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Congresul National de Coloproctologie
are cateva prelegeri ,state of art”
de foarte mare interes

Profesorul Cristian Gheorghe, seful Sectiei de gastroenterologie din Institutul Clinic Fundeni
vine la spital in jurul orei 7:00, consulta pacienti pana la 8:30 cand merge la raportul de
garda in care de obicei, cum spune profesorul ,,este vorba despre stiinta medicala“: referate,
confruntari histologie cu endoscopie, prezentari de caz, discutii cazuri de oncologie digestiva.
Pentru ziua de azi, cand ne-am intalnit pentru interviu la o ora a dupa-amiezii, profesorul
Cristian Gheorghe, intr-un scurt bilant al activitatii, avea in fisa personala de serviciu 10
explorari colorectale (inclusiv cu rezectii de polipi), 0 punctie ghidata ecoendoscopic intr-o
tumora de pancreas si un ERCP la un pacient cu transplant hepatic, consultul mai multor
pacienti cu boli inflamatorii si la 15.30, contravizita impreuna cu rezidentii din nou la pacientii
din saloane. Apoi a urmat acest interviu, scurtat la maximum ca sa poata sa prinda avionul
spre Viena, unde este asteptat la un schimb de experienta / idei privind inteligenta artificiala
in endoscopia digestiva inferioara si superioara intr-o clinica privata din capitala valsului.

avanpremiera despre evenimentul
are incepe peste 10 zile.

Medical Market: Domnule Profesor,

7]

Q

Prof. dr. Cristian Gheorghe: A 10-a
editie a Congresului National de Coloproc-
tologie iese putin din sfera stricta a Societatii
de Coloproctologie, avand un caracter mul-
tidisciplinar mai evident. In afara de chirur-
gi cu preocupari in coloproctologie, gastro-
enterologi si endoscopisti, la acest eveni-
ment participd gastroenterologi experti in
tulburéri de motilitate, oncologi, anestezisti,
radiologi si anatomopatologi.

Ideea speciala a acestui Congres o con-
stituie discutiile in echipe multidisciplinare,
pentru rezolvarea patologiilor complexe din
sfera coloproctologiei.

In prima zi sunt organizate o serie de
cursuri precongres: de endoscopie digestivd
(colonoscopie), de chirurgie coloproctolo-
gicd, inclusiv tehnici de hands-on.

Un curs extrem de important este acela
de ecografie transabdominald pentru tu-
bul digestiv (pentru boald Crohn, colite si
diverticulite). Ecografia transabdominald
pentru aceste patologii a intrat foarte mult

(A

17 Sl

.

>
j
y

in practicd, sunt proceduri repetabile, relativ
usor de efectuat dacd ai instruirea si apara-
tura adecvate. Este o tehnica promovatd de
toate ghidurile internationale pentru ci nu
este iradianta, este ieftind si oricAnd repeta-
bila (in comparatie cu CT-ul) . Rezonanta
magneticd, care poate fi folositd in aseme-
nea afectiuni, are limitéri legate de consturi
si timp de examinare crescut. La acest curs
de ecografie transabdominald cu hands-on,
avem doar 20 de locuri pentru cursanti.Cur-
sul va fi tinut de doi reputati specialisti, Pro-
fesorul Radu Badea si Profesorul Giovanni
Maconi.

Urmatorul curs din prima zi este un
curs de motilitate, de manometrie anorecta-
14, un curs in care pot participa numai 8 sau
10 cursanti, curs tinut de profesorul Radu

Tutuianu, unul din cei mai cunoscuti spe-
cialisti in domeniu. Procedura se adresea-
z3 pacientilor cu incontinentd sfincteriang,
tulburari de evacuare a scaunului (disiner-
gism), in contextul afectiunilor de planseu
pelvin; tehnica are si un aspect terapeutic
(tehnica de bio-feedback, adicé de reeduca-
re a sfincterului anal) pentru acesti pacienti.
Este o tehnicd extrem de utilg, care ar trebui
sd nu lipseasca din nici o unitate care se ocu-
pé de patologie colorectald, inclusiv chirur-
gia rectului.

Urmeaz4 apoi, tot in prima zi, cursul de
anatomie patologicd pentru non-anatomo-
patologi, in care discutim despre piesa de
rezectie endoscopica sau chirurgical, cali-
tatea, standardele acesteia, in vederea unui
diagnostic si tratament corespunzator.

Alt curs este despre infectiile in terapie
intensivd, care pot fi prevenite si tratate co-
respuzator iar in caz contar pot compromite
respectiva interventie endoscopica sau chi-
rurgicald si rareori pot duce chiar la decesul
pacientului.

Cursurile se desfasoard sub emble-
ma calitatii in coloproctologie, atat in co-
lonoscopie cat si in chirurgia coloproctolo-
gica. Criteriile de calitate in colonoscopie,
spre exemplu, se referd la pregitirea cat
mai adecvatd a colonului pentru a permi-
te observarea tuturor detaliilor in timpul
examindrii si diagnosticul corespunzator al
leziunilor. Calitate inseamna printre altele o
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Interviu

rata de intubare a cecului de 98%, un timp
adecvat de explorare a colonului si de retra-
gere din colon pentru a avea o rati mare de
detectie a polipilor adenomatosi (precan-
cer). Apoi, este vorba de calitate in rezectia
polipilor, fird tesut adenomatos restant,
fard complicatii, incidente si accidente. Sunt
luate in discutie si unele leziuni care se vad
mai greu endoscopic, leziunile serrate, care
intrd si ele in criteriile de calitate in ultimii
ani. Rata de detectie a polipilor este un in-
dicator extrem de important si de exemplu
pentru un bérbat cu varsta de 50 de ani, la
care vorbim de un risc standard (daci nu
are antecedente personale sau familiale de
cancer de colon), trebuie si detectim in
procent de 30% polipi adenomatosi, ca si
spunem ca am ficut o colonoscopie cores-
punzitoare, iar la femei un procent de 20-
25%. Aceste cifre reprezintd o tintd citre
care tindem si care constituie poate prin-
cipalul criteriu de calitate in colonoscopie.

Prima zi de cursuri se va incheia cu o
Conferinta speciald a doamnei Profesor Li-
liana Bordeianu, seful Clinicii de coloproc-
tologie din Boston, care va avea ca temd
,»Fast-track ul in chirurgia coloproctologicd’,
un subiect de mare interes pentru chirurgi si
anestezisti .

Ziua se va incheia cu o festivitate care
nu este una obisnuitid. Ea va avea doua
prezentiri foarte interesante, una a Pro-

fesorului Dan Duda de la Universitatea
Harvard, care are drept tem aplicatiile din
medicina translationald in practica clinicd
a noilor tratamente in cancerul colorectal.
A doua prezentare este tot un ,,state of the
art” al Profesorului Mark Coleman din
Marea Britanie care are ca tema ,laparo-
scopia in cancerul colorectal”

Urmeazd apoi doud zile extrem de
pline, structurate ca mese rotunde multi-
disciplinare, la care participa gastroente-
rologi, chirurgi sau / si oncologi precum
si medici din alte specialitati implicate in
patologia discutata. Temele vor fi boala
diverticulard si diverticulita acutd, apoi
hemoragia digestiva inferioard severd,
care reprezintd incd o mare problema de
sandtate publica si pentru care ar trebui
sd existe unitati medicale specializate;
pentru hemoragie trendul este de a se evi-
ta interventiile chirurgicale (necesare in
extrem de putine cazuri), totul trebuie sd
fie rezolvat endoscopic sau prin radiolo-
gie interventionald. Pentru aceasta avem
nevoie de specialisti si de logistica.

Alte mese rotunde vor avea ca temd can-
cerul rectal, unde sunt foarte multe noutati
si invitatii nostri din strdindtate vor avea ca
subiecte interventiile laparoscopice si robo-
tice. Doamna Profesor Rodica Anghel va
expune noutdti in radioterapia cancerului
rectal. Se va discuta totul legat de screening,

de polipoza si de modalititi de abordare cat
mai putin invazive.

O altd masd rotunda, tot vineri, va avea
ca subiect bolile inflamatorii intestinale cro-
nice nespecifice (colita ulcerativd si boala
Crohn), aflate in mare cregtere in Romania,
la care gastroenterologii si endoscopistii se
intalnesc pentru a se pune de acord asupra
ultimelor noutati din literatura si pentru a
stabili cum pot fi ele aplicate in Romania. O
conferinta speciald, ,state of art” va fi cea a
Profesorului Joseph Nunoo- Mensah si va
avea ca temd stricturoplastia in Boala Crohn
stenozanti de intestin subtire .

Ultima zi va fi conferintd speciala, ,,sta-
te of art“ a doamnei Profesor Muriel Webb
din Tel Aviv, care va discuta despre aportul
ecografiei perineale in afectiuni ale plange-
ului pelvin; aceasta va fi urmatd de o masa
rotunda care va avea ca subiect tulburérile
functionale colorectale, condusi de Profeso-
rul Dan Dumitrascu, recunoscut internatio-
nal pentru activitatea sa in neurogastroen-
terologie, ,,Chairman International Liaison
Committee of the Rome Foundation®

O altd masid rotunda din ultima zi va
fi legatd de patologia benignd anorectald:
fisuri anale, fistule, hemoroizi, tratamente
moderne, de asemeni minim invazive.

Mai trebuie mentionate sesiunile video
de tehnici endoscopice si chirurgicale, cu un
mare impact educativ.
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.Gastroenterologul acopera azi toata
patologia tubului digestiv necomplicata”

Interviu cu profesorul Mircea Beuran, despre fratia dintre chirurg si gastroenterolog

o

azi chirurgul si gastroenterologul
atributiile si teritoriul In materie de

ub digestiv?

Chirurgia tubului digestiv si anexelor
tubului digestiv nu mai are un aplomb atat
de mare asa cum stateau lucrurile in
urmd cu 20-25 de ani. De ce? Pentru
ca s-a dezvoltat foarte mult tehnolo-
gia in gastroenterologie. Endoscopiile
au crescut atit ca mijloc de diagnosti-
care cat si in realizarea de gesturi tera-
peutice. In ceea ce priveste chirurgul
in patologia tubului digestiv, foarte
aproape de acesta este gastroentero-
logul interventionist, ei asg putea spu-
ne ci sunt frati.

P4ana la urma, ideal este ca bolna-
vul sd beneficieze de ingrijirile gastro-
enterologului pand la momentul in
care patologia ajunge sa se complice si
gastroenterologia interventionald isi
atinge limitele. Pand cand este eficient gas-
troenterologul si cAnd devine imperioasa
interventia chirurgului?

Gastroenterologul in general acopera
toatd patologia tubului digestiv necom-
plicatd. El vizualizeaza tubul digestiv
prin esogastroduodenofibroscopie, chiar
si prin enterofibroscopie prin care vede
intestinul subtire si prin colonoscopie to-
tald. Prin aceste tehnici gastroenterologul
vede toata structura internd a mucoaselor
de la esofag pand la canalul anal, fiecare
segment in parte fiind vazut cu instru-
mentele necesare. Pentru zona criticd mai
greu de abordat cum este intestinul sub-
tire de la unghiul duodenojejunal pani
la valva ileocecala mai avem posibilitatea
de a investiga cu videopastila, care, dupd
o pregatire de curatire a tubului digestiv,
inregistreazd tot acest traseu. Acest exa-

men ne ajutd si vizualizdm calitatea mu-
coasei. Vedem in procesele de boli benig-
ne tot felul de forme de gastritd, din care
se poate recolta biopsie si se fac analizele
necesare pentru a stabili tipul de suferin-
ta sau consecintele bolii digestive in ra-
sunetul general. Existenta polipilor, care
cu ajutorul fibroscopului pot fi rezecati
si flecdruia i se poate face analizd anato-
mopatologici, functie de segmentul din
tubul digestiv din care au fost recoltati.

Putem de asemenea si observim daca

existd diverticuli si méarimea lor. Putem
sa depistdm dacd existd formatiuni cu ca-
racter tumoral, de la care de asemenea se
pot recolta biopsii pentru a evalua malig-
nitatea segmentului respectiv. Mai putem
sd ludm niste amprente gastrice duode-
nale pentru a determina prezenta heli-
cobacterului pylori, care sta la baza atat a
inflamatiei mucoasei dar si a transforma-
rilor cdtre malignitate. Pe acest fibroscop

s-a addugat ecograful, care ne dé posi-
bilitatea sd facem o ecofibroscopie esogas-
troduodenald. La ce ne ajutd? In primul
rand vedem cum aratd peretele gastric,
mirimea lui, straturile lui. In special in
patologia maligna vedem daci formatiu-
nea a trecut de musculara mucoasei, de
spatiul muscular, de spatiul peritoneului
visceral, deci grosimea aceasta a peretelui

poate fi masuratd cu ecograful. Mai mult,
putem citi peste peretele gastroduodenal
vecindtatile: grupurile ganglionare, daca
sunt marite in volum, daca sunt modifi-
cate si eventuale implante neoplazice care
au plecat din tumora mama citre statiile
ganglionare. S-a adaugat la acest ecofi-
broscop un alt dispozitiv care ne ajuta sa
facem punctii cu ac fin, punctii ghidate in
asa fel incét pot sd iau o culturi, o biopsie
din vecinitatea peretelui astfel incit pot
sd evidentiez cd in afard de tumora
primitiva exista invazia ganglionard.
In tumorile de cap de pancreas se
pot face prin aceste ecofibroscopii cu
punctie cu ac fin recoltare de biopsie
si pot sd determin tipul de cancer din
tumorile pancreatice fard a mai fi ne-
voie sa deschizi pacientul. Astfel poti
sd-1 pregitesti din punct de vedere
oncologic pentru o viitoare inter-
ventie chirurgicald. Dacd am vorbit
de tumorile de pancreas, acolo unde
durerea este dominantd, se poate
face prin aceeasi proceduri cu ac fin
infiltrare cu solutie alcoolicd a trun-
chiului celiac prin care se face bloca-
jul spatiului nervos care dirijeaza durerea
dinspre pancreas spre sistemul nervos
central. Se dd un anumit confort pacien-
tului pentru a-si face tratamentul de baza.
Avand aceste date, mai putem folosi
acest fibroscop in cazul varicelor esofagi-
ene, consecinte ale hipertensiunii portale.
In bolile de tip ciroza hepaticd, cancer he-
patic, odata ce acest filtru hepatic este mo-
dificat prin scleroza/fibroza tesutului he-
patic, se dezvoltd sistemul vascular colate-
ral, in asa fel incat intr-un spatiu cum este
acela de la treimea inferioara a esofagului
catre formixul stomacului sau spatiul care
se dilatd in regiunea hemoroidald. Subli-
niez acestea in mod deosebit cu toate cd
aceste dilatatii vasculare le gasim si pe pe-
retele abdominal si pe cel intrabdominal,
vasele acestea care se deschid odati ce se
formeaza aceasta densitate care nu lasa sd
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Interviu

treaca sangele prin ficat, varicele esofagie-
ne se pot banda cu ajutorul fibroscopului.
La fel existd si posibilitatea de a explora si
a avea o atitudine in cazul in care hemo-
roizii de grad primar, nu secundar, poti
sd 1i discerni, pentru ca in chirurgie nu-
mai hemoroizii primari se opereazd, cei
secundari, care provin dintr-o tensiune
portald, aceea trebuie ingrijiti dar chirur-
gia nu te ajutd pentru cd odatd ce exista
acest filtru dens in ficat, la fel in spatiul
acesta hemoroidal presiunea sanguind
portald creste si o interventie chirurgicald
se poate transforma intr-un dezastru. Ve-
dem deci cite elemente de diagnostic si de
conduita terapeutica le poate face un gas-
troenterolog care are competenta folosirii
fibroscopului cu multiple functii. Poti sa
vizualizezi, sa explorezi cu ecograful gro-
simea peretelui, vecinititile ganglionare,
sd faci punctie cu acul fin pentru a extrage
material biopsic, poti sd determini exis-
tenta helicopacter-ului pylori, se pot face
gesturi de hemostaza intr-un ulcer hemo-
ragic, se pot face infiltrdri cu o substantd
vasoconstrictoare, se poate pune un clip
pe un cap de vas, toate acestea fird a mai
face chirurgie.

Pentru polul superior al tubului di-
gestiv nu putem ldsa lucrurile numai in
spatiul gastroenterologului. Cand el isi
epuizeazi toate aceste posibilititi de di-
agnostic si terapie, cand complicatiile
sunt severe si in special in zona hemora-
giilor sau a perforatiilor de tub digestiv,
acolo intervine chirurgul. De exemplu,
dacd bandarile care se fac pentru varice-
le esofagiene nu sunt eficiente, chirurgul
trebuie sd intervind si sa realizeze aceasta
hemostazi, care si-ti dea o anumita li-
niste si apoi trebuie vizut daca se inca-
dreaza stadiul hipertensiunii portale in-
tr-o atitudine chirurgicald pentru a face
decompresiunea acestui spatiu. Dacd un
ulcer este hemoragic si profunzimea cra-
terului nu permite gesturile de hemostazi
endoscopica, chirurgul trebuie sa inter-
vind sd realizeze hemostaza si totodata
scoaterea spatiului patologic, deci zona
ulceroasd prin diferite procedee chirur-
gicale, unele minim invazive, altele cla-
sice. Prezenta formatiunilor canceroase
fie cd sunt polipi de dimensiuni mari sau
o suprafatd din corpul gastric nu o poate
rezolva gastroenterologul dar o rezolvd
chirurgul printr-o interventie chirurgi-
cald. Nici diverticulii nu pot fi rezolvati
intotdeauna prin endoscopie, uneori ai

nevoie de o combinatd intre chirurgia
endoscopica si chirurgia clasicd. Pentru
cd am discutat despre diverticuli, ag vrea
sa adaug cd au apdrut si niste dispozitive
speciale, pentru cé la ora actuala a crescut
foarte mult boala de reflux gastroesofagi-
an, pentru care sunt tehnici de chirurgie
laparoscopica, tehnici de chirurgie cla-
sicd dar sunt si tehnici de tratament en-
doscopic. Este un progres cu pasi vizibili
in ultimii 10 ani. La fel, acalazia se poate
rezolva endoscopic dacéd bineinteles este
calificat acest endoscopist.

Am ardtat cateva din elementele de
patologie pe care le poate avea un paci-
ent in diferite stadii de evolutie, dar care
pot fi diagnosticate si apoi tratate la nivel
de gastroenterolog calificat in utilizarea

fibroscopului flexibil cu toate accesoriile
din dotare si granita dintre gastroentero-
log cu posibilitatile lui de tratament i ti-
purile de boli care se complica si necesitéd
interventia chirurgului.

Dacéd ne mutim pe tubul digestiv
mijlociu, intestinul subtire, ori enterofi-
broscopul ori videopastila sunt cele care
ne ajutd sa vizualizeze leziunea posibila.
La videopastila avem o contraindicatie
majord: dacd tumora de intestin subtire
este stenozantd pentru ca ea se poate in-
fige in stenoza ceea ce poate sd declanse-
ze ocluzia si imediat trebuie sa intervina
chirurgul. Acest segment de tub digestiv,
in afara de gastroenterologi care cautd sd
puni diagnosticul prin vizualizare si apoi
biopsie, mai poate fi completat in unele

la Spitalul Clinic Municipal Cluj-Napoca,

HIPERTENSIUNEA PORTALA

in curand va aparea tratatul HIPERTENSIUNEA PORTALA, al carui autori sunt:

¢ Prof. Dr. Mircea Grigorescu. Clinica Medicala Ill. Universitatea
de Medicina si Farmacie. ,luliu Hatieganu” Cluj Napoca,

¢ Prof. Dr. Mircea Beuran, UMF ,,Carol Davila”, SCUB Floreasca
e Sef lucr. Dr. Bogdan Dumitru Procupet in UMF ,luliu Hatieganu” Cluj-Napoca,

« Dr. Horia Stefanescu de la Institutul Regional de Gastroenterologie
si Hepatologie ,,Prof. dr. Octavian Fodor” Cluj-Napoca,

« Sef lucr. Dr. Dana Crisan, medic primar gastroenterologie si medicind internd

* Prof. Dr. Marcel Tantéu de la Centrul Medical de Gastroenterologie,
Hepatologie si Endoscopie Digestiva Cluj Napoca,

Lconceptul de hipertensiune portald nu este nou, dar s-a conturat mai pregnant

odata cu introducerea metodelor de evaluare cantitativa a gradientului presional venos
hepatic (HVPG) prin metode invazive si apoi prin introducerea metodelor neinvazive
validate in acest scop (imagistice, elastografice, markeri serologici, exploradri hemato-
logice, biochimice, genetice).

Hipertensiunea portala este un cadru eterogen, care cuprinde hipertensiunea portald
cirotica si necirotica (presinusoidald, sinusoidala si postsinusoidald), ciroza fiind de de-
parte cauza cea mai frecventd, ca rezultat al evolutiei naturale a bolilor cronice hepatice.

