si
endogeni, extrem de variabili la diferifi pacienti, ceea ce complicd evident managementul
individual si profilaxia primara a acestei patologii multifactoriale. Autorii citati sunt unanimi in
afirmatia ca managementul litiazei renale este o problema complexd, in special in cazul
urolitiazei recidivante si ca in realizarea programelor de preventie este logica punerea accentului
pe tratamentul metafilactic, care va reiesi invariabil din descifrarea  structurii §i compozitiei
calculului, injuriile anatomice si functionale ale aparatului reno-urinar, precum si din bilantul
dereglarilor metabolice depistate.

2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

Materialul de studiu l-au constituit datele investigatiilor clinice si de laborator asupra 160
de pacienti cu litiazd renald, care au urmat tratamente de stationar si in regim de ambulator la
Clinica Catedrei de Urologie si Nefrologie Chirurgicald a IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie "Nicolae Testemitanu" si in Sectia Urologie a IMSP Spitalul Clinic Republican in
perioada anilor 2010 - 2014.

Examenul clinico-biochimic s-a efectuat la 110 din numarul total de pacienti luati in
cercetare si a inclus atat metode generale de examinare, cat si investigatii moderne de laborator
cu determinarea compozitiei calculilor prin spectrometrie in infrarosu.

Cercetarile de performanta au fost efectuate in laboratoarele din cadrul Spitalului Clinic
Republican, la Laboratorul de Biochimie IP USMF ”Nicolaec Testemitanu” si Laboratorul
”Synevo”. Analiza compozitiei chimice a calculilor a fost efectuata la Institutul de Chimie al
ASM, la Laboratorul de biochimie al UMF ”Gh. Popa”, Iasi, Romania.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de Bioetica al Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu" (19.04.2013), Chisindu, Republica Moldova.

Pacientii inclusi in studiul prospectiv au fost supusi si unui studiu transversal (extragerea
datelor din fisa medicald a bolnavului de stationar), fig. 2.1.

Date Retrospective Date Prospective

Tratament in B

SCR Sectia

Urologie
ty 2 ts Ly
to

Studiul transversal Studiul prospectiv

(formular 003/e)

Fig. 2.1 Metodologia studiului.



2.1. Volumul esantionului. Pentru asigurarea reprezentativitatii — desemnarea numarului
necesar de pacienti pentru cercetare - a fost utilizatd urmatoarea formula :

1 2-(z,+z,f-P--P)
-1 (r-rJ
unde: P, = Proportia pacientilor cu urolitiaza recidivanta dedusi din totalitatea de pacienti
cu urolitiaza evaluati timp de 3 ani. Conform specialistilor in domeniu (Strohmaier W.L. 2012),
rata acestora ar fi in medie de 30,0% (Po=0.3); P1 = Proportia pacientilor din lotul de cercetare,
la care apare rezultatul studiat mai rar — 5,0% (P1=0,05); P = (Po + P1)/2=0.175; Zo. — valoarea
tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, coeficientul Zo =1.96; Zp — valoarea
tabelara. Cand ,,p” — puterea statistica a comparatiei este de 0.1, coeficientul Zp = 1.28; f =
Proportia subiectilor care se asteaptd sd abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), =10,0% (0,1). Introducand datele in formula 2.2, am obtinut

2.1

1 2 (1.96+1.28)°-0.175-0.825 _

1-0.1) (0.3-0.05) -

Asadar, numarul minim necesar de pacienti la inceputul studiului era de 54, insa pentru
reprezentativitatea datelor am admis cate 60 de pacienti in fiecare lot de cercetare.

Conform scopului si obiectivelor lucrdrii, pacientii au fost repartizati in loturi de cercetare,
pentru a se evalua eficacitatea masurilor de metafilaxie in functie de gradul severitdtii clinico-
paraclinice de evolutie a bolii urolitiazice si de tratamentul chirurgical efectuat.

Repartizarea pacientilor pe loturi s-a efectuat prin metoda de randomizare cu stratificarea
dupa indicele de gender si dupa metoda de tratament aplicat (fig. 2.2).

54 [2.2]

Pacienti cu urolitiaza recidivanta
tratati in Sectia Urologie a SCR
n intervalul 2010 — 2014

Supusi tratamentului metafilactic Fara tratament

n=120 metafilactic
: n=60

prospectiva lotul de control
Lotul I (n=60) Lotul Il (n=60) | ~~~-"=""="-- FR

Metafilaxie Metafilaxie generala
specializata 1 !
[ | i Cohorta |
Monitorizare curs de 36 luni prin vizite de control retrospectiva |
la fiecare 6 luni si la necesitate i i

v v v

Chestionarea finald (recurente, timpul pand la recurenta,
creatinina serica)

Fig. 2.2. Design-ul de ansamblu al studiului

. Lotul 11l (n=60)
Cohorta ! Fara metafilaxie,



In acelasi timp, a fost realizatd o evaluare retrospectivi a rezultatelor examenului clinic
general si a tratamentului litiazei renale recidivante, care s-a efectuat in temeiul datelor extrase
din fisa medicala a bolnavului de stationar (formular 003 / e).

La finele studiului numarul minim necesar de pacienti pentru asigurarea reprezentativitatii
fara proportia de pacienti care au abandonat studiul a constituit cifra de 49, conform formulei:

2
. 2-(1.96+1.28) -0.1275-0.825 _ 48,5249 2.3
(0.3—0.05)

Conchidem, astfel, ca datele obtinute sunt reprezentative, deoarece numarul de pacienti
care au finisat studiul in toate loturile cercetate a fost de peste 49.

Lotul I a inclus 58 de pacienti din totalul celor investigati, carora li s-a efectuat si o
evaluare metabolicd complexd, dupd care le-au fost prescrise recomandari individuale pentru
tratamente metafilactice.

* Lotul Il a incadrat 52 de pacienti cu calculi recidivanti, carora dupa tratamentul de
stationar li s-au indicat masuri generale de prevenire a recidivei de urolitiaza.
e Lotul 11l a inclus 50 de pacienti cu urolitiaza recidivanta, care au fost chestionati dupa 3

ani de la tratamentul urolitiazei 1n sectia Urologie a SCR si au raspuns cd nu au indeplinit
recomandarile de preventie a bolii. Acestia din urma au constituit lotul de control.

2.2. Caracteristica generala a loturilor cercetate

Materialul de studiu I-au constituit 160 de pacienti cu litiaza renala, tratati in Clinica
Catedrei de Urologie si Nefrologie Chirurgicala a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu”, sectia Urologie a IMSP Spitalul Clinic Republican, carora si s-au aplicat
cure de tratament metafilactic si la necesitate - investigatii suplimentare.

Criterii de includere - pacienti cu litiaza renald recidivanta, care au semnat acordul de
participare n studiu. Criterii de excludere - persoane care au refuzat semnarea acordului de
participare 1n studiu, persoane diagnosticate cu Boala Renald Cronica K-DOQI gr.1V-V si/sau cu
alte maladii concomitente grave.

Parametrii de ansamblu ai loturilor de cercetare sunt inclusi in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Caracteristicele clinico-statutare de ansamblu ale loturilor de cercetare

Parametri considerati | Lotull | Lotul Il | Lotul Ill | Total v P
Apartenenta | Barbati 19 14 21 54
degender I Eemei 39 38 29 106 2,631(2) | 0,268
Total 58 52 50 160
Varsta 18-30 6 6 5 17
(ani)
31-60 39 35 31 105
Peste 60 13 11 14 38 0259 (%) 0,992
Total 58 52 50 160
Tratamente| ESWL 21 21 20 62
aplicate 57 25 21 20 66
URS 12 10 10 32 0,259 (4) 0,992
Total 58 52 50 160

Nota: ESWL - Litotritia cu unde de soc, PLT — Pielolitotomie, URS — Ureteroscopie, DF — Degree of
Freedom.
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Din datele tabelului 2.1 desprindem, ca loturile examinate sunt omogene ca distributie pe
sexe, varsta si metoda de tratament aplicat anterior, deci sunt comparabile, iar diferentele
statistice intre loturile de studiu sunt insemnificative (p> 0,05).

2.3. Metodele de cercetare aplicate

Toti pacientii au fost supusi unei evaludri clinice complexe, care a inclus: examenul de
laborator (studiul parametrilor de rutind si analiza biochimicd a sangelui, examenul general de
urind si bacteriologia urinei), examenul imagistic (ultrasonogarfia, radiografia cu raze X, metode
imagistice cu radioizotopi). La pacientii din grupul de baza s-a efectuat analiza chimica si
spectrometria infrarosie a calculilor eliminati. Intreg complexul de investigatii de laborator s-a
efectuat atat in timpul tratamentului de stationar, cat si la etapele de supraveghere ambulatorie.

Evaluarea clinica. Examenul complex al pacientilor cu litiazd renala recidivantd s-a
efectuat in conformitate cu prevederile Protocolului Clinic National ,,Urolitiaza la adult” [6].
Tratamentul aplicat a fost analizat in dinamica, atribuind un aspect prospectiv studiului efectuat.

