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GANGRENA GAZOASA,
O ENTITATE IN MISCARE

Atentia acordata gangrenei gazoase (GG), “un
dusman extrem de activ inca” (D. MATHIEU) se
justifica prin:

a. GRAVITATEA BOLII Daca in urma cu 50 de
ani prognosticul era catastrofal (20-30% supra-
vietuiri), el ramane sumbru §i acum (letalitate peste
20% in cele mai recente statistici) (3), (4), (9);

b.FRECVENTA BOLII. Dupa un recul datorat
aplicarii de masuri profilactice eficiente (postoperator
si posttraumatic), actualmente se constata o crestere
lenta a incidentei GG, factorii implicatii fiind:

e Progresul tehnic prin:

- cresterea importanta a numarului traumatis-
melor rutiere;

- complexitatea actelor chirurgicale, cu efectuarea
mai multor proceduri intr-o singura interventie.

e Localizarea predilectd a conflictelor armate in
tari ale lumii a IlI-a, cu posibilitati limitate de asistenta
medicala.

e Relaxarea masurilor de profilaxie, punandu-se
accentul pe administrarea de antibiotice, fara o
atitudine chirurgicala corecta.

1. CADRUL NOSOLOGIC $I
ETIOPATOGENETIC

1.1. DEFINITIE
Divergentele constatate intre studiile statistice
asupra.GG sunt explicabile, cel putin in parte, prin
variabilitatea criteriilor de selectie a cazurilor.
De-a lugul timpului, scolile medicale au luat in
considerare doua elemente pentru definirea GG:
e agentul etiologic (acceptarea sau nu a GG
neclostridiene);
e tesuturile invadate (cel mai adesea luandu-se in
discutie numai mionecroza).
Au rezultat multiple definitii, “extremele” fiind:
a.Necroza tisulard cu productie de gaz, indiferent
de tesuturile lezate si de germenii implicati (3);
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b.Mionecroza de etiologie clostridiana.

Definitia cu cele mai multe sufragii este cea de
“Infectie anaeroba generatoare de mionecroza”.
Aceasta conceptie inlatura distinctia intre etiologia
clostridiana si cea neclostridiana, justificata in plan
bacteriologic, dar lipsita de interes clinic (manifestarile
si evolutia fiind identice).

1.2.ETIOPATOGENIE
In infectiile cu anaerobi, rezultatul conflictului
dintre agentul patogen si organismul gazda poate fi,
dupa cum reiese din tabelul 1:
e debarasarea organismului de germeni;
e infectie latenta (colonizarea tegumentelor, a
tractului digestiv si genital);
e invazie locala (mionecroza, celulita);
e invazie sistemica (septicemii, mionecroza
metastazica) (6).

TABEL I MODALITATI EVOLUTIVE ALE INFECTIEI CU ANAEROBI
Parametrii functionali Agresivitatea Poarta de intrare Mecanisme de aparare
germenului

Modalitati evolutive locale sistemice
Debarasare + +/- +++ ?

Colonizare + - _ e

Invazie locala + F++ - e

Invazie sistemica + +f- +/- 5

*Dr. Gabriel-Adrian Popescu, Clinica I de Boli Infectioase Colentina, UMF “Carol Davila” , Bucuresti
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Producerea GG necesita conjugarea urmatorilor
factori(fig.1):

e infectia cu bacterii anaerobe;

e hipoxia tisulara la poarta de intrare;

e insuficienta mecanismelor de aparare locala;

e absenta masurilor adecvate de profilaxie.

LEGENDA:
MAL MAL= mecanisme
de aparare
\ ” HT locala
1A= infectie cu
\ /"\\ anaerobi
v ST/pC] HT = hipoxie
IA b tisulara
GG GG = gangrena
gazoasa
P pT = posttrau-
matic

pC = poschirur-
gical

p = profilaxie

Fig.1:Patogenia G.G.