Evaluarea cantitativd a HVPG subliniaza rolul fundamental de forta motrice a hiper-
tensiunii portale in evolutia cirozei de la stadiul compensat la cel decompensat si re-
prezinta factorul predictiv major al aparitiei complicatiilor cirozei, permitand elaborarea
conceptului de evolutie multistadiald a cirozei hepatice.

Prin structura sa, cartea abordeaza sistematic toate aspectele hipertensiunii portale,
incepénd cu definitia si clasificarea, continudnd cu evaluarea diagnostica, prezentarea
complicatiilor majore, stadializarea optiunilor terapeutice, strategiile profilactice, stratifi-
carea riscului. Complicatiile sunt abordate in mod analitic si extensiv in toatd complexi-
tatea lor, din punct de vedere clinic, diagnostic si terapeutic.

Cartea subliniaza rolul unei echipe complexe in evaluarea si tratamentul hipertensiunii
portale, incluzénd clinicieni internisti, gastroenterologi si hepatologi, specialisti in imagis-
tica diagnostica si terapeutica, endoscopisti, morfopatologi, terapeuti intensivi, chirurgi,
de unde rezulta interesul materialului prezentat pentru o paleta largé de specialitati. “

Prof. Dr. Mircea Grigorescu
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situatii, unde avem niste modificiri de
microcirculatie, de angiodisplazie, si le
vizualizdm cu ajutorul radiologului in-
terventionist, care realizeazd angiografia
selectivd, adica se face o selectie pe artera
mezentericd superioard si pe trunchiul
celiac, in asa fel incat sa poti sd vizuali-
zezi zona de impact pe unde se pierde
sangele si intr in tubul digestiv. In raport
de ce diagnostic se pune si de modifica-
rile patologice care apar in dinamica lor,
atitudinea pe acest segment in cele mai
multe cazuri este una chirurgicald. Deo-
camdatd, performantele tehnologice de
endoscopie nu sunt atat de performante
cum sunt cele din segmentul tubului di-
gestiv superior sau tubul digestiv inferior.

Daca ne ducem in zona tubului diges-
tiv inferior, rect si colon, avem acest fibro-
scop flexibil cu ecograf si posibilitatea de a
recolta biopsii. De reguld, pe acest segment
de recto-colon putem gési formatiuni de
tip polipoid, care in raport de marime pot
fi facute polipectimiile, se recupereazd
materialul biopsic pe zone de recoltare,
iar rezultatele analizelor dirijeaza in con-
tinuare atitudinea medical-chirurgicald,
poate si evidentieze o formatiune care s-a
transformat dintr-un polip mare intr-o
formatiune tumorald care nu mai poate
fi abordata prin endoscopie si toatd zona
respectiva intra in apanajul chirurgiei. In
zona in care nu ai polipi, nu ai tumori,

THE X™ NATIONAL CONGRESS OF COLOPROCTOLDGY

poti sd evidentiezi prezenta diverticulilor
care pot fi ca densitate foarte mare in zona
rectosigmoidiana dar putem gési diver-
ticuli pe toata aria colonului, ceea ce ne
ajutd ca si atitudine viitoare chirurgical,
cum sa aborddm aceasta problemd, iar din
punct de vedere al ecofibroscopului si al
punctiei cu ac fin, in zona rectului, acolo
unde existd teaca rectului si intre intestin
si teacd existd o mare densitate gangliona-
rd, sd poti sa faci o biopsie.

Toate aceste lucruri se fac printr-o
colaborare friteascd intre un gastroen-
terolog cu competentd in manevrarea
ecofibroscopului si a punctiei cu ac fin iar
chirurgul este chemat acolo unde mane-
vrele acestea sunt depdsite.

De cele mai multe ori, colonoscopiile
ca i endoscopiile din segmentul digestiv
superior ajutd in controlul periodic al pa-
cientului, mai ales cel trecut de o anumitd
varsta sau cu trecut cu probleme in antece-
dentele lui sau ale familiei. Eficienta actu-
lui medical tine foarte mult de calitatea cu
care reusim sd aducem in fata medicului
starea biologica cit mai buna. La aceas-
ta calitate concura foarte mult controlul.
Una e sé gasesti un polip care poate fi re-
zecat endoscopic si sd nu-1 lasi s ajungd
la modificdri maligne si apoi la chirurgie
si tratamente oncologice. Sau prezenta
helicobacterului care determind procesele
inflamatorii care stau la baza modificérilor
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catre un tesut care se poate maligniza si
preventia este mult mai eficienta si la cost
si la starea de sanatate si la calitatea vietii.

Legatura dintre gastroenterolog, care
ocupd o plaja mare din populatie, fie prin
controalele periodice, fie ci depisteaza si
ajutd pacientul cu terapie medicamentoasa,
fie cd previne anumite stadii de boald in asa
fel incat terapia chirurgicald, in special cea
din zona oncologici sé poti sd aduci o com-
binatie favorabild intre chirurg si oncolog
de data aceasta pentru a reusi ca eficienta
actului chirurgical sa fie cat mai bund pe o
stare biologicd buna a pacientului care su-
porta actul chirurgical si oncologic.

Concluzionand, la ora actuala vedem
un progres foarte mare in spitalele in care
sunt sectii de gastroenterologie, de chi-
rurgie, de terapie intensivd, de radiologie
interventionald, pentru ca la ora actuald
chirurgul nu poate avea performanti fird
buna colaborare multidisciplinara, iar in
cazurile maligne se adaugs la echipd ana-
tomopatologul si colegii oncologi. Abia
astfel, acest board de stabilire a patolo-
giei si a stérii bolii si atitudinea cea mai
corecta trebuie s fie firul rosu care duce
catre tratament eficient si calitate a vietii
pacientului.

Multumim profesorului
Mircea Beuran pentru timpul
si atentia acordate revistei.
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Interviu

.In patologia colorectala,
asteptarile vin de la screening
si tratamentul minim invaziv."

Interviu cu prof. univ. Ciprian Duta,
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Timisoara

Asocierea dintre chirurgi si gastro-
enterologi s-a dovedit beneficd pentru ci
Societatea Romani de Coloproctologie a
reusit imbunatitirea starii medicale a pa-
cientului cu patologie colorectald: s-au sta-
bilit o serie de algoritmi, de protocoale in
ceea ce priveste diagnosticul si tratamen-
tul acestor patologii. Pe de altd parte, in
toate centrele importante care se ocupa de
patologia colorectala functioneazd comisii
oncologice care se intrunesc sdptdmanal si
in fac parte si alti medici: radio-imagisti,
anatomopatologi si oncologi fard de care
nu se pot stabili pasii de urmat.

Incepand cu 2018 am pornit un pro-
gram national de training a chirurgilor cat
si a asistentelor de chirurgie in ceea ce pri-
veste tratamentul oncologic minim invaziv
in patologia colorectald. Acest abord in
multe situatii asigurd o superioritate vizavi
de abordul clasic, ca rezultate cit si recupe-
rare a acestor pacienti si redarea lor catre
societate. In cadrul acestui program natio-
nal urmérim sd pregatim 1000 de specialisti
in tratamentul oncologic minim invaziv,
respectiv 600 de chirurgi si 400 de asis-
tente din 5 centre universitare: Bucuresti,
Tasi, Cluj, Craiova si Timisoara. Proiectul
a trecut de jumdtate in desfsurarea sa. La
aceste cursuri, tinerii chirurgi invata abor-
darea terapiei oncologice colorectale prin
abord minim invaziv. Acest program vine
ca o continuare a eforturile pe care le-am
facut de-a lungul ultimilor 10 ani, de dotare
a centrelor chirurgicale din tara cu apara-
turd necesara interventiei minim invazive.
Acum avem nevoie de resursa umana, de
specialisti care si poata sd abordeze patolo-
gia colorectald in maniera minim invaziva.

Rezultatele incep sa se vadi. In 2008 aveam
1% interventii minim invazive din total in-
terventii pe zona colorectald, in 2016 pro-
centul a crescut la 4% iar in 2019 am ajuns
la 12%. Sperdm ca in 2-3 ani sd ne situdm la
media europeand, care este de 25%.

Urmare a cresterii numadrului de inter-
ventii minim invazive, anul acesta am infi-
intat un prim Registru National, o platfor-
mi extrem de importantd pentru a com-
para rezultatele obtinute prin acest abord
si pentru a disemina experienta marilor
centre de chirurgie colorectald.

Tot din acest an, Asociatia Romana de
Chirurgie Endoscopicd va porni progra-
mul Lapco, de perfectionare in interventii
colorectale minim invazive, preluat din
Marea Britanie, unde acest program initiat
la inceputul anilor 2010, a condus la cres-
terea exploziva a procentului de interven-
tii colorectale minim invazive de la 5% in
2010 la 70-80% in 2018. Este un model de
progres in acest sens, motiv pentru care si
Asociatia noastrd promoveazd acelasi tip
de pregitire de specialisti.

Cand vorbesc de chirurgie minim in-
vazivd ma refer in primul rand la abordul
laparoscopic, deja functional in marea ma-
joritate a centrelor din tard dar ma refer si
la abordul robotic. Acesta este disponibil la
ora actuald doar in céteva centre: Bucuresti,
Timisoara iar in sistem privat Brasov si

Oradea. Prin eforturile pe care le-am ficut
si vom continua s le facem prin societatile
de profil si prin comisiile de specialitate ale
Ministerului Sénatétii, sperdm ca in cel mai
scurt timp sa repornim Programul National
de Chirurgie Robotici, intrerupt cu 10 ani
in urmd. Este necesar sa reporneascd acest
Program, prin care sd se asigure atat inves-
titia in noi roboti cat mai ales intretinerea
acelor existenti din punct de vedere tehnic
si al consumabilelor si instrumentelor.

Abordul chirurgical minim invaziv
presupune o selectie a pacientilor. Cazurile
avansate nu permit un astfel de abord. Rata
pacientilor eligibili depinde de prezenta-
rea pacientilor la medic in stadii incipiente
si atunci si rata de supravietuire creste. In
cadrul patologiei maligne, primul indicator
este rata de supravietuire la 5 ani si urmato-
rul aspect este calitatea vietii. Azi, toate cen-
trele de excelentd din Roménia efectueazi
rezectii de rect, care procentual au ajuns sd
depaseasci procentul de amputatii de rect.
Acest lucru este definitoriu pentru calitatea
vietii. Este important si putem si efectuim
anastomoze mai joase, in asa fel incét pro-
centul de amputatii de rect soldate cu “anus
contra naturii” s scada. In anul 2000 aveam
amputatii de rect in procent de 80% si doar
20% erau rezectii cu anastomoza. Acum, in
2020 sutuatia aproape s-a inversat, inregis-
tram o medie de 60% rezectii (sunt si centre
cu 80% rezectii) si doar 40% amputaatii de
rect. Este o imbunititire evidenta.

In Romania si oriunde in lume se vor-
beste de screening colorectal pentru ca el
este primul pas pentru o bund rezolvare a
acestei patologii si dacd este facut corect ne
asigurd o depistare precoce a unui cancer.
Gastroenterologii sunt principalii furnizori
de control de tip screening, atat prin teste-
le de hemoragii oculte, care prin program
national sunt gratuite in multe centre dar
si prin colonoscopii. Nu toate persoanele
peste o anumita varsta trebuie s efectueze
colonoscopie. Se stabilesc o serie de criterii
in care intré o populatie considerati la risc,
cu antecedente in familie, aflate la o varstd
peste 50 de ani, cu o serie de afectiuni care
pot duce la malignizare etc. Sunt o multi-
me de criterii care stabilesc grupul tinti la
care este necesard colonoscopia o daté la 5
ani si testul de hemoragii oculte anual. Prin
astfel de metode simple putem sa crestem
procentul de cancer colorectal depistat in
faze incipiente. La ora actuald din pécate
jumatate din pacienti sunt depistati in faza
avansata de cancer colorectal.
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Interviu

Patologia esofagului

Profesorul dr. Silviu Constantinoiu, membru al Academiei de Stiinte Medicale,
directorul Centrului de Excelenta in Chirurgia Esofagului din cadrul Spitalului
Clinic ,,Sfanta Maria” din Bucuresti este coordonatorul Tratatului de Patologie
si Chirurgie Esofagiana, care a aparut in limba romana acum 2 ani la Editura
Academiei, urmata de editia revazuta si adaugita in limba engleza (,Surgery
of the Esophagus”), aparuta tot la Editura Academiei si lansata in noiembrie
2019, in amfiteatrul Spitalului Coltea, lucrarea avand numerosi si ilustri

colaboratori, profesori romani si straini.

ucrarea coordonatd de profesorul

Constantinoiu a fost realizatd cu

contributia a 48 de autori, chirurgi,

gastroenterologi, anestezisti, ana-
tomo-patologi, imagisti, oncologi, dintre
care o parte reprezintd universitati si spita-
le de prestigiu din tari in care sistemul de
sdnatate este foarte ridicat.

Dr. Adrian Lobontiu, membru in Co-
legiul American de Chirurgie din USA,
director medical la Endo-Gastric-Solutions
afirmd in prefata: ,Este un tratat in care
sunt prezentate extrem de concis (peste
800 pagini, NR) si bine documentat, toate
aspectele esofagului, din punct de vedere
anatomic, fiziologic, neurofiziologic, semi-
ologic, al investigatiilor pacientului in vede-
rea diagnosticarii si al patologiei esofagiene
maligne si benigne si care oferd solutii de
tratament endoscopic si chirurgical’”.

Prof. dr. Teodor Horvat, chirurgie to-
racicd, membru al Academiei Roméne de
Stiinte Medicale: "Marele merit al prof.
Constantinoiu este ca pe langa faptul cd
foloseste cu maiestrie bisturiul ca si sal-
veze mii de vieti, gaseste timp si sa scrie,
astfel incat vasta sa experienta sd poata fi
transmisa §i pe aceasta cale tinerilor chi-
rurgi dornici sé invete”.

Prof. dr. Silviu Constantinoiu spune in
introducerea cértii sale: "Au trecut mai multe
decenii de la publicarea colectiei de tehnici
chirurgicale grupate sub denumirea "Chi-
rurgia Esofagului” a profesorului Dan Gav-
riliu, urmata apoi de o altd lucrare "Patologia
Esofagului”. Intre timp, aria chirurgiei esofa-
giene a evoluat foarte mult, cu o contributie
esentiald din partea medicilor gastroente-
rologi, ORL-isti, ATT-sti, imagisti,chimiote-
rapeuti si radioterapeuti, care formeaza de
multe ori echipe multidisciplinare”.

Profesorul Constantinoiu, aflat intr-o
zi de sdmbita in spital, dupd ce a termi-
nat obisnuita contravizitd din sectia de
terapie intensivd la cei mai proaspat ope-

-

rati pacienti ai séi si dupa ce a primit cu
rabdare vizitele pacientilor noi §i vechi
care-] agteptau la usa cabinetului, ca fiind
zi ,,mai liberd’, in final, dupa ora pranzu-
lui a avut amabilitatea sa ma primeasca si
sd imi vorbeascd cu aceeasi verva despre
boli ale esofagului, care, in anumite faze,
pot fi tratate medical si in alte situatii se
impune tratament chirurgical.

Stimate domnule profesor, care
sunt cele mai frecvente boli ale
esofagului si in ce conditii ele

presupun interventia chirurgului?)

Sunt boli ale esofagului, cum sunt
esofagitele obisnuite, de diverse etiologii,
care tin de domeniul gastroenterologiei si
al ORL-ului.

Pentru altele, pe care le vom comenta in
cele ce urmeazd, este recomandabil initial
un tratament medical si doar in unele situ-
atii este nevoie de interventie chirurgicala.

Refluxul gastroesofagian

Cea mai frecventd boala din lume la ora
asta este boala de reflux gastroesofagian.
Chiar si la persoane sédnatoase existd un mic

reflux dinspre stomac spre esofag. Conteaza
de fapt mai putin refluxul cat defluxul, adica
timpul in care se evacueaza esofagul, deci
cat timp are loc contactul dintre refluxul
acidopeptic cu mucoasa esofagiana. In SUA,
unde sunt statistici serioase pe sute de mii
de cazuri, s-a constatat ci din 10 americani
4 au reflux esofagian patologic. Deci este o
boali foarte frecventd, cea mai frecventa, iar
tratamentul antiacid, cum era cel cu raniti-
din3, a ficut ca produsul comercial Zantac
sd devind la un moment dat cel mai vandut
produs medicamentos din lume.

Dar, aceastd boald de reflux trebuie in-
vestigata. Trebuie vazut daca existd o hernie
hiatala deci o perturbare anatomici care in-
tretine acest reflux. Aceasta ar insemna ci o
parte din stomac herniazi in torace si sfinc-
terul esofagian inferior (situat la locul de
vérsare al esofagului in stomac), nu mai este
supus presiunii pozitive abdominale, ci pre-
siunii negative toracice, mentinind cardia
beantd. Atunci apare acest reflux care este
considerat patologic. Pentru a apdrea aceas-
ta boala trebuie si se realizeze un trepied pa-
tologic format din: un defect de peristaltism
al esofagului, deci o evacuare proasta, sfinc-
ter esofagian incompetent (si asta se vede la
manometrie, in mod normal intre 8-20 mm
coloana Hg, deci sub 8 mm Hg sau dupi
unii sub 6 mmHg apare matematic refluxul;
al treilea element al trepiedului este o evacu-
are antropiloroduodenald proasta.

Durerea esofagiand apare ca o arsurd, o
durere retrosternald, noi ii spunem pirozis,
desi in unele cirti se spune gresit ca pirozisul
este semn de ulcer. Nu! Pirozisul este semn
de reflux gastroesofagian. Faptul ca ulcerul
este insotit de reflux, asta este altd discutie.

De obicei in boala de reflux apare acest
pirozis, diurn sau nocturn, dar care in mani-
festarea nocturnd, cand bolnavul std intins
pe spate este foarte suparétor, uneori bolna-
vul simtind refluxul pana in gura. Deseori
acest continut gastric acid reflueazi pe ciile
respiratorii si bolnavii pot face fenomene
ORL si pulmonare extradigestive. Bolnavii
capdta o voce gajaita, au odinofagie — greu-
tate la inghititul alimentelor, fac pneumonii
sau supuratii pulmonare. In astfel de situatii
confuze, degeaba bolnavul trateaza aceste
simptomatologii la ORL-ist sau pneumolog
daci nu trateaza cauza, care este boala de re-
flux esofagian.

Ca sa diagnosticdm corect boala trebu-
ie sd facem o endoscopie digestiva supe-
rioara, care ne poate releva daci existd un
reflux cu eroziuni, deci este o boala ero-
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Segment digestiv superior

zivd, sau este reflux noneroziv. Boala ero-
zivé este dupa clasificarea endoscopicd Los
Angeles (cea mai folositd clasificare): de
grad A - mici eroziuni, grad B — mai mul-
te eroziuni, grad C - eroziunile incep sé fie
confluente si grad D - eroziune completd
insotitd de o stenozd a esofagului. Pentru
evaluarea bolii se poate face si un tranzit
baritat in pozitii speciale, pentru cd une-
ori refluxul nu apare in pozitia ortostaticd
si bolnavul trebuie asezat cu picioarele mai
sus si capul mai jos, asa zisa pozitie Tren-
delenburg, in care se produce mai usor
refluxul. Bolnavul poate fi asezat pe burta,
in procubitus, cu un sac de nisip sub epi-
gastru si atunci creste presiunea sau aple-
cat din profil ca si cum s-ar incheia la un
siret, pozitia siretului sau pozitia Brombart
(arsura retrosternald care apare in aceastd
pozitie se numeste semnul lui Hillemand).

Mai sunt niste manevre care cresc pre-
siunea abdominald, cum ar fi manevra Val-
salva sau Muller, adica o incercare de a in-
spira/expira cu glota inchisd si atunci pre-
siunea abdominala creste i apare refluxul.

Este important sd vedem si biopsia care
se face din mucoasa esofagiand si ne aratd
gradul de inflamatie. Un control complet
include o manometrie, care aratd presiunile
in sfincterele esofagiene, mai ales in sfinc-
terul esofagian inferior si gradul de miscari
peristaltice ale esofagului. O altd explorare
foarte importantd este PH-metria pe 24 de
ore: se introduce un cateter subtire pe nas
pand in esofagul superior. Acest cateter este
racordat la un recorder, asemanator cu o
geantd purtatd pe umdr de pacient, timp in
care acesta isi desfdsoara activitate de rutind
zilnicd. Astfel, se inregistreazd curba PH-
ului, care arata cantitatea si durata refluxului
si defluxului. Se mai numeste si testul tele-
metriei sau testul Tom de Meester.

Prin aceste determindri obtinem o ima-
gine obiectivi a bolii de reflux. De multe ori
se opereaza abuziv aceastd patologie, laparo-
scopic, mai ales la cererea pacientilor, lucru
cu care nu pot fi de acord. Diagnosticarea
corectd necesitd internarea intr-o clinicd
specializatd, cum este Centrul de Excelen-
ta in Chirurgia Esofagului, de la Spitalul Sf.
Maria. Aici avem un laborator propriu de
explordri functionale ale esofagului: mano-
metrie, PH-metrie etc, care se fac sub direc-
ta indrumare a medicilor chirurgi. Astfel, el
are control asupra coretitudinii investigatiei
si mai mult, in unele cazuri poate sa rezolve
operativ o eventuald complicatie, cum ar fi o
perforatie esofagiand.