Au fost elucidate antecedentele relevante, notate acuzele pacientilor, rezultatele
investigatiilor instrumentale si cele de laborator. La analiza antecedentelor de nefrolitiaza au fost
in special evaluate durata maladiei, evolutia ei In dinamica si factorii posibili de risc, care ar fi
putut concura la dezvoltarea ei. Tn tabloul clinic s-a urmdrit expresivitatea sindromului algic,
prezenta colicii renale, a hidronefrozei si severitatii acesteia; S-a estimat prezenta si gravitatea
sindroamelor de inflamatie generala si locald, manifestarile complicatiilor induse de urolitiaza.

Am elaborat si implementat cateva scenarii diagnostice speciale: “evaluarea metabolica”
— examinarea speciald a sangelui si urinei pentru depistarea deregldrilor metabolice la pacientii
cu urolitiazd recidivantd, analiza chimicd si spectroscopia infrarosie a calculilor renali extrasi,
tomografia computerizata cu aprecierea densitatii calculilor (HU), aprecierea starii sistemului
antioxidant si a stresului oxidativ.

Evaluarea metabolica practicata la pacientii cu urolitiaza recidivantd a inclus aprecierea
mai multor parametri ai sangelui si urinei, pentru depistarea dereglarilor metabolice care
contribuie la recidivarea urolitiazei. Snge: ureea, creatinina, acidul uric, ionograma — Ca?*;
Mg?*; Na*; K*; Ph?* CI'; gazele sangelui, hormonul paratiroidian (PTH). Urina: volumul per 24
ore, ureea, creatinina, acidul uric, citratul urinar, oxalatul urinar, cistina, amoniacul, ionograma —
Ca?*; Mg?*; Na*; CI; Ph nonorganic, Pentru aprecierea modificarilor imunititii celulare a fost
aplicata metoda clasica de formare a rozetelor cu eritrocite de ovine. Au fost apreciati urmatorii
parametri: limfocitele T-active, T-totale, T-morule, T-helperi (Th), T-supresoare (Ts), indicele
Th/Ts, limfocitele B. Imunitatea umorala a fost evaluata prin determinarea cantitativa a IgG, IgA
si IgM prin metoda de imunodifuziune in gel (Mancini). Studiul a fost efectuat in Laboratorul
imunologic al IMSP Spitalul Clinic Republican.

Statutul inflamator general a fost evaluat prin determinarea nivelului de citokine si
substante biologic active proinflamatorii: interleukina 1p (IL-1B), interleukina 2 (IL-2). Studiul
s-a desfasurat la nivelul Laboratorului Imunologic al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Intensitatea stresului oxidativ si modificarile sistemului antioxidant au fost examinate
prin determinarea urmatorilor indici biochimici specifici: nivelul dialdehidei malonice (DAM),
produsii proteici de oxidare avansata (PPOA), produsele finale de glicare avansata (AGE),
oxidul nitric (NO), glutation reductaza (GR), glutation peroxidaza (GPO), glutation-S-
transferaza (GST), activitatea superoxiddismutazei (SOD), activitatea catalazei, ceruloplasminei
(CP), gruparile tiolice ale proteinelor (GTP).

Analiza calculilor prin spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier (FTIR) s-a
efectuat pentru aprecierea componentei chimice a calculilor urinari cu ajutorul spectrometrului
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automatizat IR Fourier Spectrum (modelul FTIR Spectrum 100 firmei ,Perkin Elmer”) la
Institutul de Chimie al ASM prin metoda standard.
2.4. Metodele de tratament specializat

Interventii chirurgicale

Litotritia extracorporeald cu unde de soc s-a practicat la 62 (38,8%) de pacienti inrolati in
studiu cu ajutorul litotriptorului Modulith SLK Storz Medical (Germania), produs in 2010 si
echipat cu sistem dublu de localizare si ghidaj fluoroscopic si ecografic cu generarea
electromagnetica a undelor de soc.

Manipulari endourologice s-au efectuat la 32 (20,0%) de pacienti cu ajutorul utilajului de
la compania Karl Storz si Wolf (Germania). La efectuarea ureterolitotripsiei de contact s-a
utilizat litotriptorul de contact pentru litotripsie (litotritie) pneumatica Swiss LithoClast 2
(Richard Wolf).

Tratamentul chirurgical deschis al calculilor urinari a fost aplicat la 66 (41,25%) dintre
pacientii inclusi in studiu. Indicatii pentru interventii deschise s-au considerat calculii mari si
voluminosi, calculii coraliformi, calculii complicati cu obstructia cailor urinare i cU infectie
urinara.

Metodele complementare de tratament. In majoritatea cazurilor, pacientii din toate loturile
de studiu, cu scop profilactic sau pentru tratamentul pielonefritei cronice, al infectiei urinare, au
necesitat un volum medicamentos corespunzator, cét §i terapie simptomatica. Au fost efectuate
diferite manipulatii mini-endourologice, asa ca cistoscopia si cateterismul sau stentarea ureterala.

Tratamentul metafilactic s-a constituit din recomandari de caracter general si specializat,
conform rezultatelor evaludrii metabolice si functie de dereglarile depistate.

2.5. Metodele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Procesarea statistica a rezultatelor cercetdrii a fost efectuatd cu utilizarea metodelor
statistice parametrice §i non-parametrice pentru a evidentia diferentele semnificative dintre
valorile apreciate in cele 3 loturi de esantion. Semnificatia datelor obtinute a fost estimata in
functie de distribuirea, omogenitatea, numarul de probe si legatura dintre grupele examinate. In
calitate de criteriu de semnificatie statistici a fost consideratd valoarea p<0,05. Relatiile
corelative au fost determinate in functie de tipurile datelor. Estimarea scorurilor prognostice s-a
efectuat prin metoda regresiei logistice. Eficacitatea comparativd a tratamentelor aplicate in
loturi a fost precizata cu ajutorul indicilor Kaplan-Meier, OR (Odds Ratio) — rata de sansd, RR
(Relative Risc) — riscul relativ, NNT (number needed to treat) — numarul necesar de pacienti
tratati pentru evitarea unui eveniment (recurente). Pentru acesti indici au fost calculate intervale
de incredere (IT) sau confidenta.

3. ANALIZA COMPARATA A PARAMETRILOR CLINICO-BIOCHIMICI
LA PACIENTII CU UROLITIAZA RECIDIVANTA

3.1. Relevanta probelor de cercetare clinico-instrumentala si de laborator

Din numarul total de pacienti 138 (86,3 +2,7%), au fost spitalizati in  regim de rutind si
doar 22(13,7+2,7%) — dupa indicatii urgente: pe motiv de colicd renald sau manifestarea
pielonefritei calculoase.

Manifestarea clinica a urolitiazei s-a definit ca si sindrom algic localizat in regiunea
lombara de partea rinichiului afectat. Sindromul algic s-a inregistrat prezent la toti 160 de
pacienti.

La 73 din 160 (45,643,9%) de pacienti s-au atestat diferite deviatii clinice ale analizei
generale de sange. Indicii hemoleucogramei atesta anemie hipocroma cauzatd de hematurie in
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10% (16 pacienti) de cazuri, cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) 15-48 mm/h —
la 24,4% (39 de pacienti) si deviere stanga a formulei leucocitare — in 11,3% (18 pacienti) de
cazuri

Cu maxima atentie la pacientii cu urolitiaza recidivanta s-au analizat dereglarile ce tin de
gradul de proteinurie, leucociturie si eritrociturie, apreciate in cadrul analizei generale si la
testarea urinei dupa Neciporenko, ultima proba fiind practicata la 67(41,9+3,9%) de pacienti.
Astfel, la pacientii cu urolitiaza recidivanta s-au atestat diferite grade de leucociturie. Cei mai
multi dintre acestia (31,3+5,7%) au avut numarul de leucocite de la 4 001 pana la 10 000;
26,9+5,4% de pacienti au avut un numar leucocitar de sub 4 000; 22,4+5,1% au prezentat
leucociturie de peste 100 001, iar la alti 19,44+4,8% acest indicator s-a incadrat in intervalul de
10 001 - 100 000.

3.2. Semnificatia examenului bacteriologic al urinei la pacientii cu urolitiaza recidivanta

Bacteriologia urinei s-a efectuat la 98 de pacienti. Rezultatele obtinute atesta bacteriurie
reald (UFC/ml cu 10° + cu > 10°) la 83 (50,6%) de pacienti, urocultura s-a prezentat firi
crestere in 15,3% de cazuri (15 pacienti).

Microflora urinei. Rezultatele cercetdrii au relevat ca Escherichia coli a fost cel mai
frecvent agent patogen identificat in urina pacientilor cu urolitiaza recidivanta. Din totalitatea
pacientilor cu urocultura pozitivda (n=84) Escherichia coli a fost depistata la 23, ceea ce a
constituit 27,7+4,9 %. Pe locul doi s-au pozitionat asocierile de microorganisme (24,1+4,7%),
depistate la 20 de pacienti investigati. Pe locul trei s-a distins Proteus (12 pacienti - 14,4+3,9%).
Pe locurile patru si cinci s-au pozitionat ca incidenta Pseudomonas aeruginosa (7 pacienti -
8,4+3,1%;) si Streptococcus (8,4+3,1%; 7 pacienti). Klebsiella si alte microorganisme au
Tnsumat cate 6,1+2,6% fiecare. Enterobacter s-a izolat de 4 pacienti - 4,8+2,4 %.
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urina pacientilor cu
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Specii microbiene depistate

Analiza rezultatelor uroculturii in functie de tipul de microorganisme izolate si metoda de
tratament aplicat (Figura 3.1) a demonstrat ponderea Escherichia coli sau absenta cresterii
microbiene la pacientii tratati prin metoda ESWL. Tn schimb la pacientii supusi interventiilor
chirurgicale deschise sau prin ureteroscopie, pe langa Escherichia coli, deseori s-au confirmat
cresteri tipice infectiei nozocomiale (Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa), precum si
asocieri microbiene, care au complicat efectiv evolutia procesului patologic la aceasta categorie
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de pacienti. Analiza statisticd nonparametricd a datelor obtinute nu a relevat diferente statistic
semnificative intre frecventa de detectare a diferitor tipuri de tulpini microbiene si metodele de
tratament chirurgical aplicate pentru litiaza renala recurenta (y2Pearson(DF)=21,25(16); p=0,18).