1.2.a. AGENTUL ETIOLOGIC
GG este cauzata de un germene anaerob. Daca in
toate cazurile de boala implicarea acestuia poate fi
argumentata (aspect clinic, examene bacteriologice
directe, cromatografice etc.), identificarea se realizeaza
la numai 60-70% dintre pacienti (10).
Esecurile izolarii pot fi atribuite:
e tratamentului antibiotic ce a precedat preleva-
rea;
e nerespectarii normelor de prelevare (conditii
stricte de anaerobioza);
edificultatilor de cultivare a germenilor anaerobi;
e contaminarii masive cu flora aeroba asociata.
In aceste conditii, ierarhia anaerobilor implicati
are o valoare relativa Cu acest corectiv, ponderile
etiologiilor demonstrate sunt:
a.Gangrena clostridiana (80-90%). Cel mai
frecvent este implicat Clostridium perfringens (70%),
urmat de Clostridium septicum (20%).
Exista o corelatie a aparitiei acestei etiologii cu:
e localizarea la nivelul membrelor inferioare
e circumstantele de aparitie ca: ulcere cutanate,
boli arteriale cronice obstructive, traumatisme
rutiere, injectii intramusculare sau intraar-
ticulare, interventii chirurgicale la diabetici.
b.Gangrena neclostridiana (10-20%) este
produsa de specii de Bacteroides, Peptostreptococcus,
Peptococcus. Apare mai frecvent in:
e localizarile abdominale, perineale;
e la pacienti cu neoplasmul de colon.
Intr-un numar important de cazuri, infectiile sunt
plurimicrobiene asociind:

e mai multi anaerobi;
e anaerobi + aerobi (mai ales enterobacterii).
Se stie ca anaerobii, prin acidifierea mediului
intern al neutrofilelor protejeaza de distrugere germe-
nii aerobi.

1.2.b. POARTA DE INTRARE

Clasic, se considera ca, in absenta hipoxiei tisulare,
multiplicarea anaerobilor este imposibila (“unde
hipoxie nu e, gangrena gazoasa nu e”). Experimental
s-a aratat ca si modificarile de pH au un anumit rol:
hipoxia si acidoza locala se potenteaza reciproc. Astfel,
la un pH de 6,4 Cl.perfrigens se poate multiplica la
un potential reducator peste pragul sub care se
defineste hipoxia tisulara: +74 mV(4).

Aceste modificari se intalnesc in: zone de necroza,
plagi continand corpi straini, multiplicare de aerobi
(hipoxie) sau anaerobi (acidoza).

Rolul acestor modificari este determinant in
evolutia catre GG (tabel I). S-a constatat ca diverse
tulpini pot determina in proportii asemanatoare GG
sau infectii latente, in functie de conditiile de mediu
(4).

1.2.c. PATOGENITATEA AGENTILOR ETIOLOGICI

In cazul in care anaerobii gasesc conditii favorabile
metabolismului lor, are loc sinteza unor factori de
patogenitate:

e Capsula, ce se opune fagocitozei,;
e Enzime cu dublu rol:
- diminuarea eficientei mecanismelor de
aparare (superoxiddismutaza la Clostridium,
betalactamaza la B.fragilis);
- cresterea distructiilor tisulare si a invazivitatii
(hialuronidaza la cocii gram-pozitivi anaerobi).
eToxine, la clostridii izolandu-se:
- toxina (lecitinaza C) implicata, prin interme-
diul distructiei membranelor, in necroza
celulara extensiva si in hemoliza;
- toxina cardiotoxica si inhibitorie a fagocitozei.

Aceste conditii se cumuleaza frecvent in GG. Exista
insa un numar redus de cazuri (15-20%) considerate
mionecroze spontane (4).