In cazul diagnosticdrii bolii de reflux
esofagian, nu se intervine de la inceput chi-
rurgical, se incepe cu un tratament medical,
usorcare tine de lucruri simple, de conduita
si de viata ale pacientului:

SURGERY

OF THE

ESOPHAGUS

KN LURLEE, RONSTANTIN CILLE
VIDEEL =CRIMCARIL

-!.l. RINTRHA AL UV | BOGLAST

* Tratamentul postural, prin care bolnavul
va dormi cu 2-3 perne sub torace, impie-
dicAndu-se refluxul inalt nocturn

* Bolnavul va purta haine largi, fard centuri
care si-i stringd abdomenul si sa creeze
hiperpresiune abdominald

* Daca pacientul are un grad de obezitate, il
punem si sldbeascd pentru ci obezitatea
nu este numai la peretele abdominal ci si
la interior, pe mezourile viscerelor

* Bolnavii constipati fac reflux esofagian, la
fel bolnavii cu disurie. Tratam intai bolile
care induc aceste simptome

* Aplicim bolnavului un regim alimentar
asemanitor celui de la ulcer, care sd nu
scadd presiunea in sfincterul esofagian
inferior, regim prin care se elimina grési-
mile, rAntasurile, bauturile gazoase, con-
dimentele, alcoolul, cafeaua, tutunul. Me-
sele vor fi dese si in cantitate mica, ultima
masi cel mai tarziu la ora 19:00.

Ca tratament medical se merge pe ani-
hilarea defectului acesta de peristalticd prin
administrarea de medicamente numite pro-
chinetice, care ajuta atat peristaltismul eso-
fagian cét si cel antropiloric, in urma acestui
tratament urmdrind si se evacueze stoma-
cul mai bine.

Prima metodd este administrarea de
Metoclopramid sau Domperidond (Moti-
lium), sirop sau tablete, se dau cu juméta-
te de ord inainte de mesele principale, de 3
ori pe zi. Alt medicament care se recoman-
da este un inhibitor de pompa de protoni,
Omeprazol sau alte forme de blocanti de

hidrogen, cum este Pantoprazolul sodium
sau medicatie anti H2 (Famotidina, Niza-
tidina, Roxatidina acetat) s.a..

Personal, prefer produse originale, di-
rect de la firma producitoare. Aceste medi-
camente se administreazd dimineata, cu o
jumadtate de ora inainte de prima masa, cand
pompele de hidrogen sunt deschise.

Cénd pacientul prezinti si ulceratii este
bine sa prescriem si un tratament care ,,ba-
dijoneazd” aceste ulceratii: se administreazd
Sucralfat, care se giseste sub forma produ-
sului Venter. Acesta actioneazi ca un gel si
in timpul refluxului urca pe esofag si “spo-
ieste” mucoasa esofagului. Se folosesc si alte
geluri, cum sunt: Epicogel, Maalox, Gavis-
con s.a. Acest tratament se administreaza cel
putin 6 sdptamani.

De asemenea, se face si un test la Helico-
bacter Pylori. Daci pacientul este pozitiv la
aceasta bacterie, se face un tratament bazat
pe Amoxicilina si Claritromicin (produsul
Klacid), eventual Metronidazol.

Mai trebuie facut un diagnostic dife-
rential cu durerea anginoasa din angina de
piept. Multi bolnavi cu reflux esofagian sunt
tratati de angor pectoris. Numai ca trata-
mentul anginei de piept contine nitriti, cum
este nitropectorul sau produse blocante de
calciu, care scad presiunea in sfincterul eso-
fagian inferior, accentuand boala. Deci tre-
buie facut un diagnostic diferential clar intre
durerea datd de pirozis —arsura si durerea
datd de angina de piept, pentru ci un tra-
tament dat pentru o boald, presupusa o va
accentua pe cealaltd, reala.

Consultul pacientului e bine si vizeze
gastroenterologul dar si pneumologul si
ORL-istul, care trebuie atentionati daca deja
existd diagnosticul de reflux. In acest caz
trebuie tratat intdi refluxul, deci cauza, nu
efectele.

La 6 sdptimani reevaludm bolnavul si
vedem daca s-a ameliorat refluxul esofagian.
Nu existd o relatie clara intre intensitatea re-
fluxului, gradul de eroziune (gradul Los An-
geles), gradul de suferinta reald a bolnavului
si gradul de inflamatie a mucoasei la biop-
sie. Mai ales persoanele mai labile psihic pot
declara subiectiv ci suferinta a dispérut, s-a
diminuat, a rdmas la fel sau s-a agravat.

Uneori pacientul nu rdspunde la trata-
mentul mentionat sau nu poate urma tra-
tamentul datorita programului de munci
incércat sau nu si-l poate permite, trata-
mentul nefiind ieftin si fiind intins uneori
pe durata unor ani. Mai apare si alt aspect.
Cine poate sa spuna daca nu cumva acest
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Interviu

tratament care induce o hipoanacidita-
te nu poate sd inducd o altd complicatie?
Stomacul, asa cum il avem de la naturs,
are in interior un PH de 1,5, foarte acid
(ca s nu creascd nici un microb!)

Dacd stomacul va tinde sd-si scada
aciditatea datoritd tratamentului cu pro-
toni de hidrogen, el se va coloniza bac-
terian, ceea ce produce o metaplazie, o
transformare a mucoasei gastrice in mu-
coasa intestinald, ceea ce este o stare pre-
canceroasd. Cine ne poate spune ca acesti
pacienti tratati "a la longue” cu clasicul
omeprazol-pantoprazol in timp nu vor
face un cancer gastric? Exista acest risc.

In aceste conditii, ale unui tratament
ineficient, intins pe o perioada de timp mai
mare, pacientul are toate conditiile si se
adreseze chirurgului care va rezolva afecti-
unea printr-o fundoplicatura realizata clasic
sau laparoscopic.

Diverticulii esofagieni

Din categoria bolilor esofagului care pot
fi tratate de gastroenterolog inainte de a se
apela la chirurg fac parte diverticulii eso-
fagieni, incadrate tot ca niste tulburiri de
motilitate. Ei pot sa apard in regiunea cer-
vicala, la locul unde faringele se continud
cu esofagul. In partea posterioara existi un
loc slab intre muschiul constrictor inferior
al faringelui si sfincterul esofagian superior,
care e muschiul cricofaringian numit tri-
gonul Laimer, este o zond slabd, pe unde
mucoasa esofagiand poate hernia. Acolo se
produce un diverticul clasic numit diverti-
cul Zenker; daca se produce pe mijloc sau
daci e lateral se cheamd diverticul Miiller
sau diverticul Jamieson.

Mai pot fi diverticuli toracici situati
imediat deasupra diafragmei, se cheamd
epifrenici si mediotoracici. Sigur cd nu
orice diverticul trebuie operat. In conditiile
in care are 0 anumitd marime si alimentele
stagneazd in el se produce fenomenul de di-
verticulitd, o inflamatie a mucoasei. Aceastd
diverticulitd care este o complicatie de or-
din I, poate duce la o complicatie de ordin
I1, de exemplu o singerare sau o perforatie
sau, mai ru, o malignizare a diverticulu-
lui, bolnavul trebuie urmdrit. Diverticu-
lii toracici nu sunt chiar simplu de operat.
Inainte se operau prin toracotomie clasica,
acum se opereazd si prin toracoscopie dar
nu e deloc usor si faci o suturd de diverticul
esofagian cu stappler special, uneori diver-
ticulul avind o bazi larga de implantare. O

fistuld produsa in torace poate si pund in
pericol viata bolnavului. Deci este o afectiu-
ne benigna dar cu riscuri majore operatorii.
De aceea trebuie bine céntarit ce smptome
are bolnavul, daca trebuie sau nu trebuie
operat. Un bolnav varstnic, cu comorbidi-
tdti, cu hipertensiune, diabet, insuficientd
cardiaci, hepaticd, nu este intotdeauna inte-
lept a fi operat. Operatia poate fi reusita dar
bolnavul si moard in urma unei complica-
til cardiace sau pulmonare. Iatd deci un alt
exemplu in care eclectismul chirurgului isi
are importanta lui.

Acalazia cardiei

Aceasta este o afectiune in care bolna-
vul dezvoltd o hiperpresiune permanentd
in sfincterul esofagian inferior si inghite
foarte greu. El tot timpul are stazi in eso-
fag. Mecanismul de inghitire este interesant:
tot timpul, datoritd presiunii in sfincterul
esofagian inferior existd o coloana de stazd
care nu poate invinge sfincterul esofagian.
Mancénd, staza creste si presiunea pistonu-
lui este mai mare si atunci scapa o parte din
continut care se duce in stomac (dar nu tot).
Réméne un pic de stazi, care creste daca
bolnavul continud s ménénce si va invinge
iar o fractiune de secunda sfincterul esofagi-
an inferior. Bolnavul se hraneste astfel. Boa-
la poate dura ani de zile.

La ora asta se poate opera si clasic si lapa-
rotoracoscopic dar existi si alte metode. De
exemplu, mai nou, se injecteaza endoscopic
botox in sfincterul esofagian inferior. Lucrul
acesta nu vindecca boala dar da o relaxare
a sfincterului, pentru céteva luni. Exista si
metode de dilatare a sfincterului esofagian
inferior, de exemplu la Mayo Clinic din Ro-
chester — SUA, 80% din acalazii se dilata cu
sonde pneumatice. La noi bolnavii vin de
obicei intr-un stadiu mai avansat. Daci eso-
fagul este sinuos si are aspect de megaesofag
grotesc, i se spune megaesofag in ,soson”
sau cu aspect de sigmoid. In acest caz, se
recomandd tratament chirurgical. Uneori
necesitd o rezectie esofagiand si gastrica po-
lard superioard, care este o operatie dificil3,
cu risc mare, care se face de obicei pentru
cancerele esogastrice.

Stenozele esofagiene
postcaustice

Mai sunt si stenozele esofagiene post-
caustice printre bolile esofagului care se
trateazd chirurgical sau nonchirurgical.

Sunt anumiti indivizi care inghit sub-
stante corozive, de obicei copilul mic si
bétranul, care le inghit accidental. Lap-
tele batut seaménd perfect cu solutia de
hidroxid de sodiu (soda caustica), folosi-
td incd la tard pentru prepararea artiza-
nald a sapunului din grasimea de la porc.
Acest sdpun este foate bun, mai bun de-
cat cel cumpirat uzual din comert. In
alte téri s-a interzis comercializarea so-
dei caustice, tocmai din motivul arétat.

Adultii de obicei ingerd substante
caustice in scop de suicid. Dacéd inge-
rd un acid tare, acid clorhidric sau acid
sulfuric sau acid azotic se produce un fel
de necroza de coagulare si substanta se
scurge prin esofag si ajunge in stomac,
se scurge pe mica curbura si da o lezi-
une antrald. Am avut o bolnavi tinira,
foarte frumoasd, de etnie rroma, trimisd
de la Alexandria cu diagnosticul de can-
cer de stomac. Ea s-a certat cu soacra-sa
in timp ce sotul ei era plecat la targ si a
béut lichidul de la baterie, acid sulfuric
concentrat. Nu a spus la spital ce a fa-
cut. In operatie ne-am dat seama ci era
un stomac retractat cat pumnul dar nu
era tumoral. I-am ficut o gastrectomie
totald, are 20 de ani de atunci. Recent a
mai fost internatd o altd fata tanard, tot
de etnie rroma, care ar fi baut in loc de
apa minerald, acid folosit de ei la confec-
tionarea vaselor si cazanelor din cupru.
Esofagul si stomacul erau arse si retrac-
tate complet. A trebuit si-i fac un nou
stomac din intestinul subtire si un nou
esofag din intestinul gros. Slavd domnu-
lui cd a supravietuit fiindcd avea acasa
4 copii, femeie de 24 de ani cu fata cea
mare de 14 ani!

Soda caustica da niste leziuni de li-
chefiere, esofagul se transformd in ceva
mucinos si de obicei substanta nu prea
mai ajunge in stomac, deci pot apérea le-
ziuni complexe, atat pe cdile respiratorii
superioare, leziuni de epiglota, de arite-
noizi, de corzi vocale, leziuni de laringe,
leziuni esofagiene dar uneori si leziuni
gastrice, sunt arsuri complexe, care ne-
cesita colaborare si cu chirurgul ORL-
ist, chirurgul buco-maxilo-facial, pen-
tru cd esofagul este singurul organ care
strabate 3 regiuni anatomice: cervicala,
toracica si abdominala.

NR. Multumim domnului profesor
dr. Silviu Constantinoiu pentru gene-
roasa expunere.
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Segment digestiv superior

Rolul dietei asupra simptomelor din boala de reflux
gastroesofagian la pacientii cu steatohepatita non-alcoolica

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) este o boala frecvent definita pe considerente clinice, cu tratament
ambulatoriu si necesita supraveghere clinica pentru eficacitatea tratamentului. Steatohepatita non-
alcoolica (NASH) este, de asemenea, o boala frecventa definita pe rezultatele de laborator si ecografie si
necesitd supraveghere pe aceleasi criterii. In practica clinics, in ambulatoriul sectiei de gastroenterologie
si hepatologie, una dintre cele mai frecvente boli pentru consultarea si supravegherea initiala este
steatohepatita. De obicei, atunci cand cautam aceasta boald, ne intereseaza consumul de alcool, dar, nu
rareori, aceasta boala nu este corelata cu consumul de alcool, ci cu tulburari metabolice; ne asteptam la
unele corelatii unanim recunoscute cu diabetul zaharat de tip 2, hipertensiunea arteriala, dislipidemia si
obezitatea. Dar multi pacienti cu steatohepatita relateaza simptome tipice de BRGE. Indiferent daca pentru
pacientii consumatori de alcool, aceasta combinatie de steatohepatita si BRGE este de asteptat datorita
efectului direct al alcoolului asupra ficatului si a functiei secretorii gastrice si motorii gastroesofagiene,
pentru NASH aceasta corelatie este mai putin asteptata. La pacientii obezi cu NASH, ne putem astepta la
o imbunatatire a functiei hepatice la cei care urmeaza o dieta restrictiva. Dar aceasta dieta imbunatateste
adesea si simptomele BRGE, reducand nevoia de medicamente inhibitoare a secretiei acide.

Asistent universitar

dr Oana Timofte

Medic specialist gastroenterologie, doctor
in stiinte medicale, UMF,,Gr T Popa’, Institutul
de Gastroenterologie si Hepatologie, lasi

Sef lucrari

dr Elena Gologan

Medic primar gastroenterologie
si medicind internd, doctor in stiinfe medicale,
UMF,Gr T Popa" lasi

olul dietei mediteraneene este

recunoscut ca benefic in NASH.

Numeroase studii aratd ci o di-

etd bogatd in fructe, legume, fa-
sole, cereale integrale, peste si o cantitate
micd de carne rosie si, pe de altd parte, o
dieta sdraca in dulciuri, alimente procesate,
fast-food si carne rosie reduce considerabil
steatoza hepatici -2,

In 2017, un studiu realizat de Zalvan si
colegii sdi a demonstrat efectul dietei me-
diteraneene si consumul de apd alcalina
asupra refluxului laringofaringian si be-
neficiul acestei combinatii in comparatie
cu utilizarea inhibitorilor pompei de pro-
toni I, Dar acest tip de reflux nu este po-
sibil in absenta refluxului gastroesofagian,
motiv pentru care am considerat acest
studiu ca un punct de plecare in utilizarea
tratamentului intensificat al simptomelor
refluxului gastroesofagian la pacientii cu

NASH si BRGE asociati la care oricum
dieta mediteraneand a fost recomandata.

Mone si colegii dintr-un alt studiu ara-
ta o corelatie pozitiva directa intre dieta
mediteraneand si BRGE ™.

Intr-un studiu recent realizat de New-
berry si colaboratori, se incearci explicatii
fiziopatologice pentru simptomele de re-
flux gastroesofagian si modul in care aces-
tea sunt influentate de dieta &,

Pornind de la diagnosticul actual al
BRGE © si luind in considerare mecanis-
mele bolii, cele mai utilizate tratamente ac-
tuale, trebuie sd recunoastem ca acestea nu
interfereazi cu cauza bolii, ci doar cu conse-
cintele acesteia, motiv pentru care noi me-
tode de manageriere a BRGE sunt ciutate in
prezent ™ prin prisma fiziopatologiei, dar si
prin prisma unuia dintre principiile intrin-
seci ale medicinei ,,primum non nocere”; de
aceea, abordarea BRGE prin dieta ca prim
pas, si,in mod evident, urmdrirea pacienti-
lor din perspectiva evolutiei simptomelor,
este o varianta de luat in considerare.

In concluzie, rolul dietei si activitatea fizi-
ca moderatd la pacientii cu exces de greutate
sau obezi cu NASH (pentru a reduce greuta-
tea corporald) care au prezentat si simptome
de BRGE este esentiald pentru reducerea
acestor simptome. Aceastd constatare clinica
poate fi posibild datoritd pierderii in greutate
care induce o presiune intraabdominald mai
mici, datoritd cresterii rezistentei la con-
tractie secundard activitdtii fizice si datoritd
limitarii alimentelor hiperglucidice care sti-
muleazid simultan aciditatea.

In ceea ce priveste acestea, putem in-
cerca ca primd intentie tratamentul unei
boli functionale precum BRGE cu metoda
veche de step-up, cu rezultate bune la multi
(dar selectati) pacienti.

Pentru rezultate bune, complianta pa-
cientului este esentiald, bazatd pe intelege-
rea bolii, asa cum explicd medicul pentru
fiecare pacient.

Bibiografie:

1. Della Corte C, Mosca A, Vania A, Alterio A, lasevoli S, Nobili V.
(2017). Good adherence to the Mediterranean diet reduces
therisk for NASH and diabetes in pediatric patients with obe-
sity: The results of an Italian Study. Nutrition, 39-40, pp. 8-14.

2. McCarthy EM, Rinella ME. (2012). The Role of Diet and
Nutrient Composition in Nonalcoholic Fatty Liver Disea-
se. Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics
112(3), pp.401-409.

3. Zalvan G, Hu S, Greengerg B, et al. (2017). A Comparison
of Alkaline Water and Mediterranean Diet vs Proton Pump
Inhibition for treatment of Laryngopharyngeal Reflux.
JAMA Otolaringol Head Surg. 143(10), pp. 1023-1029.

4. Mone |, Kraja B, Bregu A, Duraj V, Sadiku E, Burazeri G,
Hyska J. (2016). Adherence to a predominantly Mediterra-
nean diet decreases the risk of gastroesophageal reflux di-
sease: a cross-sectional study in a South Eastern European
Population. Dis Esophagus 29(7), pp.794-800.

5. Newberry C, Lynch K. (2019). The role of diet in the de-
velopment and management of gastroesophageal reflux
disease: why we feel the burn. J Thorac Dis. 11(Suppl 12),
pp- $1594-51601.

6. Gywali CP, Kahrilas PJ, Savarino E, Zerbib F, Mion F, Smout A,
Vaezi M, Sifrim D, Fox MR, Vela MF, Tutuian R, Tack J, Brede-
noord AJ, Pandolfino J, Roman S. (2018). Modern Diagnosis
of GERD: the Lyon Consensus.Gut 67(7), pp.1351-1362.

7. Gyawali (P, Fass R. (2018). Management of Gastroesopha-
geal Reflux Disease. Gastroenterology; 154:302—18.

ryd MEDICAL MARKET Gastroenterologie 2020 - 2021

www.revistamedicalmarket.ro




LABORATOR DE

SYNLAB V/ AT WAL

MyPGx - PROFILUL FARMACOGENETIC COMPLEX
IN SPEGIALITATEA GASTRO-ENTEROLOGIE

Calltatea actulul medical asta Iimbunititits lar
I}Wtuﬁgtﬂm %-esunt Use ¥

Eeneficlle farmeacogeneticll

Prin cuncagtensa profiuiul tamacogenots s Luares Tn conedorars a raspunsuiul indgsousl

paclentulil, medicul poste preecrie fimtit e la medcatie poake fl recomandati pentru oate

rapld medicajia pentru paclent, Tn deza spacialltifle medicale. Ullizarea anallzelor

adacyats, farmacoganatice aste Tn mod epadlal valoroasd
pentru umtcansle medicadll:

mm Analgezice mm Medicamente antireumatice mm Antibiotice mm Antivirale

mm Antimicotice ge Antidepresive gm Psihotropice ae Antidiabetice

mm Anifuperiensve ms Aniicoaguianie me Criosiaiice s infiDiion a pompe: de proton)
mm Antiemetice mm Supreson ai apatitului mm Anfinistaminice sm Anoractice

mm Statine am Umlogice
Cum functloneaza
Ly P * TRANGFORTLL TIGTARE ABMETION RAFORTLL DR
KTOR MROBE MULTIPLEX ANALIZA
TRSTAME SPEOTROMETAR [E
MAGA & TEHNOLOGR POR
= OcubeDniy Wothes = OWDETe Ob BYNLAS = AT Wl = P 0 & [N
= b c G pilevars 0 I2 Ov DWN Chile o 10 Altuinle
o apacien = Pk te 180 OO et Pile
= Formum 4 s sclhery varierle prwics e Pt chbalet oy
" e e T btk hbig
Ponirg beet W‘L . & Fnolicuk]
L Lo
o
- L3 . ‘
Majoritatea . 10%-
Al genetica In T 0
:hﬁL mgicatain 20% ﬁ%;@ﬂia irarrf A
acEvama, ransporiul g dintre packenti in ool pulin & FLAM in

afirminanis sdicarman el ambulaioniy prezintd RAM Ernpul intern &



Segment digestiv superior

Esofagita eozinofilica pediatrica
— abordare clinico-terapeutica actuala

Esofagita eozinofilica (EoEo) este o boala inflamatorie cronica/recidivanta, cu me-
canism imuno-alergic mediat predominant de limfocitele T helper-2 (Th-2), definita
printr-un pattern simptomatic de disfunctie esofagiana asociat cu o inflamatie
esofagiana izolata, predominant eozinofilica (> 15 eozinofile/hpf).