Din anamnesticul pacientilor referiti in loturile I si Il de studiu (n=110) s-a dedus ca 15
(9,6%) din acestia aveau agravat istoricul familial pentru urolitiaza. Dintre comorbiditati
piclonefrita cronica a fost diagnosticatd la 40 (36,3%) de pacienti, diabetul zaharat — la 12
(10,9%), obezitatea — la 24 (21,8%), patologie a sistemului cardio-vascular - la 31 (28,2%).
Anomalii ale sistemului urinar (bazinet si/sau ureter dublat, sindrom Froley etc.) au fost
constatate la 14 pacienti cu urolitiaza, ceea ce a constituit 12,7%, in timp ce 2 pacienti (1,8%) erau
cu rinichi unic (fig.3.2).

Rinichi unic 4-‘-‘— 1,8%
Anomaliile sistemului urinar | EEES—— 12 704
Patologiile sistemului cardio-vascular | S——— 28,2%

Obezitatea S E———— 2] 804
Diabetul zaharat |Esss==——I 10 906
Pielonefrita cronic | S —— ! | 36,3%

Istoricul familial | 10 69
)
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Fig. 3.2. Ponderea maladiilor concomitente la pacienti cu urolitiaza recidivanta (n=110).

3.3. Particularitatile imagistice apreciate la pacientii cu urolitiaza recidivanta

Radiografia panoramica a sistemului urinar (radiografie reno-vezicala simpla - RRVS) a
vizualizat calculii renali sau ureterali in majoritatea cazurilor - calculi radioopaci, care au
constituit 76,2% (n=122). Calculii radiotransparenti exclud posibilitatea depistarii prin RRVS si
din acestia au fost detectati la 38 de pacienti, ceea ce a constituit o pondere de 23,8%. Calculi cu
radiocontrastare redusa au fost depistati la 19 (11,9%) pacienti, dintre care 15 aveau calcul
unilateral si 4 prezentau urolitiaza bilaterala.

Urografia excretorie, efectuatd la 118 pacienti din studiu (73,8%), a furnizat informatii
importante despre starea sistemului pielocaliceal, despre gradul severitatii modificarilor definite
de retentia urinei, precum si date despre urodinamica cailor urinare superioare.

Examinarea a depistat in 92 (57,5%) de cazuri tipuri extrarenale si mixte de bazinet, iar
tipul intrarenal era prezent la 68 (42,5%) de pacienti.

Ultrasonografia a fost practicatd la toti pacientii. Cat priveste capacitdtile diagnostice ale
examenului cu ultrasunete, acesta este, indiscutabil, de mare valoare la nivelul prespitalicesc in
timpul screening-ului pacientilor cu suspectic de urolitiaza. Astfel, semne de ectazie pielo-
caliceald moderata s-au constatat ecografic la majoritatea pacientilor — 69(43,1%).

3.4. Informativitatea diagnostica a parametrilor diurezei nictemerale, compozitiei
biochimice si minerale a urinei si singelui la bolnavii cu litiaza renala

Pentru a identifica tulburdrile metabolice care concura la litogeneza la 58 de pacienti
(100%) care au constituit grupul I de studiu, au fost examinate proprietatile fizico-chimice si
biochimice ale urinei si sangelui.

In tabelul 3.1 sunt prezentate deviatiile indicilor sanguini ce caracterizeaza procesele de
formare a calculilor la pacientii cu urolitiaza recidivanta.
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Tabelul 3.1. Indicatorii compozitiei minerale a sangelui la pacientii cu urolitiaza recidivanta

Indicii Valori de referinta Lotul(rdn(z;;uidsulg)n—SS P
Calciu total, mmol/L 2,2-2,5 2,40+0,12 <0,001
Calciu ionizat, mmol/L 1,1-1,4 1,30+0,12 <0,001
Acid uric, pmol/L 90-480 332,6+£132,3 =0,015
Fosfor, mmol/L 0,81-1,45 1,14 0,12 =0,517
Magneziu, mmol/L 0,8-1,2 0,94 +0,14 <0,001

Analiza clinico-biochimica a urinei, ca parte componentd a protocolului de cercetari
efectuate la pacientii cu urolitiaza recidivanta (Lotul I), s-a abordat ca unul dintre cele mai
importante teste de laborator, deoarece concentratia principalelor substante si compusi chimici
cu potential litogen determind conditiile de formare a matricei calculului.

In acest context, toti pacientii din Lotul I (58), dupi interventia de eliminare a
concrementelor din tractul urinar, au fost supusi unei examindri detaliate a urinei, si anume: s-au
titrat ureea, creatinina, acidul uric, citratul urinar, oxalatul urinar, amoniacul si s-a cercetat
ionograma (Ca2 +; Mg2 +; Na +; Ph nonorganic). Toti parametrii au fost cercetati in urina
eliminata curs de 24 de ore (tab. 3.2).

Tabelul 3.2. Analiza factorilor cu potential litogen la pacientii cu urolitiaza recidivanta

Indicii Valori de referinta Valorile lotului studiat P
’ (meanxSD)

Urina nictemerala (24h), L 1,46+0,3 1,26+0,4 <0,01
pH urinar 58-7.2 6,46+1,06 >0,05
Densitatea urineli 1010 - 1025 1027,249,9 <0,01
Ureea, mmol/24h 167 — 584 466,9+62,4 <0,01
Creatinina, mmol/24h 53-17,7 16,2+6,09 <0,01
Acidul uric, mmol/24h 1,48-4,43 3,88+£1,05 <0,05
Citratul urinar, mg/24h 380 - 600 427,3+127,7 <0,01
Oxalatul urinar, mg/24h <44 47,4+15,5 <0,05
Amoniacul urinar, pmol/I 15-55 31,9+4,16 (n=9) >0,05
Calciu, mmol/24h 25-75 6,4+1,1 >0,05
Sodiul (Na), mmol/24h 40 - 220 136,4+64,6 >0,05
Potasiul, mmol/24h 25-125 64,7+£32,61 =0,046
Magneziul, mmol/24h 2,4-8,6 4,611,2 >0,05
Fosforul urinar, mmol/24h 13-42 30,9+£11,2 >0,05

Nota: p — semnificatia diferentelor statistice intre lotul I (n=58) si valorile de referinta conform
testului ”one sample t-test”.

Utilizand in urolitiaza recurentd/recidivanta evaluarea cantitativa a continutului tuturor
substantelor litogene se atinge o predictibilitate pozitiva de 75,0%. Am considerat ca fiind
justificata folosirea acestor parametri pentru evaluarea de eficacitate a tratamentului preventiv,
urmarind atent si fluctuatiile temporare ale substantelor litogene la pacientii cu urolitiaza
recidivanta. Prin evaluarea complexd a parametrilor clinici si celor de laborator ai bolii
urolitiazice am modelat un gen de gradatie/scara de prioritate a acestora (conform datelor de
analiza factoriald si a matricei de corelatie).

Astfel s-a configurat urmatoarea gradatie de pondere predictiva a indicatorilor evaluati:

1. pH - 0,983; 2. Acidul uric - 0,876; 3. Acidul oxalic - 0,833; 4. Acid fosforic - 0,819;

5. Nivelul bacteriuriei - 0,811.
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3.5. Evaluarea componentei chimice a calculilor urinari

Tn paralel cu ampla testare de laborator a pacientilor din Lotul I, prin care s-a determinat
severitatea evolutivd a urolitiazei recidivante, s-a procedat si o evaluare complexa a tuturor
pacientilor (n=110) din Lotul I (n=58) si Lotul II (n=52) care a vizat tipul de formare a
calculului. In acest scop a fost determinati compozitia calculilor extrasi prin litotripsie,
ureteroscopie si operatii traditionale aplicind metoda de spectroscopie in infrarosu cu
transformata Fourier si metoda chimiei umede. Tn tabelul 3.3 sunt prezentate rezultatele evaluarii
tipului de formare a calculului conform analizei chimice si a spectrometriei FTIR.

Tabelul 3.3. Componenta chimica a calculilor urinari raportata la tipul de formare

Tip de calcul N (%) Componen‘ga_chlmlca a N (%)
calculilor

Calcul oxalic 13 (30,106) | newellite 21 (24,6%)
Weddelite 16 (14,5%)
Hidroxiiapatita 9 (8,2%)

Fosfatic 23 (20,9%) | Struvita 13 (11,8%)
Brushita 1 (0,9%)

Uric 28 (25,5%) | Acid uric 28 (25,5%)
Wheygelhte + carbonat de 3 (2,7%)
apatita

Mixt 16 (14,5%) | Whitlokite + proteina 5 (4,5%)
Whewellite +struvita 4 (3,6%)
Whewellite + acid uric 4 (3,6%)

Total 110 (100,0%) 110 (100,0%)

Din analiza comparata a parametrilor biochimici ai urinei cu rezultatele FTIR -
spectrofotometrie/analiza chimica a calculilor s-a dedus o dependenta intre nivelul ridicat de
substante litogenice 1n urina pacientilor cu forme recurente/recidivante de urolitiazd si
compozitia minerald a calculului, detaliu care permite evaluarea metabolica complexa cu
determinarea tipului de tulburari metabolice si a severitatii urolitiazei .