In raport cu circumstantele de aparitie se descriu
urmatoarele forme de boala:

a.GG postraumatice - in special dupa fracturi
deschise;

b.GG postoperatorii - in special dupa amputatii
sau dupa interventii chirurgicale pe tractul digestiv
si pe genital;

¢.GG medicale - la pacientii cu ulcere cutanate
(diabetice, arteriopatice) sau dupa injectii
(intramusculare, intraarticulare);

d.GG spontane - evidentiind 55% un cancer de
colon sau 27%un diabet zaharat.

1.2.d. APARAREA ORGANISMULUI

Multiplicarea germenului in organism mobilizeaza
mai multe mecanisme de aparare:

e activarea chemotactismului si a capacitatii
fagocitare la macrofage;

e activarea sistemului complement;

e declansarea sintezei de anticorpi specifici.

Dintre acestea, doar primul are un rol in limitarea
leziunilor din GG; toate concura insa la prevenirea
invaziei sistemice cu anaerobi.
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1.2.e. ABSENTA PROFILAXIEI

Cazurile posttraumatice s§i postoperatorii
insumeaza 60-65% din totalul GG (10), o buna parte
putand fi evitate prin combaterea hipoxiei si acidozei
locale. De aceea absenta profilaxiei poate fi
considerata un factor patogen de prima importanta.

2. DIAGNOSTIC

Precocitatea diagnosticului gi acuratetea aprecierii
gravitatii GG sunt esentiale pentru eficacitatea
terapiei.
2.1.DIAGNOSTICUL PRECOCE

Argumentele care il sustin sunt:

A.Anamneza: circumstantele de aparitie
B.Manifestiri generale:
e febra inalta (39-40 C) cu disociere puls/
temperatura;
e tulburari ale starii de constienta (delir, apatie);
e icter;
e hipotensiune +/- oligurie;
e tulburari de coagulare;
C.Examen local - la nivelul plagii apar:
edurere vie, cu senzatie de tensiune locala;
e tegumente reci, palid-cenusii, uneori bule
hemoragice;
e edem depresibil si crepitatii;
e exsudat in cantitate redusa;
e extensie rapida a acestor manifestari.
D.Date complementare:
e bacteriologie - examen direct (frotiu) pentru
evidentierea de ©bacili gram-pozitivi
(Clostridium);
e radiologie - prezenta de gaz in tesuturile moi
(sensibilitate, ca test precoce, de numai 20-
30%).

Suspiciunea de GG impune instituirea tratamen-
tului fara sa se agtepte confirmarea bacteriologica.

In cazurile care apar dupa traumatisme si inter-
ventii chirurgicale, diagnosticul rapid de GG este usor
de readlizat, pacientul aflandu-se sub supraveghere
medicala.

2.2. APRECIEREA GRAVITATII

In GG manifestarile sistemice grave apar cu
rapiditate. Ele sunt:

e tromboze multiple, sindrom de coagulare
intravasculara diseminata;

e insuficienta renala si/sau respiratorie acuta;
e soc cardiogen in care toxina clostridiana si
productia crescuta de TNF sunt principalele
mecanisme (acesta din urma scade mult
raspusul miocardic la betastimulare
adrenergica).

2.3. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL

Situatiile care se preteaza cel mai frecvent la
confuzii sunt:

e infectiile altor parti moi (celulita clostridiana
sau fasceita necrozanta); este de preferat sa se
instituie un tratament energic (ca si cum ar fi
o GG), ulterior modificat daca nu se confirma
mionecroza anaeroba.

e aparitia de gaz in tesuturile subcutane, in
absenta infectiei (in traume, irigatii cu apa
oxigenatd); in aceste cazuri manifestarile
sistemice nu apar sau sunt corelabile cu
afectiunea implicata.

2.4.DIAGNOSTICUL DE CERTITUDINE

Implicarea anaerobilor poate fi dovedita prin:
metode cromatografice (gaz-gaz, gaz-lichid) sau prin
contraimunelectroforeza. Un plus de informatie aduce
izolarea si testarea sensibilitatii germenului din
hemocultura (10%) (1), sau cultivat din plaga.