Conf. dr. Victoria Hurduc

Dr. Luiza Elena Bordei

Dr. Lucica Luminita Gales

Spitalul Clinic de Copii
,Dr. Victor Gomoiu"

onsideratd initial “mai curdnd

o curiozitate” decit o boala

relevantd epidemiologic, in

prezent, esofagita eozinofili-
cd este apreciatad drept cea mai frecventd
afectiune eozinofilici gastrointestinald,
definitd printr-o crestere “dramaticd”
a incidentei, similard celei a alergiilor
alimentare (4,4-9,5 cazuri/100.000 lo-
cuitori/an). Esofagita eozinofilici este o
componenta a diatezelor alergice multi-
ple, cu predipozitie ereditard poligenica
semnificativd, documentatd prin istori-
cul familial/personal de atopie, prezent
in aproximativ 75% din cazuri si prin
riscul de recurenti al EoEo in fratrie (=
80 versus 2 pentru astmul bronsic).

In general, la copiii mici, esofagita
eozinofilici este declansatd predomi-
nant de alergia alimentara mediata de Ig
E (15-43% din cazuri) iar la copiii mari
si adulti, preponderent de sensibilizarea
fata de aeroalergeni (prezentd in 71-93%
din cazuri). Prezenta alergiei alimentare
mediatd Ig E constituie un factor pre-
dictiv pentru dezvoltarea consecutivd a
EoEo, cu toate ca datele recente sublini-
azd i posibilitatea asocierii acesteia cu
alergiile alimentare nemediate Ig E (Ig
G4) sau a cazurilor de novo induse de
imunoterapia orala. Patogeneza esofagi-
tei eozinofilice presupune interactiunea
complexd a unor factori de naturd varia-
ta (genetici, alergici, boald de reflux gas-
troesofagian etc) cu impact semnificativ
asupra calitétii vietii pacientilor.

Relatia dintre esofagita eozinofili-
ca si esofagita de reflux este complexd,
controversatd si incomplet elucidatd,
indeosebi in cazul unui infiltrat eozi-
nofilic cuprins intre 5-15 Eo/hpf. Eso-
fagita eozinofilicd poate “mima sau
complica” esofagita de reflux datoritd
potentialei interactiuni dintre acidifie-
rea intraluminald esofagiand si eozino-
file, astfel incat cele doua entitati “se pot
suprapune si coexista la acelasi subiect”.
Cel mai recent ghid privind esofagita
eozinofilica la copii si adulti, elaborat
conform medicinei bazatd pe dovezi
(Lucendo AJ et al, 2017) propune mo-
dificarea abordarii clinico-terapeutice a
celor doud entitéti considerate “mutual
exclusive” cu retragerea termenului de
»eozinofilie esofagiana responsiva la
inhibitorii de pompé de protoni (EER-
IPP)”, recomandat in cazul forme-
lor responsive la trialul terapeutic cu
inhibitori de pompa de protoni (IPP),
aplicat timp de 8-12 sdptdmani. Studi-
ile recente au demonstrat capacitatea
inhibitorie a secretiei citokinelor Th-2,
exercitatd de catre IPP, intr-o manierd
similard corticosteroizilor, astfel incét,
in prezent, IPP impreuna cu dieta de
eliminare si corticoterapia topica, re-
prezinta ,,cei 3 piloni terapeutici funda-
mentali” ai esofagitei eozinofilice.

Esofagita eozinofilicd se caracteri-
zeazd prin manifestari clinice polimor-
fe, persistente, nespecifice, indeosebi la
varsta mica, cu evolutie constantd sau
intermitenta.

Pattern-ul clinic de disfunctie eso-
fagiand variaza in functie de vérsta si
se coreleaza cu profunzimea leziunilor,
fiind dominat de disfagie in formele
mucosale si respectiv dismotilitate/im-
pact alimentar in formele - musculare.
in general, sugarii si copiii mici prezin-

td manifestari nespecifice, persistente,
dominate de tulburari de alimentatie,
dureri abdominale, varsaturi mucoide/
gelatinoase, iritabilitate, tuse, falimen-
tul cresterii.

Pregcolarii prezintd mai frecvent
refuzul alimentatiei asociat cu un aport
alimentar insuficient pentru varstd,
dificultati la introducerea alimentelor
noi, dureri abdominale, varsaturi si un
comportament alimentar preferential
pentru lichide si de tipul ,,slow eaters”
Copiii mari si adolescentii prezinta in-
deosebi disfagie si impact alimentar,
asociate cu o dietd monotona, teama/
anxietate in timpul meselor, pirozis,
dureri retrosternale (refractare la tera-
pia antireflux). Diagnosticul clinic poa-
te fi uneori intrziat de confuzia creatd
de debutul cu o diaree sanguinolenta.

De asemenea, manifestirile cli-
nice evocatoare pot fi ,mascate” prin
dezvoltarea unui ,comportament de
evitare”, prezent atat la copii cét si la
adulti, fapt care determina intirzierea
diagnosticului cu 2 pana la 20 ani (46-
87%). Din acest motiv, anamneza ar
trebui si contina unele intrebdri tinti-
te, precum: ,,Esti ultimul care se ridica
de la masa?” / ,Bei multa apd in timpul
mesei pentru a inghiti?” / ,Eviti unele
alimente — péinea, orezul sau carnea?”
/ »Trebuie sd tai alimentele in fragmen-
te mici?” etc. (Torrijos EG, 2018)

Esofagita eozinofilici se poate
asocia cu alte afectiuni non-alergice,
precum boala celiacd (risc estimat de
50-70 ori mai mare), bolile inflamato-
rii intestinale, sindromul Marfan, Sd.
Ehlers-Danlos, imunodeficienta co-
mund variabild, tulburirile de spectru
autist, esofagita de reflux etc.

Diagnosticul EoEo  presupune
asocierea simptomelor de disfunctie
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Segment digestiv superior

esofagiand cu inflamatia esofagiand
eozinofilica cu > 15 eozinofile/hpf si
excluderea altor cauze de eozinofilie
esofagiand (esofagita de reflux, gas-
troenteritd eozinofilicd, boala celiaci,
boald Crohn, achalazie, hipersensibi-
litate la medicamente, vasculite, sin-
drom hipereozinofilic, boli ale tesutu-
lui conjunctiv etc).

Endoscopia digestivd superioard
cu biopsie esofagiani obligatorie (as-
pect macroscopic normal in 10-23%
cazuri) relevd modificiri multiple,
combinate (placi/spoturi albicioa-
se, inele concentrice fixe/tranzitorii,
pliuri longitudinale, lineare, stricturi
proximale/medii/distale, mucoasa fri-
abild ,,creponatd’, aspect nodular/gra-
nular, paloare sau hiperemie etc).

Examenul histopatologic relevd un
infiltrat inflamator eozinofilic, predomi-
nant proximal, cu dispozitie particulara
focald, juxtaluminald a eozinofilelor.
Tranzitul baritat gastrointestinal prezin-
ta o sensibilitate diagnostica redusa.

Se recomandd studiul alergologic
al fiecarui pacient (eozinofilie perife-

Crareme Plaza Hotel, Seplember §1-12; B

ricd moderatd in 40-50% din cazuri,
cresterea Ig E serice totale in 50-70%
cazuri, Ig E specifice pozitive pentru
cel putin un alergen alimentar in 50-
70% din cazuri si in peste 2/3 cazuri
la pneumoalergeni, skin prick tests si
respectiv atopy patch tests pentru for-
mele de alergii alimentare cu hipersen-
sibilizare intarziatd etc.

Tratamentul EoEo pediatrice se
bazeazd pe trei categorii terapeutice
(3D - Drugs, Diet, Dilatation) cu ma-
suri individualizate, adaptate vérstei si
formei clinice.

Terapia de primi alegere consta in
administrarea IPP, care pot fi menti-
nuti in dozd scazutd si pentru menti-
nerea remisiunii, urmata de dieta de
eliminare. De asemenea corticoterapia
topicd (Fluticonasone, Budesonide)
permite revesibilitatea fibrozei si a re-
modeldrii esofagiene in aproximativ
87% din cazuri.

Dieta controlatd reprezintd ,piatra
de temelie ,, terapeutica cu eficientd va-
riabild in functie de cele trei tipuri de
dietd recomandate respectiv: 96% din

arest. Bomanis
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cazuri pentru dieta elementald, 81%
pentru dieta de excludere a celor 6 ali-
mente alergizante mai probabile si re-
spectiv aproximativ 65% din cazuri pen-
tru dieta de eliminare specifica. Metoda
“gold standard” de testare a tolerantei
alimentare presupune reintroducerea
unui singur aliment, urmatd de reeva-
luarea histologic esofagiand. In formele
cu evolutie indelungati, neresponsive la
terapia dieteticd/medicamentoasa se re-
comandd dilatatia endoscopica.

Terapia cu montelukast in dozele
pediatrice uzuale conduce la rezultate
nesatisfacdtoare, ca §i cea cu cromolyn
sodic. Agentii biologici experimentali
(anti IL-5, anti IL-13, anti-eotoxina 3)
necesita studii suplimentare de per-
spectiva.

In concluzie, cu toate ci esofagita
eozinofilica este o entitate distincts,
descrisa relativ recent doar de apro-
ximativ doud decenii, progresele cli-
nicoterapeutice realizate in abordarea
clinico-terapeutica sunt ,enorme’, in
acord cu cresterea incidentei si preva-
lentei sale.
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Modificari digestive in schizofrenie

Schizofrenia este o tulburare cerebrala complexa, definita prin anomalii in unul sau
mai multe din urmatoarele domenii: idetie deliranta, halucinatii, gandire dezorganizata,
comportament motor profund dezorganizat sau anormal si simptome negative.
Diagnosticul de schizofrenie presupune ca boala dureaza cel putin 6 luni si include
cel putin o luna cu simptome de faza activa.

Alexandra Lazar

Dan L. Dumitrascu

Clinica Medical3 Il,
UMF luliu Hatieganu Cluj-Napoca
N
n ultimii ani s-a presupus ci schi-
zofrenia este in mare parte o boala
genetica ereditard, derivata in prin-
cipal din studii familiale §i gemene,
de 80%-85%. Studii genetice ample nu au
dus la noi metode de diagnostic si trata-
ment. O examinare a studiilor gemene
pe care se bazeazi ereditatea, aratd faptul
cd, aceste studii exagereazd componenta
geneticd a schizofreniei. In plus, efectele
agentilor infectiosi, cum ar fi Toxoplasma
gondii si compozitia microbiomului, pot
produce o imagine clinici care, de aseme-
nea, ar parea a fi in mare parte genetica
datoritd agregdrii familiale si a unui rol
pentru o contributie genetica partiald la
sistemul imunitar. Se concluzioneaza ca
schizofrenia are o componenti poligeni-
cd, insd cea mai sustinuta ipotezd este cd
schizofrenia apare atunci cdnd tulburarile
de mediu interactioneaza cu predispozi-
tiile genetice.

Epidemiologie

Schizofrenia a fost observatd in in-
treaga lume. Prevalenta printre adulti
este raportata adesea a se situa intre 0,5%
si 1,5%. Incidenta anuald se situeaza cel
mai frecvent intre 0,5 si 5 la 10.000. De-
butul este mai precoce la barbati decat la
femei. La barbati s-a constatat prezenta
formelor mai grave de schizofrenie. Stu-
diile efectuate pe cohorta nasterii suge-
reazd unele variafii geografice si istorice
in incidentd. De exemplu, un risc crescut
a fost constatat printre indivizii ndscuti in

mediul urban comparativ cu cei nascuti
in mediul rural, precum si un declin gra-
dual al incidentei la cei din cohortele de
nastere mai recente.
Factorii de risc pentru schizofrenie
sunt considerati a fi urmétorii:
e incarcatura genetica
* personalitatea schizoida sau
schizotipald
* absenta familiei
* statusul socio-economic scazut
e data nasterii (numeroase studii privind
datele de nastere ale schizofrenilor au
demonstrat cd acestia se nasc mai frec-
vant iarna §i primdvara; explicatiile
acestui fenomen au fost cresterea frec-
ventei infectiilor, dieta saracd in protei-
ne, complicatiile la nastere)
* evenimentele psihotraumatizante
Asocierea tulburdrilor digestive cu
bolile psihice a existat din toate timpurile
si este singura comorbiditate constantd
raportata in literatura de specialitate din
cele mai vechi timpuri pana in prezent.
Este importantd constientizarea si
intelegerea prezentei factorilor de risc
somatic, care includ manifestarile gas-
tro-intestinale asociate cu schizofrenia in
dezvoltarea unor strategii de tratament
individualizate, pentru a imbunitati con-
fortul si calitatea vietii bolnavilor.

Motilitatea gastro-
intestinala si
antipsihoticele

Este bine cunoscut faptul ci efectele
anticolinergice ale antipsihoticelor din
prima si a doua generatie, au ca efecte
adverse tulburari de motilitate intestinald
cum ar fi, constipatia severd, ocluzia in-
testinald, in cazuri izolate ileus paralitic

si moarte; de asemenea mai pot aparea
durerea la nivelul abdomenului, greturile
si vérsiturile (Tabel 1). In special Clo-
zapina are efect puternic asupra scaderii
motilitdtii intestinale datoritd efectelor
sale puternice anticolinergice.

Functia de motilitate intestinala este
un proces care este reglat de sistemul ner-
vos colinergic parasimpatic.

La pacientii cu schizofrenie prevalen-
ta constipatiei determinata de antipsiho-
tice variazd intre 1,5% la 60%.

Alte antipsihotice cu efecte coli-
nergice, incluzdnd atit agonisti, cit si
antagonisti, si utilizarea unor compusi
colinergici specifici pentru a contracara
efectele secundare extrapiramidale ale
medicamentelor prescrise persoanelor
cu schizofrenie, pot produce o varietate
de efecte adverse asupra intestinului, in-
clusiv anorexie, greatd, varsaturi, diaree si
dureri abdominale.

Cu toate acestea, efectele secundare
ale medicamentelor care afecteazi tractul
intestinal, nu sunt limitate la sistemul co-
linergic, deoarece intestinul contine nu-
merosi alti receptori neurotransmitétori
incluzand receptorii dopamind, serotoni-
nd si noradrenergici.

S-a dovedit ca agentii de blocare do-
paminergici, cum ar fi Haloperidolul si
Sulpirida, au activitate variatd asupra
motilitatii colonului distal, inhiband si
crescind motilitatea in acelasi timp.

Monitorizarea disconfortului gas-
tro-intestinal si a starii nutritionale sunt
adesea obiective secundare in ingrijirea si
tratamentul persoanelor cu schizofrenie,
atentia fiind indreptata citre combaterea
simptomatologiei cerebrale.

Disfunctia gastro-intestinala indusa de
medicatia antipsihoticd, este evidentd in
tulburarile psihice, iar prezenta sa poate
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Tulburdri gastro-intestinale

A Denumirea
Antipsihotice dusului
[UUCREESITL foarte frecvente frecvente rare foarte rare
obstructie
CLOZAPINA cc.Jnstipa.tie‘ G‘retijri . disfagie ?ntestinaléu
hipersalivatie varsaturi ileus paralitic
fecaloame
Greatd
V;er:é:uri Disfagie
Deadoua RISPERIDONA ) constipatie | gastritd obstructie intestinld
. Diaree
generaie dureri abdominal fecaloame
(atipice) ureri abdominale
distensie Greturi
OLANZAPINA tipati ’
constipatie abdominala dureri abdominale
Greata
QUETIAPINA vdrsaturi constipatie
diaree
Greatd
Deprima | HALOPERIDOL | ‘O
generatie constipatie
(tipice) hipersalivatie
CLORPRIMAZINA | xerostomie constipatie | megacolon

Tabel 1. Tulburari gastro-intestinale aparute in urma administrarii antipsihoticelor atipice/tipice

contribui la deficiente nutitionale persoa-
nelor cu schizofrenie. Ar trebui promovati
actiunea preventivé cu sfaturi privind die-
ta si hidratarea corespunzatore.

Sistemul imunitar,
creierul si
microbiomul

Sistemul gastro-intestinal este alcdtu-
it dintr-un set de mecanisme celulare si
moleculare concepute pentru a ajuta di-
gestia, pentru a facilita absorbtia nutrien-
tilor si pentru a asigura protectia initiald
impotriva antigenelor, toxinelor si infec-
tiilor daundtoare.

Microbiota intestinald este reprezen-
tatd de totalitatea microorganismelor de
la nivelul intestinului subtire si gros, si
este o parte a unor procese legate de in-
testin, cum ar fi mentinerea si reglarea
metabolismului, integritatea barierei epi-
teliale, dezvoltarea sistemului imunitar
si modularea comportamentului gazda.
Studii recente au demonstrat cd intre-
ruperea corespunzatoare a functiei gas-
tro-intestinale poate afecta creierul pe
caile sistemului imunitar.

Microbiota intestinald joacd un rol
cheie pentru organismul gazda. Axa cere-

bro-intestinald, definitd de cercetdri noi,
este o cale bidirectionald de comunicare
intre creier si microbiomul intestinal. Din
aceste motive, unii cercetatori au sugerat
o legatura intre disbiozele intestinale si
tulburirile psihice.

Schizofrenia este fenotipic o tulburare
a creierului; astfel, orice consideratie pen-
tru un rol al sistemului gastro-intestinal in
etiologia si fiziopatologia sa, trebuie s in-
cluda un mecanism care afecteaza creierul.

Inflamatia
gastrointestinala

Inflamatia, infectia si stresul sunt fac-
tori de mediu care pot afecta integritatea
structurilor barierei epiteliale si endote-
liale. Inflamatia este o constatare consis-
tentd in schizofrenie, o parte din aceasta
inflamatie fiind asociatd cu tractul gas-
tro-intestinal.

Expunerea la Toxoplasma gondii este
un factor de risc bine documentat pentru
schizofrenie, si ca agent patogen intesti-
nal este un instrument utilizat in modele
experimentale pentru a produce o stare
inflamatorie in tractul gastro-intestinal.
Astfel, nu este surprinzétor ca infectia cu
Toxoplasma gondii poate conduce la dis-
bioza comunititilor microbiene si poate

produce o stare de permeabilitate crescu-
ta la nivelul tubului digestiv.

Sunt cunoscuti o multitudine de fac-
tori extrinseci si intrinseci care modificd
functia gastro-intestinali. In prezent, nu
se pledeaza pentru inlocuirea antipsi-
hoticelor cu alte medicamente, dar se
sugereaza si fle examinat confortul gas-
tro-intestinal i sa fie luatd in considera-
re terapia intestinald suplimentars, astfel
incét pacientii vor avea mai multe sanse
sd continue medicatia care este esentiald
pentru sanatatea lor mentala.

Combinand noi informatii din do-
meniile microbiologiei, imunologiei si
gastroenterologiei cu date experimentale
din cAmpurile traditionale de neurostiin-
td, o noud generatie de cercetitori, care
utilizeaza analize biochimice moderne,
informati prin studii genetice molecula-
re i alte tehnici de laborator avansate, au
acum in posesia lor, instrumente puter-
nice de investigare, pentru verificarea si
reintegrarea rolului proceselor gastro-in-
testinale intr-o gama largd de tulburari
psihiatrice. Aceste abordiri integrative
pot constitui baza, pentru o puternici te-
orie unificatd a cAmpului asupra cauzali-
tatii si pot conduce la noi metode pentru
prevenirea si tratamentul bolii.

Articol preluat, republicat in Medical Market cu acordul autorului.
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Microbiota intestinala - implicatii
digestive si extradigestive

Microbiota intestinala este constituita din totalitatea microorganismelor (bacterii, virusuri, pro-
tozoare s.a.) din lumenul intestinal. Microbiomul include si informatia genetica a acestor micro-
organisme, cat si totalitatea ecosistemelor microbiene. Cu toate ca, a doua notiune o include
pe prima, ele se folosesc in mod curent, chiar si de catre gastroenterologi, ca sinonime. Cu
aceasta microbiota noi traim intr-o simbioza perfecta, fara de care viata noastra nu ar fi posibila.