Cu scopul de a preciza corelatia intre densitatea calculului si compozitia chimica, la toti
calculii extrasi sau eliminati spontan s-a efectuat analiza spectrald cu raze infrarosii si analiza
chimica a compozitiei acestora. Rezultatele cercetarii sunt prezentate in fig. 3.3, unde este
specificata structura chimica si densitatea medie.

2000,00+
=2
X 1500,004
3
3 Fig. 3.3. Densitatea Haunsfield
= a calculilor urinari estimata in
< 1000007 . . ..
s functie de tipul structurii
% chimice.
@
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004

T T T T
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Tipul Calculului
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Calculii oxalati (39,1%) au o densitate mare (1245+273,4 HU), cei fosfati (20,9%) sunt de
densitate medie (679,5+£289,5 HU), cei urati (25,5) prezinta o densitate mica (289,5+87,7 HU).
Rezultatele afigate atestd, cad indicii de densitate a calculilor sunt de valoare esentiald pentru
abordarea tactica si alegerea algoritmului de tratament al urolitiazei recidivante.

Din figura 3.3 desprindem o corelatie fidela intre densitatea calculilor si structura lor
chimicd. O corelatie statistic semnificativa puternicd s-a dedus si intre valorile densitatii
Haunsfield apreciate la TC si tipul componentei chimice a calculilor urinari: Spearman’s
rho(110) = 0,714; p<0,001. Tn cazul calculilor urinari non-micsti aceasta corelatie devine foarte
solida: Spearman’s rho(94)= 0,882; p < 0,001. Rezultatele obtinute atesta posibilitatea utilizarii
valorilor densitatii Haunsfield, determinate la TC, pentru prognozarea componentei chimice a
calculilor urinari si, eventual, pentru alegerea algoritmului de evaluare metabolica a pacientilor
cu urolitiaza recidivanta.

3.6. Interpretarea dezechilibrelor imunologice apreciate la pacientii cu litiaza renala

Cercetarile complexe practicate la cei 58 de pacienti din I lot au depistat la majoritatea
din ei diverse tulburari metabolice. Spectrul si magnitudinea acestor dezechilibre la pacientii
cu urolitiaza recidivanta sunt prezentate in tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Expresia dereglarilor metabolice apreciate la pacientii cu urolitiaza recidivanta

Dereglari metabolice n % 95% CI Lower [95% CI Upper
Hipohidratare (diureza <1000 ml/24h) 21 36,2 23,99% 49,88%
Hipercalciurie 6 10,3 3,89% 21,17%
Hipercalciemie 7 12,1 3,71% 20,49%
Hipocitraturie 24 414 28,60% 55,07%
Hiperoxalurie 32 55,2 41,54% 68,26%
Hiperfosfaturie 10 17,2 8,59% 29,43%
Hiperuraturie 16 27,6 16,66% 40,90%
Hiper-ureaurie 4 6,9 1,91% 16,73%
Hipomagneziurie 5 8,6 2,86% 18,98%

3.7. Interpretarea dezechilibrelor imune atestate la pacientii cu litiaza renala

Formarea calculilor in tesutul renal determind invariabil dereglari importante ale
urodinamicii din sistemul calice-bazinetal cu un efect negativ asupra epiteliului cdilor urinare si
ca rezultat calculul devine unul din factorii importanti in declansarea proceselor infectioase si
inflamatorii cronice din rinichi.

Studiul imunitatii celulare si umorale s-a proiectat pe un lot din 58 de pacienti (Lotul I) cu
litiazd renald recidivanta. Ca valori de referintd au fost utilizate normativele Laboratorului
Imunologic al IMSP SCR.

Astfel in faza activa a pielonefritei cronice calculoase la pacientii cu urolitiaza recidivanta
se distinge reducerea semnificativd a populatiei de T-limfocite (de la 65,3+1,6 pand la
53,5+1,2%, p<0,001), in principal din contul limfocitelor T-helperi (de la 4442,0 pana la
34,5+1,6%, p<0,001). S-a atestat semnificativa si cresterea numarului de limfocite T-supresorii
(de la 12,3+1,5 pana la 19,2+1,4%, p<0,01).

Concentratia de limfocite B s-a apreciat micsoratd de 1,3 ori in comparatie cu norma (de la
14,0+0,7 pana la 10,84+0,3%, p<0,001), de IgA — de 2,3 ori (de la 2,7+0,15 pana la 1,2+0,03 g/I,
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p<0,001), de 1gG — de 1,3 ori (de la 12,4+0,3 pana la 9,68+0,32 g/, p<0,001), precum si o
crestere a valorilor plasmatice de Ig M (de la 1,8+0,07 pana la 3,96+0,02 g/l, p<0,001). Indicii
obtinuti pentru interleuchina 1B depaseau valorile normative de 2,7 ori (de la 24,6+1,5 pana la
68,6+1,5, p<0,001), iar valorile interleuchinei-2 — de 1,5 ori (de la 2,4+0,12 pana la 3,6+0,36,
p<0,01).

Studiul realizat de noi atesta la pacientii cu litiaza renala recidivanta imunodificiente
severe, cu incapacitatea functionala a celuleor T i B, tradusa prin tulburari semnificative ale
imunitatii celulare, umorale si nespecifice, iar majorarea quasiconstantd a concentratiei de
substante biologic active proinflamatorii atestate n serul sanguin al acestora reflecta o stare de
inflamatie cronica. Aprecierea statutului imun la aceastd categorie de pacienti ghideaza
aprecierea tacticii medicamentoase de tratament in perioada postoperatorie, cand suplimentar la
terapia de bazad cu antibiotice Se impune imperios si o terapie imunomodulatorie de factura
contemporana.

3.8. Stresul oxidativ si starea sistemului antioxidant la pacientii cu litiazd renala
recidivanta
Cercetdrile biochimice efectuate la pacientii care suferd de litiaza renald recidivantd au
oferit informatii importante despre modificarile intensitatii de oxidare a radicalior liberi si despre
activitatea sistemului antioxidant (tabelul 3.5).
Tabelul 3.5. Parametrii stresului oxidativ si activitatea sistemului antioxidant la pacientii cu
urolitiaza recidivanta

Indice Valori de referinta LOtUIn(ieS;tUdlu P
NO (umol/1) 80,94+1,39 81,42+2,09 +0,6%, p>0,05
DAM (umol/1) 13,31+0,68 20,57+1,67 +70%, p<0,001
AGE (pg/ml) 550,53+26,57 567,65+33,89 +3%, p>0,05
Ceruloplasmina (umol/l) 353,57+11,29 408,27+£14,19 +14%, p<0,01
SOD (umol/s.1) 863,88+19,72 809,74+42,22 -7%, p<0,05
Catalaza (umol/s.l) 11,39+1,00 10,77+1,31 -5%, p>0,05
GR (nmol/s.l) 475,77+26,81 511,59+65,61 +8%, p>0,05
GPO (nmol/s.I) 549,98+49,95 443,43+58,04 -20%, p<0,05
G-S-T (nmol/s.l) 119,09+9,09 106,13+14,14 -13%, p<0,05
SH-grupe proteice (umol/g prot.) 7,58+0,34 7,29+0,62 -6%0, p<0,01
S-nitrozotiolii (umol/l) 3,84+0,09 3,74+0,12 -3%, p>0,05

Nota: p — semnificatia statistica a diferentelor intre loturi conform testului Kolmogorov-Smirnov.

Analiza comparatda a indicatorilor stresului oxidativ si ai activitatii sistemului antioxidant

la pacientii cu urolitiaza recidivanta si la cei din lotul martor (n=30, clinic sanatosi),
testelor neparametrice Kolmogorov-Smirnov si Mann-Whitney, a dedus
loturile studiate.
Rezultatele cercetarii releva

semnificative intre

n baza
diferente statistic

la pacientii cu litiazd renala recidivantda intensitatea

accentuata a stresului oxidativ comparativ cu valorile normative, acumularea importanta a
produsului final al peroxidarii lipidelor — dialdehida malonica (+70%, p<0,001) si diminuarea
glupelor-SH proteice (-6%, p<0,01). Compensator sSporeste - cu 14% (p<0,01) nivelul
antioxidantului neenzimatic — ceruloplasmina, care vine sa mentina stabil potentialul redox 1n
conditiile maladiei studiate. Cresterea mentionatd nu poate echilibra epuizarea compartimentului
enzimatic al SAO, identificata la pacientii cu urolitiaza. Se prezinta diminuata statistic
concludent activitatea SOD (-7%, p<0,05) si insemnificativ - cea a catalazei (-5%, p>0,05),
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enzime care asigura eliminarea primard a radicalului superoxid si a peroxidului de hidrogen si
limiteaza, in acest mod, producerea celui mai nociv radical — hidroxil.