3. PROFILAXIE

Incidenta bolii s-a redus mult odata cu
administrarea profilactica de antibiotice la pacienti
cu traumatisme sau cu interventii chirurgicale;
eficienta nu este absoluta, motivele insuccesului fiind:

e aplicarea tardiva;

e abordarea chirurgicald incorecta;

e insuficienta difuzie a antibioticelor la nivelul
leziunilor.

Complexitatea atitudinii adoptate difera in raport
cu riscul de aparitie al GG:

e Risc mediu - ingrijire chirurgicala atenta
a plagilor;
-antibiotice (Penicilina G +
Metronidazol).
e Risc major - se adauga 5-7 sedinte de
oxigenoterapie hiperbara intr-un interval de 72
ore.

Risc major au pacientii cu: afectiuni cronice
(diabet, boala arteriala cronica obstructiva), fracturi
deschise, amputatii.

4. TRATAMENT

4.1. MIJLOACE TERAPEUTICE
Datorita evolutiei supraacute a GG, diagnosticul
precoce are un rol decisiv in salvarea bolnavului,
consituind o veritabila masura terapeutica.
4.1.a. ANTIBIOTICOTERAPIA
Antibioticoterapia este principalul mijloc de stopare
a invaziei bacteriene, fiind intotdeauna necesara, desi
insuficienta (!)
Alegerea substantelor utilizate este influentata de
doi factori:
e aparitia tot mai frecventd a tulpinilor
rezistente la diverse antibiotice;
e sinteza de noi antibiotice active asupra
anaerobilor (accesibilitate uneori limitata,
pretul de cost ridicat).
Principalele alternative ce exista actualmente sunt:
a) Indiferent de germene.
e Nitroimidazoli (recent s-au descris tulpini de
peptostreptococ rezistente);
e Metronidazol 1-3 g/zi, ornidazol 1,5 g/zi.
e Cloramfenicol (util in alergie la beta-lacta-
mine): 1-3 g/zi.
b)Pentru germeni ce nu secretd B-lactamaze
(Clostridium, peptostrptococcus)
e Penicilina G, 3-10-30 MU/zi, eventual
aminopeniciline
e Rifampicina sau macrolide (in caz de alergie
la beta-lactamine).
c)Pentru germeni ce secreta beta-lactamaze
(Bacteroides, Fusobacterium):
e betalactamina (ampicilind, amoxicilina,
piperacilina, ticarcilina etc) + inhibitori de beta-
lactamaze (Unasyn, Augmentin, Timentin,
Tazobac etc.) in doze mari, i.v., in asociere cu
metronidazol.
d)GG este adesea plurimicrobiana: se aplica
terapie i.v., cu asocierea:
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e Penicilina G (10-20MU/zi) + gentamicina (160
mg/zi) + metronidazol (Ornidazol) (1,5g/zi). Ca
alternativa de exceptie la aceasta tripla asociere
se poate recurge la Imipenem-cilastatin 2-3 g/
zi (sau Meropenem).
Datele antibiogramei pot reorienta terapia in caz
de insucces initial, doar daca izolarea germenului
s-a facut din hemocultura. Motivele esecului
terapeutic pot fi:
e aparitia de rezistentd (sinteza de beta-
lactamaze, modificarea afinitatii PBP etc.);
e pseudorezistenta datorata insuficientei
penetrari la nivelul focarului infectios (edemul
jenand circulatia sanguina locala).

4.1.b. TERAPIA CHIRURGICALA

Terapia chirurgicala are o importanta primordiala,
fiind singura metoda radicald de neutralizare a
focarului de mionecroza, responsabil de evolutia
exploziva a manifestarilor sistemice.