Conf. Univ.
Dr. Paul J. Porr

(linica Polisano MedLife Sibiu

icrobiota se formeaza din
momentul nagterii, intestinul
fetal fiind steril si diferd deja
in functie de tipul nasterii: la
nou-nascutii prin nastere naturald primul
contact va fi cu flora vaginald maternd,
formandu-se un anumit tip de microbio-
ta, iar la cei nascuti prin cezariand primul
contact va fi cu flora materni tegumentard,
forméandu-se alt tip de microbiota. Micro-
flora se dezvolta apoi mai ales sub influenta
hranei, un moment important fiind diver-
sificarea acesteia la sugar si sub influenta
altor factori de mediu, respectiv a deter-
minismului genetic. La adult este aproape
specificd pentru fiecare individ, fiind nu-
mita chiar ,a doua amprentd’. Densitatea
microbiotei creste din jejun spre colon, ca
si diversitatea ei, ajungénd la aproximativ
5000 de specii, adica aproximativ 100 trili-
oane de celule, ceea ce inseamnd de 10 ori
mai mult decét totalitatea celulelor proprii
organismului uman. Informatia geneticd a
microbiomului depaseste chiar de 100 de
ori informatia genomului uman!

Cercetirile referitoare la microbiota,
acest ,ultim organ descoperit al omului’,
au inceput relativ recent, dar au progresat
exploziv.

Functiile microbiotei se pot grupa
in functii metabolice, protectoare si de
structura. Functiile metabolice sunt mul-
tiple: formarea de energie din polizahari-
dele nedigerabile prin fermentare, sintezd
de aminoacizi, de acizi grasi cu lant scurt

(acestia contribuie la protectia peretelui
intestinal, la lipogeneza si sintezd de co-
lesterol), de vitamine B, K, absorbtie de
apd si sdruri, interactiuni cu metabolis-
mul acizilor biliari, influent4nd astfel ho-
meostazia glucozei i a colesterolului s.a.
Functiile protectoare constau in preve-
nirea colonizarii cu flord patologica prin
sinteza de polipeptide antimicrobiene cét
si prin competitie directa, in reglarea unor
limfokine inflamatoare, in crearea si dez-
voltarea sistemului imun local (celule B si
T helper si reglatoare). Functia structura-
14 constd in modularea stratului de mucus
care constituie bariera antiinflamatoare.

In mod normal microbiota este in sta-
re de eubioza, adici intr-o simbioza relativ
stabild, de echilibru cu organismul gazda.
Pot apdrea insa stiri de disbiozd, cand acest
echilibru al florei microbiene este contur-
bat prin diferi{i factori: infectii bacteriene,
virale sau fungice, modificiri bruste de
mediu sau dietetice, tratamente medica-
mentoase (mai ales antibiotice), stari de
imunodeficientd, alte afectiuni.

Starile de disbiozd au rol determinant
in infectii intestinale acute (enterocolite
acute) si cronice (boala Whipple, tubercu-
loza intestinald, sprue), in sindromul in-
testinului subtire contaminat, respectiv in
sindromul intestinului scurt, dar i in alte
boli digestive si extradigestive. O infectie
intestinald, a carei incidenta a crescut mult
in ultimii ani in toatd lumea, este infectia
cu Clostridium difficile (colita pseudo-
membranoasi) care a devenit chiar o pro-
blemd de sinitate publicd. Doar intr-un
singur an in UE s-au cheltuit 3 miliarde de
Euro pentru acesti pacienti.

In toate aceste cazuri este importanti
restabilirea starii de eubiozi. Aceasta se ob-
tine prin administrare de probiotice, prebi-
otice, sinbiotice, simbiotice sau antibiotice.

Probioticele sunt bacterii de tipul Bi-
fidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus,
Bacteroides, Enterococcus, Escherichia,
Faecalibacterium, Propionibacterium, Sac-
charomyces s.a. care au efect imunomodu-
lator (inhibd factorii proinflamatori si sti-
muleaz3 factorii antiinflamatori) si structu-
ral, crescand bariera intestinala.

Prebioticele sunt glucide nondigerabile
(inulind, lactuloza, fructo- si oligozahari-
de) care, datoritd rezistentei lor la digestie,
sunt fermentate de microbiota, rezultind
acizi grasi cu lanf scurt, care prin sciderea
pH creazd un mediu ostil germenilor pato-
geni. De asemenea, reduc permeabilitatea
si inflamatia intestinald. S-a descris §i o
stimulare selectiva a cresterii Lactobacilii si
Bifidobacteria.

Sinbioticele sunt combinatii intre un
pro- si un prebiotic.

Simbioticele sunt combinatii intre doud
probiotice.

Antibioticele folosite sunt cele cu ab-
sorbtie foarte redusd, precum Rifaximina
sau Neomicina.

Mai ales in infectia cu Clostridium Di-
fhcile se foloseste cu succes din ce in ce mai
frecvent transplantul de microbiota fecala.

In afara infectiilor intestinale, microbi-
ota are implicatii §i in alte afectiuni diges-
tive. In intestinul iritabil prin intermediul
axei microbiotd-intestin-creier se produc
interactiuni complexe intre microbiotd si
sistemul nervos central, sistemul neuro-en-
docrin, sistemul neuro-imun, sistemul
nervos autonom si sistemul nervos enteric.
Astfel, microbiota intervine in raspunsul la
stres (prin axul hipotalamo-hipofizar-adre-
nal), in anxietate, memorie, comporta-
ment, cit si in functiile intestinale. Tocmai
prin acest ax microbiota influenteaza si
patogeneza intestinului iritabil, in care fac-
torii psiho-sociali au importantd deosebita.
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Studiile pe materii fecale au demonstrat
o microbiota diferita la cei cu intestin iri-
tabil, fatd de cei normali. Modificarile de
Lactobacillus si Veillonella se asociaza cu o
hiperproductie de acizi grasi cu lan{ scurt
care determind producerea de gaze care
la randul lor cauzeaza meteorism, durere,
anxietate, emotii negative si sciderea cali-
tagii vietii. Exista diferente de microbiota si
in diferitele forme de intestin iritabil. Ast-
fel in forma D (cu predominanta diareei)
sunt crescute Proteobacteria si Firmicutes
in dauna Actinobacteria si Bacteroides.
Studiile pe mucoasa arati ca, biofilmul, pe
care il formeazi microbiota, este diferit la
normali, la cei cu intestin iritabil si la cei
cu boli inflamatoare intestinale. In intestin
iritabil sunt mai evidente Eubacterium rec-
tale si Clostridium coccidis.

In bolile inflamatoare intestinale disbio-
za se cartacterizeaza prin cresterea Entero-
bacteriacae si scaderea Firmicutes, prin sca-
derea diversitétii §i stabilitatii microbiotei
in general, prin alterarea compozitiei ei, cu
proprietdti mai mult proinflamatoare decat
imunoreglatoare. Sunt si diferente intre cele
doud forme de boli intestinale inflamatoa-
re. In boala Crohn scade Faecalibacterium
prausnitzi si Bifidobacterium, corelate in-
vers cu activitatea bolii, iar colita ulceroasa
se caracterizeazd prin scaderea Clostridium
coccoides si Clostridium leptum.

Microbiota joaca un rol si in carcinoge-
neza digestiva. Are posibilitatea de generare
de substante cancerigene, cum sunt nitro-
zaminele, mai ales in stomacul hipo- sau
anacid. Are si efect cancerigen indirect, con-
secutiv unor excese sau deficite nutritiona-
le. In patogeneza cancerului colo-rectal are
un rol sciderea acizilor grasi cu lanf scurt,
determinatd tot de microbiotd. Aceasta se
implicd chiar si in patogeneza cancerului
hepatic, via circulatiei enterohepatice.

In afara acestor afectiuni digestive,
microbiota are o serie de implicatii extra-
digestive.

Existd o serie de boli metabolice, in pa-
togeneza cirora microbiota are implicatii
certe. In obezitate s-a observat corelarea
acesteia cu anumite modificari de microbi-
otd ,de stil vestic” consecutive unei ,,diete
de stil vestic”, cu preponderenta de fast-fo-
od. Astfel, s-a descris cresterea de Firmicu-
tes si sciderea de Bacteroides, raportul ca-
rora se normalizeaza din nou dupa slibire.
Un rol important il are sinteza de acizi grasi
cu lant scurt si acizi biliari care moduleaza
metabolismul gazdei. Obezitatea se carac-

terizeazd si printr-un grad mic de inflama-
tie prin TNFa, IL-18 si IL-1, la care con-
tribuie si microbiota intestinald, poate chiar
o initiaza. Problema se pune insd si invers,
adica influentarea microbiotei prin obezita-
te. S-au efectuat in acest sens cateva expe-
rimente interesante pe soareci: transplantul
de materii fecale de la soareci obezi pe soa-
reci slabi a determinat aparitia obezitatii si
la acestia si invers, transplantul de materii
fecale de la soareci slabi la soareci grasi a
determinat pierderea in greutate la acestia.

Si diabetul zaharat de tip 2 se caracte-
rizeaza printr-o disbioza caracteristici, cu
sciderea Faecalibacterium prausnitzi si a
Firmicutes. S-a descris de asemenea o core-
latie indirecta intre rezistenta la insulini si
microbiota producatoare de butirat. Exista
citeva studii, nu foarte convingatoare insd
care sustin chiar efect de profilaxie a diabe-
tului zaharat de tip 2 prin administrare de
probiotice (Lactobacillus acidophilus).

Altd afectiune, in care este implicatd
microbiota, este ateroscleroza. Aceasta se
coreleaza cu nivele crescute de Collinsella
si scazute de Eubacterium si Roseburia.
S-a observat, de asemenea ci, metabolis-
mul microbian al colinei din dieta in be-
taina si trimetilamina se coreleaza direct
cu evenimente cardio-vasculare care sunt
consecinte directe ale aterosclerozei.

O serie de afectiuni hepatice au, de ase-
mena, corelatii cu o anumitd microbiota.
In ficatul gras nonalcoolic cresterea Ente-
robacteriacae §i cresterea permeabilitatii
intestinale sunt incriminate in patogeneza
acestei afectiuni, dar si in afectiuni hepatice
autoimune (hepatita autoimuna, colangita
sclerozanta primard, ciroza biliard primiti-
véd) o microbiota distinctd este triggerul pen-
tru raspunsul imun anormal sau inadecvat.

Si in alte afectiuni autoimune disbio-
za este implicatd, probabil prin mecanism
asemandtor. Astfel in artrita reumatoidd
s-a observat cd, administrarea de probiotic
(Lactobacillus rhamnosus GG) in forma
usoard a bolii a redus activitatea bolii in
70% din cazuri, fati de 30% la martori. In
boli autoimune neurologice precum sclero-
za multipla sau neuromielita optica existd
de asemenea incerciri terapeutice cu admi-
nistrarea de probiotic sau antibiotic, respec-
tiv dietd bogata in fibre, pentru a influenta
favorabil microbiota. In scleroza multipla
activd microbiota este mai putin diversifica-
ta, decat in forma de remisie sau la sanatosi.

In alergii s-a trecut de la teoria igienii
la teoria microbiomului. Pornind de la

prezenta unei disbioze la sugarii alergici
s-a observat ca, o microbiota diversificatd
poate combate alergiile. Studiul MIPS ara-
ta o reducere cu 50% a instaldrii dermatitei
atopice la nou-nédscut dupd tratament cu
prebiotice.

In osteoporoza s-a putut corela densi-
tatea osoasd semnificativ scazuta - factor
de risc important pentru osteoporoza, cu
o suprapopulare bacteriani intestinala. De
asemenea, s-a observat un efect benefic al
probioticelor.

In boala Alzheimer s-a observat ci, o
anumitd disbiozi duce la eliberare de can-
titdti mari de amiloid si lipozaharide, cu
rol in sinteza unor citokine proinflama-
toare. Acestea au rol in patogeneza bolii,
caracterizata prin depozitare de fibrile si
amiloid-B. Prin dirijarea corespunzitoare
a dietei §i administrare de pre- si probioti-
ce, se ajunge la contracararea disbiozei cu
scaderea productiei de amiloid.

Si o serie de afectiuni psihice - anxi-
etate, depresie, anorexie nervoasa, sunt
influentate de o microbiota cu diversitate
bacteriand scdzutd prin axa microbiom
—intestin-creier. Chiar si schizofrenia s-a
asociat cu anumite disbioze.

In concluzie se poate afirma ci micro-
biota are implicatii multiple, chiar in boli
care aparent nu au legaturi cu flora intes-
tinala. Astfel se adevereste ce a spus Hi-
ppocrate in urmd cu doud milenii: *Toa-
te bolile incep in intestin” Aceste efecte
patologice apar din cauza unor disbioze,
frecvent de origine iatrogena. Din pacate
existd si azi medici care prescriu antibio-
tic in viroze respiratorii, nemaivorbind de
autotratamente in acest sens ale pacien-
tilor, preferabil bineinteles cu antibiotice
de ultima generatie! Refacerea stdrii de
eubiozd in aceste cazuri este esentiald prin
tratament cel putin adjuvant cu pre-, pro-,
sin- sau simbiotic. Transplantul de fecale a
ajuns sé fie efectuat deja in diferite afecti-
uni (intestin iritabil, boli inflamatoare in-
testinale). Deoacamdata pare science-fic-
tion sd vorbim despre banci cu materii
fecale procesate si inghetate, aseménator
béncilor de organe pentru transplant, cu
fecale procesate specific pentru fiecare
categorie de boald, in functie de disbioza
specificd acesteia, dar aceastd fictiune ar
putea deveni realitate mai repede decat
credem.

Oricum, prin cercetarile efectuate pe
microbiotd s-a deschis o noud frontierd a
medicinii.
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Colita microscopica - principii
actuale de abordare clinica

Colita microscopica nu este o entitate noua — de la prima descriere trecand deja
aproape 5 decade, dar progresele inregistrate in ultimii ani in cunoasterea si
caracterizarea acesteia au mentinut-o in actualitate o lunga perioada de timp, pana
inclusiv in momentul de fata. Chiar daca am putea raspunde relativ simplu si precis la
anumite intrebari esentiale despre acest capitol de patologie, exista inca aspecte in
studiu, precum si caracteristici care constituie in acelasi timp certe provocari.
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a exemple de adevaruri clasi-
ce, care ar putea fi inglobate
practic intr-o ,carte de vizitd’
permanent valabild, am putea
mentiona urmdtoarele: colita microsco-
picd este o boald inflamatorie cronica

intestinald, care se manifestd prin diaree

cronica apoasa non-sanguinolentd, al ca-
rei diagnostic se stabileste prin biopsie
colonicd, i a cdrei strategie terapeuticd
are la bazd budesonidul (cu posibilitate
de ,step-up” catre alte principii terapeu-
tice).

In acelasi timp ins3, colita microsco-
pica prezinta anumite trasaturi parti-
culare identificate in timp, pe parcursul
progreselor in cunoasterea bolii, si care
contribuie la ,,personalitatea” originala a
acestei patologii. Argumentele care pot
fi aduse in sprijinul aceste afirmatii sunt:
colita microscopica are aspect clinic de
boald functionald, dar este clasificatd ca
boali inflamatorie; este o boala cu preva-
lentd ridicatd, dar in acelasi cu posibilitati
certe si validate de tratament eficient; im-
pactul clinic este dual, aparent paradoxal:
nu se asociazd cu prognostic nefavorabil
pe termen lung (intrucat nu comportd
risc de cancer colo-rectal, iar chirurgia
ca masura terapeutici este exceptionald),
insa influenteazi indiscutabil, in sens ne-
gativ, calitatea vietii.

Totodata, caracterul permanent ac-
tual al colitei microscopice este sustinut
si de recunoasterea necesitatii unor rés-
punsuri suplimentare in ceea ce priveste
terapia optimé: in momentul actual, nu
sunt foarte multe studii terapeutice fina-
lizate, in timp ce exista totodatd anumite
variante terapeutice promitatoare (agenti
biologici noi, transplantul fecal).

Colita microscopicé cuprinde traditio-
nal doud entitati: colita colagenica si coli-
ta limfocitara, caracterizate prin trasituri
histopatologice distincte si specifice.

Epidemiologie

Ca date de epidemiologie generald,
incidenta colitei colagenice este estima-
ta intre 2-11 cazuri la 100.000 locuitori
pe an, iar a colitei limfocitare intre 2-16
cazuri la 100.000 locuitori pe an @. S-a
constatat recent, intr-o analizd a cazurilor
din Marea Britanie, o crestere a incidentei
colitei microscopice in general, de pani
la 18 cazuri la 100.000 locuitori, atribu-
itd gradului mai mare de constientizare
a personalului medical si, totodatd, cres-
terii varstei populatiei ®. Per ansamblu,
incidenta este mai mare in zonele geogra-
fice ale Europei de Nord si ale portiunii
nordice a Americii de Nord.

Ca date epidemiologice suplimentare,
a fost estimata varsta medie la diagnostic
de aproximativ 65 de ani; in acelasi timp,
un sfert dintre pacienti sunt diagnos-
ticati la varsta de sub 45 de ani. Colita
microscopicd este mai frecventa la femei
(raport femei/barbati = 3/1 pentru coli-
ta colagenicd, si respectiv 1.9/1 pentru
colita limfocitara). Totodatd, proportia
cazurilor de colitd microscopica in cadrul
tuturor cazurilor de diaree non-sangui-
nolenti este estimatd a f1 10% ©.

Factori de risc

Au fost descrisi de-a lungul timpu-
lui diversi factori de risc pentru aparitia
colitei microscopice, care pot fi incadrati
general in: medicamente, fumat, boli au-
toimune. Intre medicamentele cu risc se
numara: inhibitorii pompei de protoni (in
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special lansoprazolul), antiinflamatoriile
nonsteroidiene, statinele, inhibitorii se-
lectivi de recaptare a serotoninei, antago-
nistii de receptori histaminici H2, precum
si inhibitorii punctelor de control imun -
molecule inovative in terapia oncologic,
care se pare ci se pot corela cu un fenotip
mai invalidant al colitei microscopice *.
In ceea ce priveste fumatul, s-a aritat ci
debutul bolii se inregistreazd la vérste ai
tinere (cu aproximativ 10 ani) la fumatori
comparativ cu nefumatorii ©. Bolile au-
toimune care sunt considerate factori de
risc pentru dezvoltarea colitei microsco-
pice sunt: boala celiacd (ridica riscul de
péand la 70 de ori), tiroidita autoimuna, di-
abetul zaharat tip 1, artrita reumatoida ©.

Fiziopatologie

comparatie cu subiectii sdndtosi, in co-
lonul pacientilor cu colitd microscopici:
pe de o parte sunt mai frecvente bacteri-
ile reducatoare de sulf, cu rol pro-infla-
mator, din familia Desulfovibrionales, si
totodata, pe de alta parte, sunt net scazute
microorganismele din familia Coriobac-
teriaceae. De asemenea, au fost formulate
argumente privind asocierea microorga-
nismelor Actinomyces si Bacilli cu me-
dicamente recunoscute a creste riscul de
colita microscopicé (inhibitori ai pompei
de protoni, antiinflamatorii nonsteroidie-
ne) ©. In acelasi timp, a fost formulata re-
cent ipoteza conform cireia administra-
rea de tratament hormonal exogen creste
riscul de colitd microscopicd 19,

Diagnostic

Se considerd cid mecanismul fiziopa-
tologic al colitei microscopice este multi-
factorial. Componentele traditionale sunt
reprezentate de: inflamatia mucosald, in-
juria mucoasei de catre diversi constitu-
enti sau particule din lumenul intestinal,
alterarea functiei de barierd epiteliald,
mecanismul osmotic, malabsorbtia de
acizi biliari, metabolismul anormal al co-
lagenului. In mod clasic, este incriminaté
de asemenea si susceptibilitatea genetica,
fiind descrisd asocierea cu haplotipurile
DQ2,DQ1,3®,

Recent, studiile au documentat si
implicarea microbiotei si a factorilor
hormonali. De exemplu, s-a aritat cd, in

Suspiciunea clinica trebuie s fie emi-
sd inaintea unui sindrom diareic cronic,
in general la pacientul adult, de vérstd
medie. Diagnosticul este confirmat de
examenul histopatologic al biopsiilor
colonice. Totodata, bilantul de evaluare
clinica si paraclinicd trebuie sa asigure
excluderea altor cauze de diaree cronica,
printre care: sindromul de intestin irita-
bil, bolile inflamatorii intestinale idio-
patice, diareea indusd de medicamente,
diferite alte sindroame de malabsorbtie.