De asemenea, s-a constatat diminuarea importantd a activitdtii enzimelor implicate in
neutralizarea peroxizilor organici — glutationperoxidaza (-20%, p<0,05) si glutation-S-
transferaza (-13%, p<0,05), declin ce afecteaza capacitatea de eliminare a produsilor de
peroxidare a lipidelor din membranele si lichidele biologice cu acumularea lor.

Conchidem astfel, cd stresul oxidativ si peroxidarea lipidelor, in special, a acizilor grasi
polinesaturati se pot raporta cu certitudine la verigile patogenetice ale urolitiazei, prin care
acestia se pot implica in deteriorarea semnificativa a membranelor biologice si distrugerea
organitelor si/sau a celulelor. Procesul se amplifica datorita deteriorarii oxidative a proteinelor,
Cu repercusiuni severe asupra functiei organului, evolutiei si probabilitatii de dezvoltare a
complicatiilor, inclusiv, a celor cu potential fatal ca insuficienta renald acuta sau cronica.
Diminuarea activitatii enzimelor antioxidante (SOD, GPO si G-S-T) accentueaza dereglarile
mentionate anterior, prin incapacitatea organismului de a contracara efectele distructive ale
stresului oxidativ.

Astfel, dupa extragerea calculului renal la pacientii cu litiaza recidivantd se mai mentin
dereglari Tn sistemul POL-SAQ, anuntate de oscilatiile indicilor de laborator ai oxidarii cu
radicali liberi. Concomitent se atesta dezechilibre ale nivelului si activitatii componentelor
neenzimatice si enzimatice ale sistemului antioxidant cu scaderea potentialului de protectie
antiradical si antiperoxid a rinichilor Tn particular si a organismului in ansamblu. Aceste
modificari se constituie intr-un fundament molecular solid pentru recidivarea urolitiazei.

4. ARGUMENTAREA EFICACITATII TRATAMENTULUI METAFILACTIC AL
LITIAZEI URINARE RECIDIVANTE IN TEMEIUL BILANTULUI METABOLIC

4.1. Principiile formulei de metafilaxie aplicata pacientilor cu litiaza recidivanta

La acest compartiment se efectueazd analiza comparatd a eficacitdtii masurilor de
tratament si a celor profilactice destinate prevenirii recidivelor de litiaza urinard la pacientii ce se
prezintd cu diferite tipuri de dereglari metabolice in baza investigatiilor metabolice si clinice
complexe.

Cu acest scop s-au analizat rezultatele de tratament si supraveghere ulterioara pe parcursul
a 3 ani asupra a 110 pacienti cu litiaza urinara. Conform bilantului de cercetari clinice generale
pacientilor din lotul II (n=52) li s-a recomandat tratament metafilactic general, iar celor din lotul
I (n=58), dupa efectuarea unui sir de investigatii, inclusiv determinarea componentei chimice a
concrementelor, a continutului urinar de substante litogene si dupa precizarea dereglarilor
metabolice, li s-a indicat un complex de masuri curativ-profilactice individualizate, sub control
dinamic dupa fiecare jumatate de an.

Evaluarea indicilor creatininei serice la pacientii cu litiaza s-a abordat n studiul curent
ca fiind indicatorul ce reflecta cel mai fidel, desi la modul indirect, functia rinichiului. Astfel
cresterea in dinamica a nivelului de creatinina la pacientii examinati a reflectat schimbarile
negative survenite in functia renald, de vreme ce diminuarea titrelor de creatinind anunta
schimbari pozitive 1n functia renala.

Rezultatele cercetdrii au aratat cd in lotul I de pacienti (cu Metafilaxie specializatd) nivelul
de creatinina nu s-a schimbat. Valorile creatininei apreciate pana la Metafilaxie au constituit
89,9£2,9 umol/L, iar dupa 36 de luni de asemenea ingrijiri au fost de 90,7+2,1umol/L deci nu
s-au modificat sensibil (p > 0,05). Dinamicul valorilor creatininei dupa 36 luni de metafilaxie
este prezentat in tabelul 4.1.
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Tabelul 4.1. Nivelul creatininei serice apreciat in dinamic la cele 3 loturi
de pacienti cu litiaza recidivanta.

Valorile creatininei(pumol/L) Probabilitatea
Loturi de studiu '. dupa 36 de prognozei
intial luni exacte
uni
Metafilaxie specializata 89,9+2,9 90,7+2,1 p > 0,05
Metafilaxie generala 90,1+1,6 90,5%3,2 p > 0,05
Metafilaxie absenta 83,4+1,8 97,9£3,7 p<0,01

In lotul IT de pacienti (cu metafilaxie generald) nivelul creatininei pana la Metafilaxie a
fost de 90,1+1,6 si de, respectiv, 90,5%=3,2 umol/L - dupa Metafilaxie (p>0,05), deci s-a
mentinut stabil.

Pe itinerarul cercetdrii s-a urmarit ca in lotul III de pacienti (cu metafilaxie absentd) titrele
creatininei au crescut semnificativ. Dupa 36 de luni de supraveghere nivelul creatininei s-a
majorat de la 83,3+1,8 la 97,7+3,7 pumol/L, adica un spor de 17,3 pmol/L — evolutic de
semnificatie statistica certa (p<0,01).

Rezulta ca programul de metafilaxie a mentinut constante valorile creatininei la pacientii
din loturile I si I, de vreme ce in absenta de metafilaxie - lotul 11 - nivelul creatininei a urmat o
crestere semnificativa (p < 0,01).

Rata filtrarii glomerulare (glomerular filtration rate — GFR) este o componenta de esenta
a functiei excretorii renale. Cu cat mai plenara este rata filtrarii glomerulare, cu atat mai eficienta
este functia renala. Acest indice a fost studiat si la pacientii cu urolitiaza recidivanta (tab. 4.2).

Tabelul 4.2. Rata Filtrarii Glomerulare monitorizata in dinamicul masurilor antirecidiva
la pacientii cu litiazd urinara

Rata Filtrarii Glomerulare, .
_ _ ml/min/1,73 m? Probablllt_atea
Loturi de studiu - prognozei
pana la dupd 36 de lunide | ayacte
Metafilaxie Metafilaxie

Metafilaxie specializata 74,9+2,8 72,9+2,4 p > 0,05
Metafilaxie generala 71,9+2,1 73,7+2,6 p > 0,05
Metafilaxie absenta 80,0+2,9 69,8+2,9 p <0,05

Conform datelor prezentate in tab. 4.2, pentru rata filtrarii glomerulare la pacientii care au
urmat programul de metafilaxie specializatd (lotul I) nu s-au inregistrat schimbari pe itinerarul
celor 3 ani de monitorizare. Diferenta pentru acest indicator nu a fost semnificativda (p > 0,05)
comparativ cu lotul II (metafilaxie generald), unde Rata Filtrarii Glomerulare nu s-a modificat
in timp (p > 0,05).

4.3. Eficacitatea comparativa a tratamentului metafilactic in functie de rata formarii
recurente a calculilor

Frecventa recidivelor, urmaritd perseverent la pacientii din loturile de studiu, s-a
considerat drept camerton de eficientd a curelor de preventie antirecidiva, deoarece aparitia unei
recidive denotd, cel mai frecvent, ineficacitatea metafilaxiei efectuate. Cu cat mai relevant este
nivelul recidivelor, cu atat mai inferior se coteaza efectul metafilaxiei.

Pe parcursul celor 36 de luni de supraveghere a pacientilor cu urolitiaza recidivanta din
cele trei loturi (160 pacienti) incluse in studiu, 42 au produs recurente ale bolii (tab. 4.3).
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Distributia statistica a ratelor de recidive ale urolitiazei in loturile cercetate a fost semnificativ

neomogena (¥2(2)=14,2; p=0,0008).

Tabelul 4.3. Rata de recidive ale urolitiazei Tn loturile de cercetare

Lot Recidiva Non-recidiva Total 2 p
cercetat n (%) n (%)
Lotul | 7 (12,1%) 51 (87,9%) 58
Lotul 11 13 (25,0%) 39 (75,0%) 52 14,2 0,0008
Lotul 111 | 22 (44,0%) 28 (56,0%) 50
Total 42 (26,3%) 118 (73,7%) 160

Functia de rata a hazardului (HR) pentru recurentele urolitiazei in cele trei loturi de
cercetare este prezentata in figura 4.1.
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Dupéd cum rezida din figura 4.1, hazardul aparitiei recidivei sporeste concomitent cu
majorarea intervalului de timp de la extragerea calculului recidivant. Prin urmare, riscul de
recidiva a urolitiazei la un an dupa eliminarea calculului constituie cca 8 %, la doi ani — cca
22 % si la trei ani este de aproximativ 30 %.

Cea mai joasa rata de recurente urolitiazice s-a constatat la pacientii din Lotul I - 12,1% (7
din 58 pacienti). Recidive de urolitiaza au produs si 13(25,0 %) pacienti din Lotul II, dar cea
mai importanta rata de recidive au produs pacientii din Lotul III - 44,0% (22 din 50 pacienti).

Riscul relativ al aparitiei recurentei urolitiazei la pacientii care, dupa evaluarea metabolicd,
au respectat recomandarile metafilactice specializate (Lotul 1) a fost de RR=0,22 (CI 95% 0,09-
0,51; x2(2)=13,9; p=0,0001). Astfel riscul de recurente la pacientii din Lotul I este de 4,55 ori
jos decét in Lotul 111 (p=0,0001).