Principiul radicalitatii si cel conservator s-au aflat
intr-o permanenta disputa. Au rezultat doua atitudini:

e amputatia "d’emblee”, rezervata actualmente
mai ales cazurilor inregistrate in timpul conflic-
telor armate;
e supravegherea extrem de atenta, chirurgicala,
tot mai utilizata, cu urmatoarele etape:
- fasciotomie de decompresie §i drenaj, asociind
excizia tesuturilor sigur necrozate;
- control, la cate 8 ore in prima saptdmana, cu
excizia zonelor de necroza nou aparute;
- eventuale amputatii, daciA mionecroza nu
poate fi stapanita cu tratament maximal;
- chirurgie reconstructiva.

4.1.c. OXIGENOTERAPIA HIPERBARA

Aceasta metoda, solid fundamentata teoretic, a
cunoscut un recul in anii "70, datorat rezultatelor
neconcludente furnizate de primele studii statistice;
Reevaluarea facuta in ultimii ani (2), (5), (7) o plaseaza
in cadrul arsenalului terapeutic major al GG.
Argumetele furnizate au fost:

e scaderea letalitatii;

e cresterea vitezei de cicatrizare si diminuarea
sechelelor functionale.

Participarea sa la stoparea invaziei bacteriene si
la neutralizarea focarului de mionecroza se bazeaza
pe actiunile:

a) Actiunea directa:

e bacteriostatica, prin scaderea nivelului de meta-
boliti reducatori (NADH, NADPH) in germenii anaerobi,
ceea ce conduce la scaderea sintezei proteice (enzime,
toxine) si de acizi nucleari;

ATIMP

e bactericida, determinand liza bacteriilor de catre
radicalii liberi de oxigeni din citosolul acestora.
b)Actiunea indirecta - cresterea bactericidei neu-
trofilelor prin stimularea sintezei de radicali liberi de
oxigen intralizozomal si implicit a celei de hipoclorit,
factor major implicat in liza bacteriilor fagocitate.
Administrarea se face timp de 5-7 zile (sau pana
la vindecarea completa), cate 2-4 sedinte de 1-2 ore
zilnic, la o presiune care sa asigure un nivel tisular
de peste S00 mm Hg in focarul infectios.
Din pacate, exista limite ale metodei, datorate:
e pacientului: contraindicatii in caz de
insuficienta circulatorie, agitatie, convulsii,
varsaturi;
e germenului: aerotoleranta (de ex. la C.
septicum, ce poseda catalaza, peroxidaza,
superoxiddisimutaza);
e conditiilor locale: prezenta catalazei de
provenienta hematica in focarul infectios;
e metodei: efecte adverse reprezentate de toxici-
tatea oxigenului, barotraume, boala de decom-
presiune.

4.1.d. ALTE MASURI TERAPEUTICE

Seroterapia antigangrenoasd apartine istoriei
medicinei. Caderea ei in desuetitudine se datoreaza
relativei ineficiente: trebuie aplicata in primele 6 ore
de la inceputul bolii si are riscul major alergic (ser
heterolog).

Misurile generale au drept scop combaterea
manifestarilor sistemice aparute:

e Hipercatabolism: aport hipercaloric,
hiperprotidic;
e Toxemie: indicatie de corticoterapie sistemica;
e Reechilibrare hidroelectrolitica;
e Insuficienta respiratorie: necesita asistare in
peste 50% din cazuri (9);
¢ Manifestari trombotice/CIV: heparinizare cu
doze mici, de preferat in administrarea cu seringa
automata;
e Insuficienta cardiaca:
- combaterea depresiei miocardice cu beta-
agonisti (dobutamina) si, potential, cu anticorpi
anti-TNF;
- mentinerea presiunii arteriale cu dopamina/
noradrenalina;
- mentinerea volemiei in raport cu presiunea
capilara pulmonara;
- insuficienta renala acuta, socul, fara particu-
laritati in cazul GG, terapie adecvata.

Atitudinea terapeutica trebuie sa fie energica si
sa aplice masurile amintite intr-un interval de timp
cat mai scurt. (fig. 2).
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N
TERAPIE |
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Fig. 2
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Cunoscuta dilema: “Cum sa incepi? Cu chirurgia
sau cu OHB?” a perilejuit luari de pozitie diametral
opuse; solutia a venit din realizarea de chesoane,
adaptate pentru a se putea acorda ingrijiri chirurgicale
in acelasi timp cu OHB(1).