Un aspect care meritd dezvoltat este
diagnosticul diferential intre colita mi-
croscopicd si sindromul de intestin irita-
bil. Durerea abdominald este frecventd in

TABLOU CLINIC
Debutul (uzual) < 50deani > 50 de ani
Scaun (consistenta) Variabila (moale-consistent) Apos/moale
Durere/ disconfort abdominal Obligatoriu Variabil
Caracter nocturn al diareei Absent Posibil
Scadere ponderala Rara Frecventd
Asociere boli autoimune Frecvent
Tabelul 1. Diagnosticul diferential clinic al colitei microscopice cu sindromul de intestin iritabil

colita microscopici, totodata se considera
cd pana la o jumadtate dintre pacientii cu
colitd microscopica indeplinesc criteriile
de diagnostic pentru sindromul de intes-
tin iritabil. Pe de altd parte, 10% dintre
pacientii incadrati ca sindrom de intes-
tin iritabil au de fapt colitd microscopica.
Ca simptome comune care pot alimenta
suprapunerea, pot fi amintite astenia,
depresia; totusi, existd anumite trasaturi
distincte care pot ajuta in diagnosticul di-
ferential (Tabelul 1).

SIL: sindrom de intestin iritabil; CM:
colita microscopica

Examenele de laborator pot evidentia
consecintele diareei, prin determinarea
hemoleucogramei complete (anemie),
electrolitilor, albuminemiei. In scopul di-
agnosticului diferential, pot fi efectuate:
serologia pentru boala celiacd, exame-
nul probei de scaun pentru Clostridium
difficile, Salmonella, Shigella, Campylo-
bacter, Yersinia, E. coli E157:H7, paraziti,
antigenul Giardia. Au utilitate scizuta in
diagnostic parametrii sindromului infla-
mator, markerii de autoimunitate (ANA,
ASMA, ASCA), factorul reumatoid.
Calprotectina fecala este intr-adevar cres-
cutd in boala activd comparativ cu faza de
remisie, dar aproximativ o treime dintre
pacientii aflati in faza activé a bolii au ni-
veluri scazute de calprotecting, astfel incat
aceasta nu ar trebui sa fie considerata fac-
tor unic de decizie pentru efectuarea co-
lonoscopiei (V.

Diagnosticul de certitudine se bazea-
z3 pe examinarea histopatologica a biop-
siilor prelevate in cadrul colonoscopiei.
In legaturd cu modalitatea endoscopica
de examinare a colonului, este adevérat
cé sigmoidoscopia flexibild ar putea sta-
bili diagnosticul la aproximativ 90% din-
tre cazuri, dar totodata trebuie tinut cont
de faptul ca modificirile histologice pot
fi distribuite discontinuu, parcelar, iar se-
veritatea inflamatiei este mai importantd
la nivelul colonului proximal. Astfel, re-
comandarea consensuald actuald este de
a preleva etajat, cite minimum 2 biopsii
din fiecare segment al colonului: drept,
transvers, descendent si sigmoid 2.

Din punct de vedere macroscopic,
aspectul inregistrat la colonoscopie este
normal in majoritatea cazurilor. In 10-
30% din cazuri insd, se pot evidentia
anumite modificidri: edem (uneori cu as-
pect nodular al mucoasei), eritem, desen
vascular anormal, leziuni exudative, mu-
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Figura 1. Colita colagenica - aspect histologic (coloratie

hematoxilind-eozina, magnificatie x200) Din colectia Dr.
Mihai Danciu, Departamentul de Anatomie Patologicd,
Spitalul Clinic Judetean de Urgente ,Sf. Spiridon” lasi,
Universitatea de Medicind si Farmacie, Grigore. T. Popa” lasi

Figura 2. Colita limfocitara - aspect histologic (coloratie
hematoxilina-eozina, magnificatie x100) Din colectia Dr.

Mihai Danciu, Departamentul de Anatomie Patologicg,
Spitalul Clinic Judetean de Urgente ,Sf. Spiridon” lasi,
Universitatea de Medicind si Farmacie, Grigore. T. Popa” lasi

coasa friabild sau chiar laceratii mucoase
(aspect de ,zgérietura de pisicd”), cica-
trici mucosale; in general, se considera ca
aceste modificari nu sunt specifice, tot-
odata existind si o mare variabilitate in
descrierile oferite de diferiti examinatori
13), Totusi, s-a constatat o corelatie intre
existenta leziunilor de tip defect mucosal
(laceratie) cu riscul de perforatie in ca-
drul colonoscopiei 9. Acest lucru impu-
ne prudentd si atentie deosebitd per-pro-
cedurd (in special privind insuflarea pe
parcursul instrumentdrii) la pacientii
care prezintd respectivul tip de leziune
mucoasd.

Diagnostic histologic

Colita microscopica include doud
subtipuri principale, identificate prin
trasaturi specifice histopatologice. Colita
colagenica (Figura 1) se caracterizeazd
prin ingrosarea benzii subepiteliale de
colagen de peste 10 um diametru (nor-
mal, grosime sub 3 um). Colita limfoci-
tard (Figura 2) este definita prin prezenta
a peste 20 de limfocite intraepiteliale la
100 de celule epiteliale; de reguld, nu se
inregistreazd distorsiunea arhitecturald a
criptelor, dar poate apdrea criptita focala.

Existd de asemenea forma ,,incompletd’
de colitd microscopicd, care cuprinde
pacientii simptomatici al caror rezultat
histologic ii apropie, dar nu ii incadreaza
in formele definite de boald (pentru colita
colagenica, grosimea benzii intre 5 i 10
um, si respectiv pentru colita limfocitara,
intre 10 i 20 limfocite intraepiteliale) .

Un aspect interesant de discutat il
constituie relatia dintre colita microsco-
pici si bolile inflamatorii intestinale idio-
patice (boald Crohn, colita ulcerativa).
Existd pacienti la care pot fi sustinute am-
bele diagnostice; se consideri ca, desi cel
mai probabil este vorba de o asociere in-
cidentald a celor doua boli (cel mai frec-
vent fiind vorba de colitd microscopici si
colita ulcerativd), trebuie sa ridicdm ipo-
teza debutului unei colite microscopice
in situatia aparitiei unui sindrom diareic
fara argument endoscopic de recidiva a
bolii inflamatorii intestinale 1.

Tratament

Scopul principal al tratamentului il
reprezintd obtinerea remisiunii clinice,
definitd ca mai putin de 3 scaune pe zi,
fard nici un scaun apos. Dezideratul pa-
ralel il reprezintd ameliorarea implicitd a
calitétii vietii pacientului.

Masuri generale. Intrucit au fost des-
crise cazuri de colitd microscopica rela-
tionate cu anumite medicamente, prima
mdsurd o reprezintd evitarea medicamen-
telor posibil incriminate. De asemenea, un
rol important il au mésurile de modificare
a stilului de viatd: intreruperea fumatului,
sciderea consumului de cafea, sciderea
consumului de alcool (cu influentd posi-
bila asupra tranzitului intestinal), evitarea
alimentelor pe baza de lactate (daci exista
intolerantd la lactoza, sau in functie de to-
leranta individuala).

Se pot administra antidiareice de tipul
loperamid, la nevoie, in doza de 2-16 mg/zi.

Tratamentul medicamentos spe-
cific. Prima linie de tratament este repre-
zentatd de glucocorticoizi, care pot induce
raspuns clinic si chiar histologic in pani la
80% din cazuri "?. Se recomandi budeso-
nid in dozi de 9 mg/zi, timp de 6-8 sapti-
méni. Daci se obtine remisie clinici, se va
scadea doza la 6 mg/zi pentru incd doud
sdptdmani, apoi la 3 mg/zi pentru inca
doud sdptdmani, apoi se poate disconti-
nua. Daca dupd primele 6-8 sdptimani
de tratament nu se obtine remisiunea, se

poate prelungi doza initiald pand la 12
sdptdmani sau mai mult. Durata terapiei
de mentinere este de 6-12 luni. O atentie
deosebita trebuie acordatd pe parcursul
tratamentului efectelor secundare de tip
osteopenie/osteoporoza. Desi budesoni-
dul are rata buna de inducere a remisiunii,
se inregistreazd recidiva simptomatologiei
dupa oprirea tratamentului la 60-80% din
cazuri. Corticosteroizii sistemici au un rol
limitat, avind rata de riaspuns semnificativ
mai micd decat budesonidul (aproxima-
tiv 53%), cu pretul unor efecte secundare
importante, in acelasi timp avand si ratd
de recidiva mai mare (7. Astfel, pot repre-
zenta o optiune doar dacd budesonid nu
este disponibil sau accesibil. Alternativele
terapeutice sunt reprezentate de: amino-
salicilati (utili cAnd budesonidul este con-
traindicat sau indisponibil), salicilatul de
bismut (cAnd budesonidul este contrain-
dicat sau ineficient) sau colestiramina (in
cazul céreia se recomanda atentie la inter-
actiunile medicamentoase) 1819,

De-a lungul timpului au mai fost pro-
puse si studiate diferite variante terapeuti-
ce, care insd nu si-au dovedit eficacitatea:
metronidazolul, eritromicina, octreotid,
verapamil, precum si anumite tulpini de
probiotice (E. coli tulpina Nissle 1917,
Lactobacillus acidophilus LA-5, extract
de Boswellia serrata) (729,

Tratamentul imunomodulator. A
fost studiat mai intensiv in ultimii ani,
obtinidndu-se rezultate favorabile. Si anu-
me, azatioprina sau 6-mercapto-purina ar
putea avea un rol in tratamentul formelor
severe, steroid dependente sau refractare
la steroizi; rata de raspuns in cazul aces-
tor pacienti a fost de 40-45%, dar trebuie
atrasd atentia asupra posibilelor efecte
secundare (hepatita, pancreatita, supresie
medulars, infectii) @Y. Au fost comunica-
te de asemenea date (deocamdata insufi-
ciente) care ar sustine efectul favorabil al
tacrolimusului. Pentru pacientii cu forme
refractare, o alternativd ar putea-o con-
stitui terapia biologica, existdnd recent
studii din care se pot desprinde date favo-
rabile privind efectul agentilor anti-TNF
(adalimumab, infliximab) @?; de ultima
ord, au fost comunicate rezultate care ar
putea sustine eficienta vedolizumab in
cazurile de colita microscopici refractara
23, Desi promititoare, sunt necesare stu-
dii suplimentare care sa sprijine in viitor
ideea recomandarii terapiei biologice la
acesti pacienti.
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Transplantul fecal. Recent, a fost
de asemenea studiat ca variantd de trata-
ment pentru pacientii cu colitd microsco-
picé (in special colagenicd) refractara la
budesonid @Y, dar sunt necesare in conti-
nuare date suplimentare pentru validarea
indicatiei.

Tratamentul chirurgical. Extrem
de rar indicat, este din ce in ce mai rar
efectuat in cazul pacientilor cu colitd mi-
croscopicd. Interventia chirurgicald (ile-
ostomie sau colectomie cu ileo-ano-anas-
tomoz4) ar putea avea un rol in cazurile
severe, non-responsive la variantele me-
dicale de tratament @,

Prognostic

Colita microscopicd nu influenteazi
mortalitatea. Nu se asociaza cu risc cres-
cut de cancer colo-rectal, existdnd chiar
o frecventa scdzutd a polipilor neoplazici
comparativ cu pacientii fird colitd micro-
scopicd @9, Raspunsul la tratament este
in general bun, trei sferturi din pacienti
obtindnd remisiunea prelungitd pe mai
mult de 1 an dupd oprirea tratamentului.
Totusi, colita microscopica, evident in
special in perioadele de activitate, influ-
enteazi negativ calitatea vietii.

Colita microscopica
- DE RETINUT!

* Este o boald inflamatorie intestinala,
manifestatd prin diaree cronicd, apoa-
sa, non-sanguinolentd

* Factorii de risc sunt: varsta, sexul femi-
nin, fumatul, anumite medicamente

* Este o boald benigni, dar influenteazd
negativ calitatea vietii

* Poate simula un sindrom de intestin
iritabil

* Diagnosticul este histologic, fiind nece-
sare biopsii colonice etajate

* Prima linie terapeuticé este budesonidul

e Cazurile refractare reprezintd o provo-
care terapeutica

* Noile tendinte terapeutice sunt terapia
biologica si transplantul fecal

Bibliografie

1. TongJ,Zheng Q, Zheng Q, Lo R, Shen J,Ran
Z. Incidence, prevalence, and temporal
trends of microscopic colitis: a systematic
review and meta-analysis. Am J Gastroen-
terol. 2015;110@:265-276.

2. Lewis N, Archer T, Kaye P. PWE-061 Epide-

10.

14.

miology of microscopic colitis in Nottin-
gham: a contemporary cohort study Gut
2017,66:A156.

Zabana, Ferrer C, Aceituno M, Salas A, Fer-
nandez-Banares F. Advances for improved
diagnosis of microscopic colitis in patients
with chronic diarrhoea. Gastroenterol He-
patol. 2017;402:107-116.

Bonderup OK, Nielsen GL, Dall M, Potte-
gard A, Hallas J. Significant association
between the use of different proton pump
inhibitors and microscopic colitis: a na-
tionwide Danish case-control study. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2018;489:618-625.
Choi K, Abu-Sbeih H, Samdani R, et al. Can
immune checkpoint inhibitors induce mi-
croscopic colitis or a brand new entity? In-
flamm Bowel Dis. 2019;25@:385-393.
Vigren L, Sjoberg K, Benoni C, et al. Is smo-
king a risk factor for collagenous colitis?
Scand J Gastroenterol. 2011;46('":1334—
1339.

Macaigne G, Lahmek P, Locher C, et al.
Microscopic colitis or functional bowel
disease with diarrhea: a French prospecti-
ve multicenter study. Am J Gastroenterol.
2014;1099:1461-1470.

Koskela RM, Karttunen TJ, Niemela SE, et al.
Human leucocyte antigen and TNFalpha
polymorphism association in microsco-
pic colitis. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2008;20%:276-282.

Millien V, Rosen D, Hou J, Shah R. Proinflam-
matory sulfur-reducing bacteria are more
abundant in colonic biopsies of patients
with microscopic colitis compared to heal-
thy controls. Dig Dis Sci. 2019;642:432-438.
Burke KE, Ananthakrishnan AN, Lochhead
P, et al. Identification of menopausal and re-
productive risk factors for microscopic co-
litis-results from the Nurses’ Health study.
Gastroenterology. 2018;155©:1764-1775.

. Wildt S, Nordgaard-Lassen |, Bendtsen F,

Rumessen JJ. Metabolic and inflammatory
faecal markers in collagenous colitis. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2007;197:567-574.

. Nguyen GC, Smalley WE, Vege SS, Carras-

co-Labra A; Clinical Guidelines Committee.
American Gastroenterological Association
Institute Guideline on the Medical Mana-
gement of Microscopic Colitis. Gastroente-
rology. 2016;150":242-6.

. Kane JS, Rotimi O, Ford AC. Macroscopic

findings, incidence and characteristics of
microscopic colitis in a large cohort of pa-
tients from the United Kingdom. Scand J
Gastroenterol. 2017;52:988-994.
Koulaouzidis A, Yung DE, Nemeth A, Sjo-
berg K, Giannakou A, Qureshi R, Bartzis L,
McNeill M, Johansson GW, Lucendo AJ,
Fineron P, Trimble KC, Saeed A, Plevris JN,
Toth E. Macroscopic findings in collage-
nous colitis: a multi-center, retrospective,
observational cohort study. Ann Gastroen-
terol. 2017;30®:309-314.

15. Langner C, Aust D, Ensari A, Villanacci V, Be-
cheanu G, Miehlke S, Geboes K, Miinch A;
Working Group of Digestive Diseases of the
European Society of Pathology (ESP) and
the European Microscopic Colitis Group
(EMCG). Histology of microscopic colitis-re-
view with a practical approach for patho-
logists. Histopathology. 2015;66:613-26.

16. Wickbom A, Bohr J, Nyhlin N, Eriksson A,
Lapidus A, Minch A, Ung KA, Vigren L,
Ost A, Tysk C; Swedish Organisation for
the Study of Inflammatory Bowel Disea-
se (SOIBD). Microscopic colitis in patients
with ulcerative colitis or Crohn’s disease: a
retrospective observational study and revi-
ew of the literature. Scand J Gastroenterol.
2018;53“:410-416.

17. Shor J, Churrango G, Hosseini N, Marshall
C. Management of microscopic colitis:
challenges and solutions. Clin Exp Gastro-
enterol. 2019;12:111-120.

18. Amaro R, Poniecka A, Rogers Al. Colla-
genous colitis  treated  successfully
with bismuth subsalicylate. Dig Dis Sci.
2000;457:1447-1450.

19. Calabrese C, Fabbri A, Areni A, et al. Mesala-
zine with or without cholestyramine in the
treatment of microscopic colitis: randomi-
zed controlled trial. J Gastroenterol Hepa-
tol. 2007;22©:809-814.

20. Tromm A, Niewerth U, Khoury M, et al. The
probiotic E. coli strain Nissle 1917 for the
treatment of collagenous colitis: first re-
sults of an open-label trial. Z Gastroenterol.
2004;429:365-369.

21. Cotter TG, Kamboj AK, Hicks SB, Tremaine
WJ, Loftus EV, Pardi DS. Immune modula-
tor therapy for microscopic colitis in a case
series of 73 patients. Aliment Pharmacol
Ther. 2017;46?:169-174.

22. Esteve M, Mahadevan U, Sainz E, Rodri-
guez E, Salas A, Fernandez-Banares F. Effi-
cacy of anti-TNF therapies in refractory
severe microscopic colitis. J Crohns Colitis.
2011;5€:612-618.

23. Cushing KC, Mino-Kenudson M, Garber
J, Lochhead P, Khalili H. Vedolizumab as a
novel treatment for refractory collagenous
colitis: a case report. Am J Gastroenterol.
2018;113%:632-633.

24. Gunaltay S, Rademacher L, Hultgren Hor-
nquist E, Bohr J. Clinical and immunologic
effects of faecal microbiota transplantation
in a patient with collagenous colitis. World
J Gastroenterol. 2017;237:1319-1324.

25. Yusuf TE, Soemijarsih M, Arpaia A, Gold-
berg SL, Sottile VM. Chronic microscopic
enterocolitis with severe hypokalemia res-
ponding to subtotal colectomy. J Clin Gas-
troenterol. 1999,291:284-288.

26. Tontini GE, Pastorelli L, Spina L, et al. Mi-
croscopic colitis and colorectal neoplastic
lesion rate in chronic nonbloody diarrhea:
a prospective, multicenter study. Inflamm
Bowel Dis. 2014;20%:882-891.

n MEDICAL MARKET Gastroenterologie 2020 - 2021  www.revistamedicalmarket.ro



Eduson .

>/

Medical

Prof. Dr. Radu Badea

cootdonator prolect

Dr. Titus Suteu

coordonator aplicati

A.R.S.US. R ASOCIATIA TOMANA
B e PERTAL STEADILL
ULTALON O RARE]

administrare componenta educationala GUMICE 31 AFLICATIVE

ﬁﬂwu:.ﬁ:m i-ﬁllmtun al supart tehnle utlizatard n ume,,!-l,g’, =

| MODWL 1 - Intreducurs Tn ukroenogratie

Oarn L Aoy Litrevssetedes, Majiesl sharmstas, Echipm iyl u ey aiic, Primdpll oencouctiee, i
e ko & regiuses srosiesdel S assrinden un g aamrindem un Eum
i sl L S oY

0ary i Abcemwarl. Cuarm e il Aepaoin neTali. Yokl nermaln. '
B 1004 2 Bl abdeminel suparier A

dmrn L Ficai. Mgttt cliu, Tu el Feigthcan, Afietc ol el briesbinirthisk, iairtFid, bl

Dors L Cudarit Gl iern | rrilmrafil S b Bbrink Srosrrmli Mesploll Fsclesl feiarle Pesrsedo!
. PO, PREETRE. Tu ML
s, Pl chguactic Pl el ramarimr, gt ?
U RODUL 3 - Bl aboeminal milocu f Inkeier L_.

ters- L Splina, Termart. wchersll. Tl i ooptics.
Qare L At sboemdnd . Mourl. Fetsiesie (bl riarwachirpiich, 8 e, sltracll, saia, v e
i gl .

Oarn B Biirichi. Pusse—d ressds 1 ropadl mlerostho. Rt cibon At ni vesrsls e sl risbeldulel’.
el Fravinls, Sl Pani

B 80048 4 Vesculer parifarkc
Ty 1 bipn peaiprion, Faluniof chi ey, Jagct ramral
1D L ik Pl ik, Bielbh i Cieie . el TPl S

Corn i Aviars parien, Tahriiok e smirers. Poiningis flas osarisrnticd, bt 2l
S, At carvily. N variabrus.

| NODUL 3 - Raglunss canvicalil Proy race In ulrasenogratie
Darw L Bagfurss servisll, Cum sesirkmd dcpast el Yelel reerrrods. Tieeie s, Mermal. Fabnbe s serines.
thﬁldﬂ-ﬁﬂﬂ- . L
1Darn 1. Dyt ritreres semende ErY aorngniive: v salmbasrii sls sondre ok (OIS _
1w . Db, Steclial inchusl. 4




Segment digestiv inferior

Abordarea interdisciplinara
a bolii Crohn perianale fistulizante

Patologia perianala asociata cu boala Crohn (BC) cuprinde forme variate de manifestari

ca ,,skin tags®, fisuri, fistule, abcese, stricturi sau neoplazii.
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istula perianala reprezintd o co-
municare anormald intre rect sau
canal anal si zona externa peria-
nala si ischioanala.