Riscul relativ al recurentei de urolitiaza la pacientii care au urmat recomandarile
metafilactice generale (Lotul 11) a fost RR=0,495 (Cl 95% 0,24-0,98; ¥2(2)=4,08; p=0,044). in
baza rezultatelor obtinute (tab.4.2), s-a determinat ca riscul recidivarii la pacientii din acest lot
(Lotul 1) este de 2,02 ori mai jos decét riscul pacientilor din Lotul 11 (p=0,044).

Desi nesemnificativ, riscul relativ al dezvoltarii recidivelor a fost mai mare la pacientii din
lotul II comparativ cu pacientii care au Indeplinit recomandarile metafilactice specializate, fapt
care contureaza eficacitatea antirecidivanta a acestor masuri.
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Tabelul 4.4. Riscul relativ al recurentelor de urolitiaza in loturi studiate

Lotul RR Cl 95% v P
Lotul I (n=58) 0,22 0,09-0,51 13,9 0,0001
Lotul Il (n=52) 0,495 0,24 -0,98 4,08 0,044
Lotul 111 (n=50) - - - -

Nota: RR - riscul relativ, Cl — interval de confidentd, ¥2 — chi patrat Pearson, comparatie trasata cu Lotul 1.

Utilizand curbele Kaplan-Meier, s-a comparat timpul pana la aparitia recidivelor de calculi

urinari in loturile de cercetare si

metodele de tratament metafilactic aplicat (Figura 4.2).

Survival Functions

0.8

Cum Survival

0.4

0,0

Rl

Lotul LILIN
=T otul |
= TLotul Il
= TLotul lll

== Lotul l-censored

== Lotul Il-censored

T T
12 18

T T
24 30

Recidivarea la: luni

T
36

== otul lll-censored

cel de control, determinandu-se diferente in functic de

Fig. 4.2. Curbele Kaplan-
Meier pentru timpul de
aparitie a recurentei
urolitiazei in loturile
cercetate

Tn loturile cercetate diferentele pentru intervalul de timp pand la recurentid se atestd
semnificative statistic, fapt semnalat si de testul log-rank (tab. 4.5.).
Tabelul 4.5. Timpul mediu pana la recidiva

_ _ _ 95% Incredere
Loturi Media | Devierea limita limita Testul log-rank P
cercetate (luni) standard | . . . o (Mantel-Cox)
inferioara supcrioara

Lotul | 34,379 0,648 33,110 35,649
Lotul Il 31,846 1,145 29,602 34,090 15,067 0,0001
Lotul 111 27,860 1,538 24,845 30,875
Total 31,519 0,685 30,176 32,862

Nota: testul log-rank (Mantel-Cox) pentru comparatii de ansamblu.
Efectuand comparatii pe perechi (tab. 4.6) intre lotul cu metafilaxie specializata (lotul I) si

cel cu metafilaxie generald (lotul II), s-a determinat ca diferentele pentru intervalul liber de
recidiva a urolitiazei sunt nesemnificative - p>0,05.
Tabelul 4.6. Rata de recurente produse in loturile de studiu

. . Lotul I Lotul Il Lotul I11
Comparatii pe perechi 7z S 7z 5 5 5
Testul Log Rank Lotul | 3,261 | 0,071 | 14,965 | 0,000
(Mantel-Cox) Lotul I 3,261 | 0,071 4,261 | 0,039
Lotul 111 14,965 | 0,000 4,261 0,039
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Pentru a estima probabilitatea beneficiului tratamentelor metafilactice generale si
specializate, s-a calculat numarul de pacienti ce urmeaza a fi tratati de aceasta maniera (NNT)
pentru a preveni recidiva urolitiazei, acesta fiind definit ca echivalentul reducerii absolute a
riscului de dezvoltare a recurentei litiazei urinare.

Astfel, Tn lotul de control riscul absolut de recidiva a urolitiazei pe parcursul a 3 ani s-a
estimat a fi de 44%, de vreme ce in lotul ce a beneficiat de tratament metafilactic specializat
valoarea riscului absolut a constituit 12,07%. Rezulta ca reducerea riscului, definita ca diferenta
absoluta intre rata de recidiva a urolitiazei la pacientii supusi tratamentului metafilactic
specializat si rata recidivelor in lotul de control este de 31,93% (interval de incredere (Cl 95%)
- 15,82 pana la 48,04%). S-a dedus o valoare a acestuia egala cu 4, ceea ce inseamna ca 1 din 4
pacienti va beneficia de pe urma tratamentului metafilactic specializat, evitand recurenta litiazei
urinare. Intervalul de incredere (Cl 95%) pentru numarul necesar de tratat (NNT) a constituit
2,1-6,3.

In lotul de pacienti ce au urmat tratament metafilactic general 25% au produs recidive de
urolitiaza, acest procent indicand si valoarea riscului absolut. Deci, comparativ cu lotul martor,
tratamentul metafilactic general a redus riscul absolut de dezvoltare a recurentelor litiazei urinare
cu 19%, intervalul de incredere (Cl 95%) fiind de 0,89- 37,7%. Indicele NNT pentru acest tip de
tratament a fost de 6 - intervalul de incredere (Cl 95%) fiind de 2,7 - 11,8%. Adica, cel putin 1
din 6 pacienti cu urolitiaza va beneficia efectiv (evitand recurenta) de pe urma tratamentului
metafilactic general.

Pentru identificarea tipului de calculi care recidiveazd mai frecvent si estimarea
timpului de recidivare (figura 4.3.) s-au utilizat metodele t-Student pentru valori relative si
metoda Kaplan-Meier (testul Log-Rank). Analizele efectuate au demonstrat ca mai frecvent
recidiveaza calculii fosfati (21,7%; 5 din 23). Cea mai mica rata de recidive s-a depistat pentru
calculii oxalici (16,3%; 7 din 43). Calculii din urati si cei micsti au recidivat cu o frecventa
aproximativ egald — 17,9% (5 din 28) si, respectiv, 18,7% (3 din 16). De mentionat absenta
diferentelor semnificative intre aceste valori.

Tipul Calculului 10 Tratament
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Fig. 4.3. Curbele Kaplan-Meier in functie de timpul Fig. 4.4. Curbele Kaplan-Meier in functie de timpul
pand la recurenta litiazei urinare si in dependentd de  péana la aparitia recurentei urolitiazei si in dependenta
tipul chimic al calculilor urinari (n=110). de tratamentul aplicat (n=160).

Evaluand corelarea dintre frecventa recidivarii si tipul interventiei chirurgicale aplicate
anterior (fig. 4.4.), s-a determinat ca recurentele urolitiazei sunt mai frecvente dupa tratamentul
endoscopic - 31,3% (10 din 32), urmeaza in acest top tratamentul extracorporeal cu 29,0% (18
din 62) si apoi tratamentul chirurgical deschis — cu 21,2% (14 din 66), aceste diferente sunt, insa,
insemnificative statistic.
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CONCLUZII GENERALE
Diagnosticul urolitiazei recidivante se poate emite in baza modificarilor din analiza
generala a sangelui - 45,6% (accelerarea VSH - 53,4%, leucocitoza neutrofila - 24,7%,
anemie hipocroma - 21,9%), dupa indicatorii de leucociturie - 41,9%, bacteriurie - 84,7% si
dupa sporul concentratiei de substante litogene si de activatori ai litogenezei (82,8%); s-a
demonstrat ca structura chimica a calculilor nu a influentat frecventa recurentelor litiazice.
In urma acestei cercetari s-au delimitat factorii de risc ai dezvoltarii urolitiazei recidivante
la pacientii din Republica Moldova, care rezida in: apartenenta la sexul feminin (66,3%),
mediul rural de resedinta (58,1%), excesul de greutate (69,2%), procesul inflamator in caile
urinare (36,3%), infectia urinard (84,7%), dereglirile sistemului antioxidant si ale
echilibrului dintre substantele litogene-antilitogene, ce concurd conjugat la recidivarea
urolitiazei.
Dezechilibrele sistemului antioxidant tradus de oscilatiile indicilor de laborator ai
oxidoreducerii (DAM - +70%, p<0,001; Ceruloplasmina - +14%, p<0,01), precum si de
declinul componentelor non-enzimatice si enzimatice ale sistemului antioxidant (SOD -7%,
p<0,05; GPO -20%, p<0,05; G-S-T -13%, p<0,05) cu diminuarea potentialului de protectie
antiradicalicd si antiperoxidica se constituie intr-un suport molecular solid pentru recurenta
bolii litiazice.
Cercetarile efectuate in cadrul tezei au relevat faptul ca recurenta litiazei urinare se produce
cu frecventa dupa toate genurile de tratament aplicat: pielolitotomie - 21,2%, ESWL - 29,0%
si URS - 31,3%.
Abordarea metafilactica a pacientilor prin algoritmul de asistentd metafilactica, adaptat Tn
premiera in spatiul Republicii Moldova, diminueaza frecventa recidivelor (prin programele
de metafilaxie specializata - de 5 ori, p<0,001, iar prin metafilaxie generala - de 2 ori,
p<0,05), stabilizeaza valorile creatininei si mentin stabila functia rinichilor la pacientii cu
litiaza urinara recidivanta.
Problema stiintificd solutionata de studiu consta in identificarea factorilor ce conditioneaza
dezvoltarea recidivelor de litiaza urinard si elaborarea in temeiul acestor evidente a unui
algoritm stiintific argumentat de conduita diagnostica si tratament medico-comportamental -
metafilactic, aplicat pacientilor cu urolitiaza recidivanta, inovatie care a permis diminuarea
recurentelor bolii.