Sintetizand, etapele demersului terapeutic sunt
(modificat dupa 3):

e Suspicionarea GG (date clinice, examene
bacteriologice directe);

e Fasciotomie, drenaj, excizia necrozelor;

e Antibioticoterapie, ATPA, terapia bolilor
asociate;

e Transferul la un centru avand posibilitatea de
OHB si inceperea sedintelor;

e Terapie intensiva i repetarea interventiilor
chirurgicale intre sedintele de OHB;

e Completarea exciziilor +/- amputatii (dupa
delimitarea completa a necrozelor si diminuarea
importanta a manifestarilor sistemice);

e Chirurgia de reconstructie,

4.2. FUNCTIONALITATE

Daca letalitatea de 80-90% inregistrata in primele
studii asupra GG facea din obtinerea supravietuirii
unicul deziderat al acelei epoci medicale, scaderea
acesteia in ultimele doué decenii a adus in prim plan
necesitatea optimizarii terapiei pentru a limita la
minimum sechelele bolii.

Din cele descrise anterior a rezultat rolul benefic
al:

e Oxigenoterapiei hiperbare;

e Atitudinii chirurgicale conservatoare si recon-
structive.

Fiecare pacient reprezinta un caz aparte si amploa-
rea interventiilor trebuie strict individualizata; o
codificare a acestora este, deocamdata, un deziderat,
astfel incat un recent studiu aprecia la 80% ponderea
situatiilor cu atitudine chirurgicala inadecvata (in
exces sau, in minus) (8).

4.3. EVOLUTIE

In pofida eforturilor de imbunatatire a metodelor
terapeutice, GG ramane o boala extrem de grava, prin:
e letalitate 20-50%;
e sechele mari anatomofunctionale;
e durata mare de spitalizare a supravietuirilor:
(in medie 40-50 de zile) (10).
Existd o serie de parametri ce indica o severitate
si mai mare a evolutiei:
¢ GG “medicala” sau spontana (teren fragilizat de
suferinte cronice, cu debut al bolii mai greu de
surprins);
e localizarea la nivelul trunchiului;
e manifestari sistemice intense (insuficiente de
organe vitale).

UNELE CONCLUZII

a.Nu orice crepitatii tisulare inseamna infectie cu
anaerobi.

b.Suspiciunea de GG impune initierea terapiei
maximale.

c.Eficienta terapiei intensive determina rata de
supraviefuire precoce.

d.Chirurgia este metoda radicala de terapie, a carei
amploare ramane insa de optimizat.

e.Reabilitarea OHB este o realitate.

f.Antibioticoterapia sufera modificari permanente.

g.Inutilitatea serului antigangrenos, astazi
abandonat.
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REZUMAT

In gangrena gazoasa (GG) letalitatea se mentine
peste 20%, iar profilaxia are o eficienta relativa,
datorata ponderii mari (35-40%) a cazurilor “medicale”
si “spontane”; de aceea, necesitatea optimizarii
tratamentului raméane extrem de actuala.

Precizarea definitiei GG: “mionecroza de etiologie
anaeroba”, permite abordarea unitara a terapiei
acestui sindrom.

Conduita optimala rezulta din analiza resurselor
terapeutice existente: diagnostic precoce, interventii
chirurgicale de preferat conservatoare si controale
repetate la 8-12 ore, obligativitatea OHB cu durata
minima de 5 zile, terapie intensiva, administrarea de
antibiotice eficiente (penicilina G + aminoglicozid +
nitromidazol sau carbapenem). Administrarea de ser
antigangrenos este desueta si grefata de riscuri alergi-
ce importante.

Cuvinte cheie: gangrena gazoasa, infectie anaeroba,
diagnostic precoce, principii de tratament.
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