Fistulele perianale §i abcesele peria-
nale asociate cu boala Crohn conduc la o
morbiditate importanta si o scidere sem-
nificativd a calitétii vietii pacientului. Pri-
ma descriere a manifestarii perianale prin
fistuld a fost descrisa in 1938, la un paci-
ent cu ,,ileitd terminala la 6 ani de la pri-
ma descriere a unui caz de boala Crohn'..

Ingrijirea optimald a pacientiilor cu
boala Crohn perianald implica o abordare
interdisciplinard medico-chirurgicala, pen-
tru evaluare si tratament.

Progresele in utilizarea metodelor ima-
gistice si noile terapii ce vizeaza fistulele peri-
anale, inclusiv terapiile celulare impun o re-
definire a managementului acestei patologii.

Epidemiologie si
evolutie naturala

In studiile populationale probabilita-
tea cumulativd de a dezvolta orice forma
de afectare perianald a fost intre 29.5%
si 42,7% la 10, respectiv 20 ani de la di-
agnostic, iar pentru fistulele perianale in
particular, de 16,9% si 28,3% la 10, respec-
tiv 20 ani de la diagnostic®™.

Prevalenta fistulelor perianale de-
pinde de localizarea bolii. Astfel, cel mai
putin frecvent acestea se asociaza cu lo-
calizarea ileald (12%) si ileo-colonica
(15%) indlnindu-se cu precddere in boala

Crohn colonici (41%), in special in boala
Crohn cu afectare rectald (92%)5.

Evolutia naturald a fistulelor perianale
este reprezentatd de perioade de remisiu-
ne si de pusee de activitate, cu recurente
frecvente in primele 18 luni de la obtine-
rea remisiunii in 44% din cazuri®.

Proctita activa reprezintd un factor de
risc independent in reducerea ratelor de
vindecare a fistulelor si este asociatd cu
recurente frecventel!,

Anatomia fistulei reprezintd un alt
factor de prognostic, astfel fistulele com-
plexe au o ratd mai mica de vindecare
comparativ cu fistulele simple (64.6% vs.
88.2%).

Clasificare fistulelor
perianale

Nu existd un consens referitor la clasi-
ficarea bolii Crohn perianale.

Au fost propuse mai multe clasificari,
fie legate de raportul fistulelor cu anu-
sul (fistule joase/inalte), fie in raport cu
sfincterul anal extern (clasificarea Parks
care imparte fistulele in intersfincteriene,
transsfincteriene, suprasfincteriene si ex-
trasfincterine) ©1),

In practica clinici se foloseste o descri-
ere simplificatd a fistulelor perianale, clasi-
ficAndu-le in simple si complexe. Fistulele
simple sunt superficiale sau intersfincteri-
ene, iar cele complexe sunt trans-, supra-
sau extra-sfincteriene'1,

Metode de diagnostic
al fistulelor perianale

Abordarea diagnosticd este cruciald
in cazul bolii Crohn perianala. Este nece-
sard in aceastd situatie:
a.Determinarea anatomiei fistulelor
b.Determinarea prezentei abceselor
¢.Evaluarea gradului de inflamatie lumi-

nald rectald

Rezonanta magnetica pelvind este
consideratd investigatia initiald in caz de
boald Crohn fistulizantd perianal3, cu o
acuratete de 76-100%. Daci se exclude o
stenoza rectald, ultrasonografia transrec-
tald reprezintd o alternativa viabila, cu o
acuratete de 56-100%!'?. De asemenea, se
recomanda rectosigmodoscopia in evalu-
area initiald pentru a determina gradul de
inflamatie luminal, cu rol in prognostic si
in adaptarea tratamentului medical™',

Examinarea sub anestezie generald
este consideratd cea mai sensibild metodi
de diagnostic si de caracterizare a fistule-
lor perianale, cu o acuratete de 90 %, care
permite totodatd abordarea chirurgicala
locala™l,

In caz de semne de sepsis perianal se
recomanda examinarea sub anestezie ge-
nerald de primd intentie, daci RMN-ul
pelvin nu este disponibil imediat, pentru
a preveni efectele distructive ale sepsisu-
lui local nedrenat.

Tratamentul fistulelor
perianale asociate cu
boala Crohn

Tinta terapeuticd in fistulele periana-
le asociate cu BC o reprezintd inchiderea
traiecutului fistulos. Cele mai mari rate
de atingere a acestui obiectiv sunt obtinu-
te prin asocierea tratamentului medical
cu tratamentul chirurgical™®l.

Fistula perianald simpla, asimptoma-
ticd nu necesitd tratament dacd nu sunt
evidente de boali activi luminali. In caz
de fistula perianala simpld simptomatici
sau in cazul fistuelor complexe este ne-
voie de o abordare medico-chirurgicald:
antibioterapie (ciprofloxacin si/sau me-
tronidazol), drenaj chirurgical si montare
de seton in caz de abces, continuat cu tra-
tament imunosupresor si/sau anti-TNFa
si/sau tratament chirurgical specific pen-
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tru controlul bolii active, respectiv pentru
obtinerea inchiderii traiectului fistulos.

Tratamentul
medical

Aminosaliciliatii si corticosteroizii

Datele din studiile clinice existente nu
aratd beneficiul clinic al aminosalicilatilor
sau al corticosteroizilor in boala Crohn
perianald!". In plus, datele unui studiu
clinic au arétat o crestere a drenajului fis-
tulos si o crestere a necesitatii chirugicale
la pacientii tratati cu corticoterapiel'”].
Antibioticele

Metronidazol si ciprofloxacin sunt
antibioticele cele mai folosite pentru fis-
tulele perianale asociate cu boala Crohn.
Asocierea lor imbunatiteste simptomato-
logia, dar rareori induc inchiderea fistulei.
De asemenea, existd rate mari de recidere
dupa intreruperea tratamentului*!*201,
Imunosupresoarele

Nu exista trialuri clinice randomizate
care si evalueze eficacitatea azatioprine si
a 6-mercaptopurinei in inchiderea fistu-
lelor perianale ca obiectiv principal. Date
in favoarea utilizarii acestor terapii in ob-
tinerea si mentinerea inchiderii fistulelor
perianale provin dintr-o metaanalzia a
5 trialuri randomizate, unde beneficiul
acestora in boala perianald a fost urmdrit
ca obiectiv secundar?2,
Agentii anti- TNFa

In boala Crohn perianali fistulizanta,
agentii biologici infliximab si adalimu-
mab sunt recomandati ca tratament de
prima linie dupd tratamentul chirurgical
al abceselor perianale. Combinatia dintre
ciprofloxacin si anti-TNFa duce la bene-
ficii pe termen scurt. Pentru optimizarea
efectului tratamentului anti-TNFa poate
fi luatd in considerare asocierea cu tio-
purinelefI4nel,

Alte terapii

Terapia anti integrine a4f37 vedo-
lizumab este eficace in inducerea si men-
tinerea remisiunii bolii Crohn®. Totusi,
datele despre eficienta acesteia in trata-
mentul fistulelor perianale sunt limitate.

Terapia cu oxigen hiperbar care
presupune inhalarea intermitentd de oxi-
gen 100% la o presiune >1 atmosfera a
fost testatd in studii mici open-label. Ra-
tele raportate de oprire a drenajului fistu-
los au fost de 33-71%"1%"], Nu existd stu-

dii controlate care vizeazd aceastd terapie.
Terapiile celulare

Celulele stem mezenchimale (MSC)
au capacitatea de a se diferentia pe mai
multe linii mezodermale inclusiv con-
dorcite, tenocite si mioblaste!l), MSC
au fost initial izolate din mdduva osoasd,
dar populatii similare au fost intilnite si
in alte tesuturi, inclusiv in tesutul adipos,
placentd, lichidul amniotic si tesuturi fe-
tale ca plaman si sdnge. MSC au proprie-
tati imunomodulatoare, inhibd activarea
si proliferarea celulelor T, diferentierea
si maturarea celulelor dendritice, activi-
tatea celulelor B si proliferarea celulelor
natural killer. Proprietitile celulelor stem
mezenchimale pot fi de o relevatd parti-
culard in boala Crohn perianald avand
in vedere implicarea activarii celulelor
dentritice, a limfocitelor i a proliferarii
celulelor natural killer in mecanismul
fiziopatologic al fistulelor perianale din
boala Crohn™..

Eficienta MSC in boala Crohn peria-
nald a fost prima datd evaluatd in studii
open-label ce au folosit celule autologe
cu origine din miduva osoasd sau tesut
adipos. S-au obtinut rate mari de inchi-
dere a fistulelor 75-77% in toate studii-
1eP961, Primul studiu randomizat place-
bo-controlat a comparat eficacitatea in-
jectdrii a 120 milioane de celule stem me-
zenchimale cu placebo pentru 107 si 105
pacienti. Obiectivul principal a fost repre-
zentat de inchiderea fistulelor si absenta
colectiilor >2 cm documentate RMN la
saptdména 24. Rata de succes a fost de 50
% la pacientii tratati cu MSC fata de 34 %
la grupul placebo (p=0.024)52.

Tratamentul
chirurgical

Drenajul abceselor si montarea de
setoane

Drenajul abcesului asociat cu fistule-
le perianale trebuie s fie complementar
tratamentului medical. Montajul seto-
nului impiedicd inchiderea prematurd a
fistulei din exterior si previne astfel for-
marea colectiilor. Setoanele largi sunt
preferate pentru ci prezerva integritatea
sfincterului extern. Pentru moment nu
existd recomandari specifice pentru mo-
mentul optim de suprimare a setoanelor.
Se recomanda ca setoanele s se mentina
cel putin pani la terminarea terapiei me-
dicale de inductie a remisiuniif.

Fistulotomia

Fistulotomia este tehnica chirurgicald
de deschidere longitudinald a traiectului
fistulos. Fistulotomia reprezintd trata-
mentul de prima alegere pentru pacientii
cu fistule superficiale si intersfincteriene
joase, in special dacd nu au proctita acti-
vi. In aceste conditii, fistulotomia este o
procedurd sigurd, cu rate mari de vinde-
care si recurenta scazuta®®,
Injectarea de gel de fibrina

Gelul de fibrind contine fibrinogen si
trombind. Acesti doi agenti sunt mixati
si injectati in tractul fistulos, formand
un cheag de fibrind in lumenul fistulei,
oferind o matrice pentru cresterea fibro-
blastica si a depozitului de colagen. Acest
tratament nu s-a dovedit eficient pentru
pacientii cu fistule complexe in obtinerea
inchiderii traiectului fistulos, beneficiul
fiind considerat marginal. S-a incercat
combinarea tehnicii cu alte tratamente
ca antibioterapia, interpozitia flapului de
tesut sau suturarea orificiului intern fistu-
los, dar fard cresterea eficacitatii®.
Interpozitia flapului de tesut

Aceastd tehnica implicd mobilizarea
unei portiuni de mucoasi rectald (mucoa-
sa, submucoasa, strat muscular) pentru a
acoperi deschiderea interna a orificiului
fistulos. Procedura poate fi efectuatd in
absenta proctitei active. Datele din studii
arata rate de succes intre 33-96%1.
Ligatura tractului intersfincterian (LIFT)

Tehnica presupune ligatura tra-
iectului fistulos la nivelul spatiului in-
tersfincterian in apropierea deschiderii
interne fistuloase si eliminarea traiectu-
lui intersfincterian. Ulterior se realizeazé
chiuretarea intensd a traiectului fistulos
restant urmatd de suturarea defectului
la nivelul muschiului sfincterian extern.
Vindecarea locald dupa chirurgie a fost
obtinuta la 67% dintre pacientii cu fistule
transsfincteriene intr-un studiu clinic?l.

Stoma de diversiune

Diversiunea fecald este recomandata
la pacientii cu boala perianald sever, sep-
sis perianal, rdspuns incomplet la drena-
jul chirurgical si la montarea de seton sau
ca metodd temporara inainte de termina-
rea perioadei de inductie a tratamentului
medical sau inainte de proctectomie.

Algoritmul de tratament medico-chi-
rurgical al boalii Crohn fistulizante peri-
anale este prezentat in figura 1M,
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Figura 1. Algoritmul de
tratament medico-chirugical

[erminers
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ATB antibiotic; IMS imunosupresoa-
re; Anti-TNF; MSC celule stem mesen-
chimale; LIFT ligatura intersfincteriana a
traiectului fistulos.

Referinte

1. PanésJ, Rimola J. Perianal fistulizing Crohn’s disease:
Pathogenesis, diagnosis and therapy. Nat. Rev. Gas-
troenterol. Hepatol. 2017.

2. PENNERA, CROHN BB. PERIANAL FISTULAE AS A COM-
PLICATION OF REGIONAL ILEITIS. Ann Surg. 1938;

3. Eglinton TW, Barclay ML, Gearry RB, Frizelle FA. The
spectrum of perianal crohn’s disease in a populati-
on-based cohort. Dis Colon Rectum. 2012;

4, Schwartz DA, Loftus E V., Tremaine WJ, Panaccione R,
Harmsen WS, Zinsmeister AR, et al. The natural his-
tory of fistulizing Crohn’s disease in Olmsted County,
Minnesota. Gastroenterology. 2002;

5. Hellers G, Bergstrand O, Ewerth S, Holmstrom B.
Occurrence and outcome after primary treatment of
anal fistulae in Crohn’s disease. Gut. 1980;

6. Makowiec F, Jehle EC, Starlinger M. Clinical course of
perianal fistulas in Crohn’s disease. Gut. 1995;

7. Molendijk I, Nuij VJAA, Van Der Meulen-De Jong AE,
Van Der Woude (J. Disappointing durable remission
rates in complex Crohn’s disease fistula. Inflamm
Bowel Dis. 2014;

8. Parks AG, Gordon PH, Hardcastle JD. A classification of
fistula-in-ano. Br J Surg. 1976;

9. Ddnmez T, Hatipoglu E. Closure of Fistula Tract With
FilacTM Laser As a Sphincter Preserving Method in
Anal Fistula Treatment. Turkish J Color Dis. 2018;

10. Bell SJ, Williams AB, Wiesel P, Wilkinson K, Cohen
RCG, Kamm MA. The clinical course of fistulating
Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther. 2003;

11. Gomollon F, Dignass A, Annese V, Tilg H, Van Assche
G, Lindsay JO, et al. 3rd European evidence-based
consensus on the diagnosis and management of

al bolii Crohn fistulizante -l )
perianale.
Aboze doreay o amion
Simpoci: dilrtare
Angis Gl
i
Furemild syl Frtnld comnplexd
l ATE & amrton & IS 4 anb-THF ]
v m
[ amnins | [y as e
I:=~a-
Klemiiziere cu |
Fors Tl o T m m l'-ﬁ-i-ml.-mlr.
LT } D ba | Hu 1 fit
MEC 15 webriire oy || Menjmen o beh ssH-TMF <k Vedcliizumah R 3
Sarw Feilubotmie PS4 Ant-THRE | [Switch IS ¢ Ciclespeorin gy eonadimie a0 LIFT |
Taea 1P saoend ¢ diversine | Proctectomie 1'"|_
S TraameEnG OB wntru Mnkale cemzlea) i _j
bl corriplesd Faid i surn. ]

Crohn’s disease 2016: Part 1: Diagnosis and medical
management. J Crohn’s Colitis. 2017;

12. Orsoni P, Barthet M, Portier F, Panuel M, Desjeux A, Gri-
maud JC. Prospective comparison of endosonography,
magnetic resonance imaging and surgical findings in
anorectal fistula and abscess complicating Crohn’s di-
sease. BrJ Surg. 1999;

13. Gecse KB, Bemelman W, Kamm MA, Stoker J, Khanna
R, Ng S, et al. A global consensus on the classifica-
tion, diagnosis and multidisciplinary treatment of
perianal fistulising Crohn’s disease. Gut. 2014.

14. Ong EMW, Ghazi LJ, Schwartz DA, Mortelé K. Guide-
lines for imaging of Crohn’s perianal fistulizing disea-
se. Inflamm. Bowel Dis. 2015.

15. Haggett PJ, Moore NR, Shearman JD, Travis SPL,
Jewell DP, Mortensen NJ. Pelvic and perineal compli-
cations of Crohn’s disease: Assessment using magne-
tic resonance imaging. Gut. 1995;

16. Gionchetti P, Dignass A, Danese S, Dias FJM, Rogler G,
Lakatos PL, et al. 3rd European evidence-based con-
sensus on the diagnosis and management of Crohn’s
disease 2016: Part 2: Surgical management and spe-
cial situations. J Crohn’s Colitis. 2017;

17. Lennard Jones JE. Toward optimal use of corticoste-
roids in ulcerative colitis and Crohn’s disease. Gut. 1983.

18. Brandt LJ, Bernstein LH, Boley SJ, Frank MS. Metroni-
dazole Therapy for Perineal Crohn’s Disease: A Follow-
Up Study. Gastroenterology. 1982;

19. Solomon MJ, McLeod RS, 0'Connor BI, Steinhart AH,
Greenberg GR, Cohen Z. Combination ciprofloxacin
and metronidazole in severe perianal Crohn’s disease.
(anJ Gastroenterol. 1993;

20. Maeda Y, Ng SC, Durdey P, Burt C, Torkington J, Rao
PKD, et al. Randomized clinical trial of metronidazole
ointment versus placebo in perianal Crohn’s disease.
BrJ Surg. 2010.

21. DCP,GRM, GHF, LR S. Azathioprine and 6-mercapto-
purine in crohn disease: A meta-analysis. Ann Intern
Med. 1995;

22. Korelitz Bl. Expert opinion: Experience with 6-mer-
captopurine in the treatment of inflammatory bowel
disease. World J Gastroenterol. 2013;

23. Rutgeerts P Targan S Hanauer SB, Present DH, Mayer
L, Van Hogezand RA, Braakman T, DeWoody KL,
Schaible TF, Van Deventer SJ, D'Haens G VE, Rutgeerts
P, D’Haens G, Targan S, Vasiliauskas E, Hanauer SB, et
al. Efficacy and safety of retreatment with anti-tu-
mor necrosis factor antibody (infliximab) to main-
tain remission in Crohn’s disease. Gastroenterology.
1999.

24. Sands BE, Blank MA, Patel K, Van Deventer SJ. Long-
term treatment of rectovaginal fistulas in Crohn’s di-
sease: Response to infliximab in the ACCENT Il study.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;

25. Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Co-
lombel JF, Sands BE, et al. Vedolizumab as induction
and maintenance therapy for Crohn’s disease. N Engl
JMed. 2013;

26. Lavy A, Weisz G, Adir Y, Ramon Y, Melamed Y, Eidel-
man S. Hyperbaric oxygen for perianal crohn’s disea-
se.J Clin Gastroenterol. 1994;

27. Colombel JF, Mathieu D, Bouault JM, Lesage X, Za-
vadil P, Quandalle P, et al. Hyperbaric oxygenation
in severe perineal Crohn’s disease. Dis Colon Rectum.
1995;

28. Bernardo ME, Pagliara D, Locatelli F. Mesenchymal
stromal cell therapy: A revolution in Regenerative
Medicine. Bone Marrow Transplant. 2012.

29. Gonzalez-Rey E, Anderson P, Gonzdlez MA, Rico L,
Biischer D, Delgado M. Human adult stem cells deri-
ved from adipose tissue protect against experimen-
tal colitis and sepsis. Gut. 2009;

30. Garcia-Olmo D, Garcia-Arranz M, Herreros D, Pascual
|, Peiro C, Rodriguez-Montes JA. A phase | clinical
trial of the treatment of crohn’s fistula by adipose
mesenchymal stem cell transplantation. Dis Colon
Rectum. 2005;

. Guadalajara H, Herreros D, De-La-Quintana P, Tre-
bol J, Garcia-Arranz M, Garcia-Olmo D. Long-term
follow-up of patients undergoing adipose-derived
adult stem cell administration to treat complex pe-
rianal fistulas. Int J Colorectal Dis. 2012;

32. Panés J, Garcia-Olmo D, Van Assche G, Colombel JF,
Reinisch W, Baumgart DC, et al. Expanded allogeneic
adipose-derived mesenchymal stem cells ((x6071) for
complex perianal fistulas in Crohn’s disease: a phase
3 randomised, double-blind controlled trial. Lancet.
2016;

33. Van Koperen PJ, Safiruddin F, Bemelman WA, Slors
JFM. Outcome of surgical treatment for fistula in ano
in Crohn’s disease. Br J Surg. 2009;

34. Singer M, Cintron J, Nelson R, Orsay C, Bastawrous A,
Pearl R, et al. Treatment of fistulas-in-ano with fibrin
sealant in combination with intra-adhesive antibi-
otics and/or surgical closure of the internal fistula
opening. Dis Colon Rectum. 2005;

35. Soltani A, Kaiser AM. Endorectal advancement flap
for cryptoglandular or Crohn’s fistula-in-ano. Dis.
Colon Rectum. 2010.