RECOMANDARI
Imediat dupa extragerea calculilor urinari pacientii cu urolitiazd recidivantd necesitd un
bilant clinico-biochimic complex, din care sa se deduca varianta de tratament metafilactic
ce li se potriveste.
Pentru precizarea diagnosticului etiopatogenic se recomanda determinarea cauzei litogenezei
(prin investigatii biochimice asupra sangelui si urinei, examene ecografice, radiologice,
tomografice).
Tn vederea selectirii managementului metafilactic adecvat si pentru prevenirea recurentelor
de urolitiaza, toti pacientii cu urolitiazd recidivanta necesitad evaluari metabolice complexe,
inclusiv aprecierea compozitiei chimice a calculilor.
Utilizarea algoritmului de conduitd diagnostica si de tratament medico-comportamental
metafilactic elaborat in cadrul prezentului studiu disertational si aplicat postinterventional
pacientilor cu urolitiaza recidivanta, poate diminua efectiv frecventa recurentelor maladiei.
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ADNOTARE
Banov Pavel, ,,Managementul contemporan in metafilaxia urolitiazei recidivante”, teza de
doctor in medicind, Chisindu, 2017

Structura tezei: lucrarea este prezentata pe 113 de pagini si cuprinde: introducere, 4 capitole,
concluzii si recomandari, bibliografia din 193 de surse, 38 tabele, 25 figuri, 16 anexe. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 41 de publicatii stiintifice. Cuvinte-cheie: litiaza renala recidivanta,
factorii de risc, metafilaxie, tratament antirecidivant, litotritie cu unde de soc, pielolitotomie
deschisa, ureteroscopie, pielonefritd cronica. Domeniul de studiu: urologie. Scopul:
imbunatatirea rezultatelor tratamentului antirecidivant la pacientii cu urolitiazad recurenta prin
elaborarea algoritmului de conduitd de dignostic si tratament metafilactic. Obiectivele
cercetarii: studierea aspectelor clinico-paraclinice la pacientii cu recurenta litiazei urinare supusi
diferitor metode de tratament; identificarea si analiza cauzelor de litogeneza si factorilor de risc a
aparitiei recidivrii; efectuarea unei cercetari complexe in baza componentei chimice a calculilor
si dereglarilor metabolice in scopul determindrii cauzelor metabolice ale aparitiei recurentei
metoda de tratament aplicatd asupra litiazei primare cu sau fara tratament antirecidivant
administrat; determinarea criteriilor de selectare a pacientilor cu urolitiazd recurenta pentru
diferite modalitati de tratament antirecidivant metafilactic cu elaborarea unui algoritm de
indicatii individuale metafilactice. Noutatea si originalitatea stiintifica: s-a efectuat un studiu
clinic multilateral axat pe problema metafilaxiei urolitiazei recidivante, au fost identificati
factorii favorizanti ai aparitiei recurentelor urolitiazei. A fost apreciatd influenta unui sir de
factori — modul de viata, sexul si varsta pacientilor, componenta chimica a calculilor, localizarea
calculului reno-ureteral, dereglarile urodinamice si inflamatorii asupra probabilitatii recurentei
litiazei urinare. S-a determinat ca recidivele urolitiazei au loc mai frecvent la pacientii cu
intensitatea crescutd a stresului oxidativ si scdzuta a sistemului antioxidant, imunodeficiente.
Problema stiintificad solutionata: constd in identificarea indicilor declansatori ai dezvoltarii
recidivelor litiazei urinare, fapt care a contribuit la elaborarea unui algoritm de conduita de
dignostic si tratament medico-comportamental metafilactic stiintific argumentat a pacientilor cu
urolitiaza recidivantd, ceea ce a permis de a micsora recurenta patologiei. Semnificatia
teoretica: A fost demonstratd valoarea evaludrii complexe clinico-paraclinice a pacientilor in
vederea prognozirii recidivei urolitiazei si a selectarii metodei metafilactice adecvate. Tn baza
evaluarii metabolice si a modificarilor imunologice, studierii stresului oxidativ si starii
sistemului antioxidant, cercetarii componentei chimice a calculilor la pacienti cu litiazd urinara
recidivanta a fost argumentatd eficacitatea tratamentului metafilactic al urolitiazei recurente.
Valoarea aplicativa a lucrarii: au fost elaborate metodologia de conduitd si algoritmul de
tratament diferentiat metafilactic a pacientilor cu calculi reno-ureterali recidivanti, in dependenta
de compozitia chimica a calculului, dereglarea metabolica si metoda de tratament aplicata
anterior. Criteriile elaborate si recomandate pentru efectuarea tratamentului metafilactic
antirecidivant diferentiat al pacientilor cu urolitiaza micsoreazd morbiditatea, diminuarea functiei
renale si complicatiile ce duc la scaderea capacitdtii de munca, pierderea organului sau
invalidizarea acestor pacienti. Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele tezei au fost
implementate 1n procesul didactic si curativ la Catedra de urologie si nefrologie chirurgicala, IP
USMF ,,N.Testemitanu”, Clinica Urologie din Spitalul Clinic Republican si sectiile de urologie
din IMSP din Republica Moldova.
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AHHOTANUA
banos [laBen, «CoBpeMeHHBI MEHEeKMEHT B MeTaQHIaKTHKEe PEHIUBHOI0 YPOJIUTHA3A»,
JUCCEPTALIMs HA COMCKAHUE YUEHOM CTENEeHU KaHAu1aTa MeIUIMHCKUX HayK, Kumunes 2017.

Crpykrypa: Jluccepranus npeacrasiiena Ha 113 cTpaHuiiax Tekcra 1 COCTOUT U3: BBeJeHUs, 4
IJIaB, BBIBOJIOB, IPAKTHUYECKUX PEKOMEHJIAIM, AaHHOTALMM HA PYMBIHCKOM, pPYCCKOM H
aHTJIMICKOM si3bIKax, 38 Tabnmi, 25 pucyHkoB u 16 npunoxenuid, 6ubnuorpadpuu u3 193
uctoynukoB. Ilo Teme muccepranuu Obuto omyOnukoBaHo 41 HayuHbIX paboT. KimrodyeBbie
cJ10Ba: MOYeKaMeHHas 0O0JIe3Hb, JUTOTE€HE3, (aKTOphl PUCKA, PELUIMB, MPOTUBOPEIMINBHOE
neuenue, Mertadwiaktuka, JYBJI, yperepockomus, NHUETOIUTOTOMHS, XPOHUYECKHIA
nuenonedpur. Ob6aacTb uccjaenoBanus: Yposorus. Leas paGoTsl: ylmydmuTh pe3ylibTaThl
MPOTHBOPELUIMBHOTO JICUCHHS MAIMEHTOB C PEKyPPEHTHBIM YpPOJIUTHA30M ITyTeM pa3paboTKH
ITOPUTMA JMArHOCTHKH M METa(pHIAKTUUYECKOTO JICUeHUS. 3aaui UCCIeI0BaHNsA: U3yUeHUE
KJIMHUYECKUX U JIAOOPATOPHBIX ACHEKTOB Yy MAIMEHTOB C PELUUAMBHUPYIOIIEH MOYEKaMEHHOM
00JIe3HBIO; BBISBJICHHE W AaHAIU3 NPUYMH KaMHeoOpa3oBaHUS M (AKTOpPOB pHCKa
pPELMIMBUPOBAHMS YPOJIUTHA3a, B TOM YHCIIE Ha OCHOBE HCCIEIOBAHMUSA BOCHAIUTEIBHBIX
HapyLICHUH, OKUCIMTEIBHOTO CTpecca MW AHTHOKCHUIAHTHOM CHCTEMBI, IpPOBEJICHHE
KOMIUIEKCHOTO HCCIICZIOBAaHMSI Ha OCHOBE M3Yy4YCHHMS XHMMHUYECKOIO COCTaBa KaMHEH H
MeTa0OMMYECKUX HApYUICHHH Yy MAalMEeHTOB C PEHUIUBUPYIOIIUM YpPOJIUTHA30M; AaHAJIHU3
PELMIMBOB B COOTBETCTBHH € MPEABLAYIIUM COCOOOM JIeUeHHUsI KaMHe; pa3padoTaTh aaropuTM
WHJAMBUIYAIbHBIX  MeTaQWIAKTUYeCKHX Toka3aHuii. HoOBM3HA W OPUTHHAJIBHOCTH
HCCIeJOBAHMSA. TPOBOJACHO MHOTOCTOPOHHEE KJIMHMYECKOE HCCIICZIOBAHUE  AaCIEKTOB
MeTapUIAKTHKH PEUUIUBHOTO YpPOJIUTHA3a, BBIABICHBI (DAKTOpHl pPUCKA BO3HUKHOBEHHS
peLMIMBOB MOYeKaMeHHON Oose3Hu. OneHeHo BIUsSHUE psna (akTopoB, Kak oOpas3a >KU3HH,
1oJia ¥ BO3pacTa MAaLUEHTOB, XUMHUYECKOTO COCTaBa KaMHEW, JOKAJIM3allMU KOHKPEMEHTOB,
YPOJMHAMHYECKUX U BOCMAIUTENIBHBIX HApYLIICHUH Ha BEPOSITHOCTH pPEIMIMBAa KaMHEH MOYeK.
VYCTaHOBJIEHO, YTO PEUMIMBBI MOUYEKAMEHHON OOJIE3HM dalle BCTPEYAIOTCS y IMALUEHTOB C
UMMYHOJIC(HUIIUTOM, C MOBBIIICHHBIMHU TMOKA3aTEISIMH OKHCIUTEIBHOTO CTpecca M CHIKEHHEM
AHTUOKCUIAHTHON akTUBHOCTHU. PellleHHasi HayyHasl 3a/1a4ya: COCTOUT B BBISBICHUU (PAKTOPOB
00yCIIaBIUBAIOIIMX PAa3BUTHE PELUIMBOB 00pa30BaHUsI KaMHEH M pa3pabOTKH Ha OCHOBE STHX
JTAHHBIX ~ HAYYHO-OOOCHOBAHHOTO  aNrOpPUTMa  JMAarHOCTUKH,  MOBEJCHUYECKOTO0  H
MeTapUIAKTHUECKOTO JICYSHHUS MMAIMEHTOB C PELUANBHBIM YPOIUTHA30M — HHHOBAIIUSA, KOTOPAs
MO3BOJIMJIa YMEHBIINTh YaCTOTY PELUUBOB 3a00seBanus. TeopeTnyeckasi 3HAYUMOCTh: ObLIa
POJEMOHCTPHUPOBAHA 3HAYUMOCTh KOMIUIEKCHOTO KIMHUKO-JIA00paTOPHOTO OOCIET0BAaHUS B
MIPOTHO3UPOBAHUM BO3HMKHOBEHHUS PEIHMIMBOB YypOJUTHAa3a W BBIOOpAa COOTBETCTBYIOIEIO
MeTaduaarkuueckoro sieueHus. OCHOBBIBaACh Ha  META0OJMYECKUX HAPYIIECHUSIX U
MMMYHOJIOTHYECKUX W3MEHEHUSX, HCCIEAOBAHUAX OKHCIUTEIBHOTO CTpecca U COCTOSHHSA
AHTUOKCUJIAHTHON CHUCTEMbI, XHMHUECKOTO COCTaBa KaMHEW Yy MAIlMEHTOB C YPOJIUTHA30M, ObLIa
noka3aHa 3(PPEKTUBHOCTh META()MIAKTUYECKOTO JICUCHUS PELUIMBHPYIOUICH MOYEKaMEHHOM
6one3nu. IlpakTHyeckasi 3HAYMMOCTb: pa3pabdOTaHbBl METOAOJIOTHS BEJICHUS U AITOPHUTM
middepeHnnanbHOro MeTahUIaKTUIECKOT0 JICUSHHUS MTAlUEHTOB C PEKYPPEHTHBIM YPOJIUTHA30M
B 3aBHCUMOCTH OT XHMHYECKOTO COCTaBa KaMHEW, MeTa0OoIMYecKHX HapyIIeHWH H paHee
BBIMIOJIHEHHOTO ~ MHBA3MBHOTO JiedeHHsA. [Ipe/yioskeHHBIE KPUTEPUH UM PEKOMEHJIAINH
MPOTHBOPELUIMBHOTO METa(pHIAKTHIECKOTO JICYCHUS MALMEHTOB C YPOJIUTHA30M YMEHBIIAIOT
3200J1€Ba€MOCTb, IMPEJOTBPAIIAIOT CHIDKECHHE (PYHKIMH IMMOYEK M OCIIOKHEHHsS, CHIKAIOLINE
paboToCocOOHOCTh, MPHUBOSIIME K MOTEpe OpraHa M MHBAIUAHOCTH. BHeApeHHe HAy4YHBIX
Pe3yJbTAaTOB: PE3yabTaThl UCCIIECIOBAHUS OBLIM MPUMEHEHBI B YI€OHOM U JIedeOHOM TpoIeccax
Kadenpsl Yponoruu u omneparuBHoi Hedpponoruu I'YM® «Hukonae Tecremunany», Obuin
BHEJPEHBI B TMPAKTUYECKYIO JIEATEIBHOCTh OTHeNeHuss YpoJjoruu PecrmybnukaHckoi
Knunnueckoil boiapHUIIBI M IPYTUX ypOJIOTMUECKUX KIMHUKaX MOJI0BBI.
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SUMMARY
Banov Pavel, ,,Contemporary management in metaphylaxis of recurrent urolithiasis”,

The Philosophy Doctor thesis in in medical sciences, Chisinau, 2017
Structure of the thesis: the thesis is presented on 113 pages and includes: introduction, 4
chapters, conclusions and recommendations, bibliography citing 193 sources, 38 tables, 25
figures, 16 annexes. Obtained results were reported in 41 scientific publications. Key words:
reccurent renal lithiasis, lithogenesis, risk factors, recurrence, metaphylaxis, antirecurrence
therapy, shock wave lithotripsy, open pielolytotomy, ureteroscopy, chronic pyelonephritis.
Field of study: Urology. Purpose: to improve the results of antirecurrence therapy in patients
with recurrent urolithiasis by developing algorithms of diagnostic and metaphylactic treatment.
The research objectives: Investigation of clinical-paraclinical aspects in patients with recurrent
urinary lithiasis subjected to different treatment methods; Identification and analysis of causes of
lithogenesis and risk factors for relapse, including the investigation of inflammatory disorders,
oxidative stress and antioxidant system in patients with recurrent urolithiasis; Performing a
complex research based on the chemical composition of calculi and metabolic disturbances
present in patients with recurrent urolithiasis; Analysis of relapses according to the method of
treatment of primary lithiasis; Development of an algorithm of individual metaphylaxis
indications. The novelty and the scientific originality: A multilateral clinical trial focused on
the metaphylaxis of the recurrent urolithiasis has been performed, and factors that favor recurrent
urolithiasis have been identified. The influence of a number of factors related to the lifestyle, the
sex and age of the patients, the chemical composition of the calculi, the location of the renal and
ureteral calculi, the urodynamics and inflammatory disorders on the likelihood of recurrence of
the urinary lithiasis were appreciated. It has been determined that recurrences of urolithiasis
occur more frequently in patients with an increase in oxidative stress and diminished antioxidant
activity, and immunodeficiency. The scientific solved problem: consists of identifying the
factors that promote the development of the recurrences of urinary lithiasis and the elaboration,
on the basis of these records, of a scientifically argued algorithm of diagnostic, behavioral and
metaphylactic treatment applied to patients with recurrent urolithiasis, an innovation that allowed
to reduce the recurrence of the disease. The theoretical significance: The value of complex
clinical-paraclinical assessment of patients was demonstrated for the prediction of recurrence of
urolithiasis and for the selection appropriate metaphylaxis method. Based on metabolic balance
and immunological changes, by researching oxidative stress and the state of the antioxidant
system, investigating the chemical composition of calculi in patients with recurrent urinary
lithiasis, the efficacy of metaphylaxical treatment of recurrent urolithiasis was argued. The
applicative value of the thesis: Were developed the methodology of management and the
metaphylactic differentiated treatment algorithm of patients with recurrent renal and ureteral
calculi, depending on the chemical composition of the calculus, the metabolic disorders and the
previously applied treatment method. Promoted criteria and recommendations for differentiated
anti-recurrent metaphylaxical treatment of patients with urolithiasis reduce morbidity, prevent
the decrease of renal function and complications that affect work capacity, result in organ loss or
disability. The implementation of the scientific results: The results of the thesis were
implemented in the didactic and curative processes at the Department of Urology and Surgical
Nephrology of the SUMP "Nicolae Testemitanu”, at the Urology Clinic of the Republican
Clinical Hospital and at other Urology Departments of the Republic of Moldova.
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LISTA ABREVIERILOR

BCR — boala cronica renala

CP — ceruloplasmina

CT —tomografie computerizata
DAM - dialdehida malonica
DASH - (Dietary Approaches to
,,Abordarea
stoparea hipertensiunii”

FTIR -

Stop

Hypertension) dieteticd  pentru

spectroscopie  In infrarosu cu
transformata Fourier

ESWL - extracorporeal shock wave lithotripsy
litotritia extracorporeald cu unde de soc

GPO - glutation peroxidaza

GR — glutation reductaza

GST - glutation-S-transferaza

Ig — imunoglobulina

IIR —index imunoreglator

IL — interleuchine

ITU — infectia tractului urinar

IMC - Indicele Masei rporale

JPU — jonctiunea pieloureterald
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LR - litaza renala

NB — Nanobacteriile

NL — nefrolitiaza

NO - oxid nitric

PLT - pielolitotomie

PNC — pielonefrita cronica

RIR - renografia radioizotopica

RRVS - radiografia renovezicald simpla
GFR - rata filtratiei glomelurale

eGFR - rata filtratiei glomelurale estimata
POL - peroxidare lipidica

SAO- sistemul antioxidant

PTH - parathormon

SOD - superoxiddismutaza

Th — Limfocit T helper

Ts — Limfocit T supresor

UH — unitati Haunsfield

UFC — Unitati de Formare a Coloniilor
USG - ultrasonografie

URS - ureteroscopie
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