36. Gingold DS, Murrell ZA, Fleshner PR. A prospective
evaluation of the ligation of the intersphincteric tract
procedure for complex anal fistula in patients with
crohn’s disease. Ann Surg. 2014;

3

_

n MEDICAL MARKET Gastroenterologie 2020 - 2021

www.revistamedicalmarket.ro




Simbiotic vitaminizat

o : =
. AirComBi

Expertul in refacerea microbiotei intestinale

la pacientii cu sindrom de intestin iritabil

tuplirmers alimeriargs hasd |'I-|_I-J:'|i-:|n-l'|rrl_-.l.1w:|1|;l||.v: HES I M iy e per plic], dov edeac Vo sbassncans RGO |1 selllyrd per plilcl 5

sitarnng Bbjdoihid e e paid codnd, 14 mg*h
. &
Ir-0S

" waloaerE b bl Il'_"'rfll"l"ll'll.ﬂ.
Sinbiotic vitaminizat

....

Expertul in refacerea microbiotei

intestinale post-antibioterapie sistemica

Sipgedbresid alimesiy P hazd o Sifkfche T Nodguen iS5 mdlandes pe @i, T o =sdigesea hared BoRght 5 oompl e de
witamng B E=1,1 mgg Bl=1_4 ireg; E¥=1, 2 regg B13=2.5 gk
* OO, wididre AUl ce Petheringd,

dawal maberial pramolional sbe disbna prolssionmitilon din Someniul sanabin. TinlomB 48 Firkes dievl dsplrmenbe Bl msn lam.
O U aben e prospeciil  inlonmagiie o pe ambala]. Profeskonigill din domeniel SEnd G mnk rugaly S raporbean oo
FRad T e ScpEnclald L ane proedies L adisa & &l drogsalety aoda | Rodamaooom

A e Myl L

e e e S ALEASIGMAY

-l 11 coniacEsddendn g



Hapatologie

7th UpDate on Hepatology Course

in 3-4 aprilie 2020, hepatologia europeana isi da intalnire in Bucuresti,
la ,,7th UpDate on Hepatology Course*

Initiat in anul 2014, cu scopul de a creste interesul gastroenterologilor pentru hepatologie
— domeniu din ce in ce mai viguros, dinamic si diversificat al gastroenterologiei, cursul
anual Update on Hepatology, organizat de Societatea Romana de Gastroenterologie Si
Hepatologie (SRGH), Institutul Clinic Fundeni (ICF) Bucuresti si Universitatea de Medicina
si Farmacie (UMF) Carol Davila din Bucuresti, a devenit un eveniment educational major
in domeniul gastroenterologiei si hepatologiei in Romania.

Dr. lulia Simionov

Prof. Dr. Liana Gheorghe

Centrul de Gastroenterologie
si Hepatologie, Institutul Clinic
Fundeni, Bucuresti

evenit deja traditie in lumea

hepatologiei roménesti si eu-

ropene, a 7-a editie a cursului

UpDate on Hepatology, eve-
niment ce beneficiazd de sustinerea si
promovarea (endorsement) societatii
europene — European Association for the
Study of the Liver (EASL) isi va desfisura
lucrarile in acest an in zilele de 3 si 4 apri-
lie, in aceeasi locatie primitoare, hotelul
Crowne Plaza din Bucuresti .

Avand in centrul preocupirilor paci-
entul cu afectiuni hepatice - acest la rai-
son detre al activitdtii noastre - spiritul
cursului raméne actualizarea cunostinte-
lor, interactiunea, promovarea ghidurilor
de bund practici medicald si cresterea
calitatii in practica clinicd de hepatologie
in Roménia - in beneficiul pacientilor cu
afectiuni hepatice din Roménia. Toate
aceste deziderate se afla la originea celei
de a 7-a editii a cursului avind ca titlu
“Multisystemic Nature of Liver Disease”.

Avandu-i ca directori de curs pe Prof.
Dr. Liana Gheorghe de la UMF Carol Da-
vila din Bucuresti, Prof. Dr. Anca Trifan
de la UMF Grigore T. Popa din Iasi si
Prof. Dr. Ioan Sporea, de la UMF Victor
Babes din Timigoara, cursul din acest an
are ca temd complexitatea si multidisci-
plinaritatea afectiunilor hepatice, avand

invitati experti nationali si internationali
din diverse discipline, ce participd la di-
agnosticul si managementul pacientilor
cu afectiuni hepatice. Cursul isi propune
sa treacd in revista ariile de interes din
domeniul hepatologiei, in care diverse
specialitati interferd, in lumina celor mai
noi date din literatura si a recomandarilor
societatilor de profil din lume.

Punénd accent pe multidisciplinarita-
tea pe care o presupune abordarea multor
cazuri de pacienti hepatici si pe necesita-
tea implicitd a lucrului in echipd, cursul
din acest an abordeazd practic intregul
spectru al patologiei hepatice. Fiecare
sesiune va debuta cu o prezentare de caz
din patologia specificd, autorii incercand
sa supuna atentiei provociri si dileme cu
care s-au confruntat in practica clinicd si
care s suscite interesul auditoriului si sa
reprezinte punctul de plecare al expuneri-
lor expertilor si al discutiilor interactive.

Manifestarea va debuta cu o sesiune
avand ca subiect patologia autoimund he-
patic. In cadrul acesteia, se vor aborda:
managementul hepatitei autoimune si a
sindroamelor de overlap in conformita-
te cu ghidurile de buni practici recente
- Dr. Maria Londono, Barcelona; mana-
gementul pacientilor care nu raspund la
terapia standard va face subiectul pre-
zentarii Prof. Michael Manns. Colangita
biliard primitivd, cu tot spectrul sau de
manifestari hepatice §i extrahepatice va
fi dezbidtutd de cétre Dr. Alessio Gerussi
din Italia, iar in final, managementul co-
langitei sclerozante primitive, afectiune
relativ rard, cu patogenie intricatd, care

determind inca multiple controverse in
lumea medicala va fi abordata de catre
Dr. Speranta Iacob.

A doua sesiune va fi dedicatd hepa-
titelor cronice virale, faicAnd referire in
special la provocdrile aparute in acest
domeniu in ultima perioada, caracteri-
zatd prin tratamente inovatoare si inalt
eficiente antivirale directe. In acest con-
text, in perspectiva obiectivului ambitios
al Organizatiei Mondiale a Sanatitii de a
elimina infectia cu virus hepatitic C pana
in 2030, se ridicd probleme legate de ca-
tegorii speciale de pacienti si de necesi-
tatea detectiei cazurilor necunoscute prin
screening eficient aplicat categoriilor de
subiecti la risc. Managementul infectiei
VHC devine tot mai simplu, cu simplifi-
carea §i integrarea managementului - asa
cum se va ardta in prezentarea Prof. Nan-
cy Reau din Chicago. Réman insi dileme
in abordarea algoritmicd a pacientilor cu
infectie cu virus hepatitic B, pe care va in-
cerca s le mentioneze Prof. Anca Trifan
si problema pacientilor cu infectie mixta,
cu virusuri B si D, pentru care se asteaptad
inca solutii terapeutice noi, ce vor fi pre-
zentate pe larg de citre Prof. Ferruccio
Bonnino din Pisa. In final, afectarea he-
paticd in boli sistemice reprezintd un su-
biect extrem de vast si care poate genera
multiple dileme de abordare, diagnostic
si tratament, care vor fi trecute in revista
de cétre Conf. Dr. Corina Pop.

Dupa amiaza primei zile de curs va
debuta cu un subiect ce se afld pe primul
loc ca prevalentd in cadrul patologiei
hepatice, afectiune care devine in mod
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Hapatologie

ingrijorator epidemica la nivel mondial,
ficatul gras non-alcoolic. O dezbatere pri-
vind utilitatea biopsiei hepatice in decizia
terapeuticd in ficatul gras non-alcoolic 1i
va avea ca oponenti pe dr. Simona Bota
si pe Prof. Ioan Sporea. Liderul de opinie
mondial in aceastd patologie, Prof. Vlad
Ratziu din Paris, prezenta constanti la fi-
ecare editie a cursului, va prezenta ghidul
actual de management al ficatului gras si
steatohepatitei non-alcoolice, pentru ca,
ulterior, complicatia cea mai de temut
si, din pacate, cu o incidentd in continua
crestere, hepatocarcinomul, sé fie aborda-
ta de citre Prof. Zeno Sparchez din Cluj.
Legatura extrem de stransd dintre diabe-
tul zaharat si ficatul gras si implicatiile
acesteia, inclusiv rolul medicatiei antidi-
abetice in evolutia afectiunii hepatice va fi
abordata de citre Prof. dr. Gabriela Radu-
lian din Bucuresti, iar in finalul sesiunii, o
abordare practicd a acestei probleme va fi
rezumata de catre Prof. Nancy Reau.

Finalul primei zile de curs va fi dedi-
cat dezbaterilor academice pe doud teme
cu o abordare in continud schimbare
- Hipertensiunea portald si Hepatocar-
cinomul, prilej de dezbateri interactive
intre experti si participanti.

A doua zi debuteaza cu o sesiune de-
dicatd patologiei hepatice induse de alco-
ol, cu o incidentd in crestere in intreaga
lume. Este indubitabil c& un diagnostic
cét mai precoce creste semnificativ sanse-
le unui management eficient, asa cum va
arata Prof. Helena Cortez- Pinto din Lisa-

{;F;' Ro&aLD

bona. Costicd Aloman, fost elev al scolii
roménesti de hepatologie si actual expert
in patologia alcoolica in Chicago va pre-
zenta pe larg patogeneza si managementul
hepatopatiei alcoolice, iar legdtura aceste-
ia cu transplantul hepatic, cAnd, in ce cir-
cumstante trebuie indicat, ce se intimpld
ulterior transplantului la consumatorii de
alcool, vor fi teme dezbitute de citre Prof.
Dr. Susanne Beckenbum din Muenster si
Dr. Horia Stefdnescu din Cluj-Napoca.
Sesiunea dedicata Hipertensiunii
portale va aduce in prim plan experti in
domeniul endoscopiei interventionale -
Prof. Dr. Cristian Gheorghe, care va pre-
zenta managementul hemoragiei acute
variceale, precum si al hepatologiei inter-
ventionale - Dr. Bogdan Procopet, care va
prezenta screeningul bolii hepatice avan-
sate. Doud probleme foarte importante in
managementul pacientilor cu afectiuni
hepatice in stadiul avansat - peritonita
bacteriand spontana si afectarea renald
acuta la cirotici vor fi abordate de citre
Prof. Dr. Miguel Navasa din Barcelona si
Prof. Dr. Dr. Roxana Sirli din Timisoara.
Sesiunea de final a unui curs extrem
de dens va fi dedicata, fireste, probleme-
lor “fierbinti” ale momentului in hepato-
logie, care suscitd un interes deosebit la
toate manifestérile stiintifice de prestigiu
din lume: sarcopenia la pacientul cirotic
va fi subiectul abordat de catre Prof. Dr.
Liana Gheorghe; terapia tintita in hepa-
tocarcinom va fi prezentatd de unul din
pionierii cercetarii in domeniu - Dr. Rédz-
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van lacob; importanta de necontestat a
imagisticii in managementul candidati-
lor la transplant hepatic va face subiectul
prezentdrii Prof. Dr. Ioana Lupescu, iar
amplitudinea afectdrii cardiovasculare la
pacientul cu boala hepaticd avansati si
influenta reciprocd a acestora va fi tema
abordata de citre Dr. Roxana Rambas; in
final, Dr. Vito Cicinnati din Muenster va
prezenta un subiect de actualitate, dificil
de abordat in practica dar cu implicatii
majore - sindromul hepatopulmonar si
hipertensiunea portopulmonara.

Asadar, prin tematica extrem de vas-
ta, prin densitatea informatiei stiintifice
de nivel inalt si bineinteles prin participa-
rea unor lideri de opinie ai momentului
in hepatologia mondiald, aceasta editie a
cursului Update on Hepatology se situ-
eazd intre manifestdrile prestigioase din
domeniu in Europa si nu numai. Este o
oportunitate de necontestat pentru orice
specialist, nu numai gastroenterolog si
hepatolog, dar din oricare din specialita-
tile inrudite, precum si tineri specialisti
in devenire, sd poatd participa la o astfel
de manifestare in tara noastra.

Vi asteptdm cu drag intr-un Bucuresti
in haine de primévari, si aflam lucruri
noi si rezultate de ultimd ora ale cerceté-
rii in domeniu, sd invatim din experienta
unor reputati experti, sa dezbatem subiec-
te actuale §i de mare interes in hepatolo-
gie, iar la finalul manifestdrii sa fim mai
bogati in cunostintele noastre, pe care sa
le punem in final in slujba pacientului.

@

1" uppate on Hepatology Course, Bucharest, Romania, 2020
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Embolizarea partiala splenica
la bolnavii cu ciroza hepatica
s1 hipersplenism trombocitopenic

nie. De asemenea, dupi aceastd interven-
tie se observa o ameliorare a hemodina-
micii portale prin scaderea fluxului san-

Embolizarea partiala splenica reprezinta o procedura
interventionala endovasculara, minim invaziva, non-

chirurgicala, care se realizeaza sub ghidaj radiologic si
prin care se urmareste embolizarea unui ram al arterei

splenice cu scopul infarctizarii splenice partiale.

Dr. Cornelia Voiculet

Dr. Octavian Dumitru Zara

Prof. dr. lon Dina*

*Universitatea de Medicina si
Farmacie ,Carol Davila", Spitalul clinic
de Urgenta ,Sf. loan" Bucuresti

mbolizarea splenica a fost ima-

ginatd si efectuatd pentru prima

datd de Maddison in anul 1973.

Sapte ani mai tarziu, Spigos si
colaboratorii sai au descris §i practicat
embolizarea partiald splenicd. Aceastd
tehnicd constd in cateterizarea selectiva a
arterei splenice prin abord initial pe ar-
tera femurald. Procedura se realizeazd in
laboratorul de angiografie, sub anestezie
locala (xilina 1%). Dupa cateterizarea ar-
terei splenice se injecteaza o cantitate de
substantd de contrast iodata in vederea
estimarii volumului de embolizat si pen-
tru vizualizarea mai exactd a circulatiei
arteriale splenice. Prin cateterizarea su-
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Figura 1. Embolizarea partiala splenica

praselectivd a unui ram distal din artera
splenici si injectarea de material embo-
lic, care in general este reprezentat de
mici particule de Gelaspon sau de unele
dispozitive mai speciale alcatuite din spi-
rale de otel inoxidabil (coils), se obtine o
devascularizare arteriald a unui segment
focal splenic. In functie de anatomia ar-
terei splenice, durata procedurii este de
60-80 minute. Dupé efectuarea acestei
interventii pacientul este monitorizat in
urmdtoarele 2-3 zile si supravegheat pen-
tru a surprinde eventuale complicatii ale
sindromului post-embolizare (Figura 1).

Embolizarea partiald splenicd la bol-
navii cu cirozd hepatica este indicatd in
principal pentru corectarea numarului
scizut de trombocite. Se observa o cres-
tere a numarului de trombocite dupi 24
de ore de la proceduri cu un peak dupa
10 zile si un raspuns pe termen lung favo-
rabil. Totodatd, prin cresterea numarului
de trombocite pe termen lung, se poate
folosi ca tehnicd de facilitare a terapiilor
antivirale la pacientii cu trombocitope-

By
-

guin splenic, a presiunii venoase splenice
si a presiunii portale, ceea ce determind
sciderea incidentei si a volumului asci-
tei, scdderea riscului hemoragiilor prin
efractie variceald, imbundtétirea functiei
hepatice prin cresterea trombopoietinei,
valorilor serice a albuminei, colineste-
razei §i prin scaderea bilirubinei totale.
Embolizarea partiald splenicd ameliorea-
za sindromul de furt arterial splenic in
transplantul hepatic. Aproximativ 5% din
pacientii cu transplant hepatic dezvolta
sindromul de furt sanguin prin artera
splenicd dominantd. Post embolizare,
hemodinamica prin artera hepatica este
mult imbunétatita.

Embolizarea partiald splenica este o
procedurd interventionala endovasculara
minim invaziva sigurd care se asociaza cu
o ratd scazutd a mortalitédtii $i morbidita-
tii. Tehnica a fost validatd din punct de
vedere practic in tratamentul complicati-
ilor din ciroza hepatica.

1. Partial splenic artery embolizati-
on in cirrhotic patients - World ] Radiol
2014 May 28

2. Clinical Application of Partial Sple-
nic Embolization - Scientific World Jour-
nal Volume 2014
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e Consum excesiv de alcool

e Sindrom metabolic: insulinorezistenta, obezitate, dislipidemie, HTA, diabet zaharat
¢ Bilant hepatic perturbat

¢ Tranzaminaze normale, dar factori de risc metabolic prezenti

e Steatoza sau ficat gras depistate ecografic

FibroMax cuprinde 5 teste: FibroTest, ActiTest, SteatoTest, NashTest si AshTest

Rolul evaluarii fibrozei hepatice in hepatita cronica cu VHGC

P FibroMax este un instrument de valuare a fibrozei hepatice la inceputul
tratamentului fara interferon, ce ghideaza medicul in alegerea schemei si a duratei
de tratament, dar si in privinta monitorizarii ulterioare a pacientului.

(Aliment Pharmacol Ther. 2016)

P FibroMax este un test pentru identificarea cirozei sau a unui stadiu de
fioroza avansat in cazul pacientilor recent diagnosticati, fara evaluari
anterioare si fara semne clinice (pacienti la risc).

(BMJ Open 2015)

P FibroMax este un instrument de evaluare a regresiei fibrozei sau a riscului de a
progresa. Chiar si dupa vindecarea virusologica a VHC, pacientul poate ramane cu
un risc de evolutie a fibrozei in prezenta comorbiditatilor.

(Aliment Pharmacol Ther. 2018)

P FibroMax este util in screeningul populatiei generale. La persoanele de 40 de ani, fara
factori de risc identificati, prevalenta observata a fibrozei hepatice avansate este de
aproximativ 3%.

(Lancet Gastroenterol. Hepatol 2017)

P Pacientii de sex masculin, cu ALD (boala hepatica alcoolicd) sau NAFLD (ficat gras
de cauza non-alcoolica), varsta peste 30 ani, cu sau fara alte comorbiditati, prezinta
un risc crescut de progresie a fibrozei hepatice.

(J. Hepatol 2012)
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FibroMax identifica riscurile pentru pacientii cu fibroza avansata

Scopul principal al terapiei fara interferon este vindecarea infectiei, respectiv obtinerea
unui raspuns virusologic sustinut (RVS).

Un RVS este in general asociat cu normalizarea rapida a enzimelor hepatice,
imbunatatirea sau disparitia activitatii necrotico-inflamatorii hepatice (evaluata cu
ActiTest) si regresia fibrozei (evaluata cu FibroTest).

P Pacientii cu fibroza severa (scorul METAVIR F3) sau ciroza (F4) raman cu risc de
complicatii majore, in principal cancerul primitiv hepatic, chiar si dupa RVS.
(Aliment Pharmacol Ther. 2018)

» In comparatie cu pacientii netratati sau non-responderi, riscul de cancer primitiv
hepatic si mortalitatea hepatica sunt reduse in mod semnificativ dupa obtinerea
RVS, dar nu complet eliminate pentru pacientii cu RVS la stadiul de ciroza
(FibroTest stadiu F4 METAVIR).

P Cofactorii de morbiditate hepaticd, cum ar fi sindromul metabolic, consumul excesiv
de alcool si/sau infectia concomitenta cu virusul hepatitei B (HBV) adauga un risc de
persistenta a fibrozei severe care poate fi reevaluata prin FibroMax.

FibroMax la initierea tratamentului fara interferon permite:

Trierea pacientilor cu VHC in vederea alegerii schemei terapeutice
adecvate si a duratei tratamentului (stadiu F3F4 vs FOF1F2)

Identificarea pacientilor cu fibroza avansata care necesita monitorizare post RVS.

|dentificarea pacientilor cu steatoza metabolica care vor necesita
monitorizare ulterioara cu FibroMax.
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Hapatologie

Steatoza hepatica non-alcoolica
- provocari si perspective terapeutice

Steatoza hepatica (NAFLD) a devenit cea mai frecventa afectiune cronica a ficatului, asociind
morbi-mortalitate ridicata, risc crescut de boala cardiovasculara, diabet zaharat sau alte patologii
ne-hepatice. Optimizarea stilului de viata coroborata cu scaderea ponderala, pot ameliora gradul
de steatoza, dar nu sunt intotdeauna suficiente, iar rezultatele sustenabile sunt greu de obtinut ['l.

Prof. univ.

Dr. Gabriela Radulian

UMEF “Carol Davila’, Bucuresti

Institutul National de Diabet,

Nutritie si Boli Metabolice ,N.
Paulescu’, Bucuresti

Medic specialist diabetolog,
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Nutritie si Boli Metabolice
,N. Paulescu’, Bucuresti

Dr. Gratiela Hernest

Medic specialist diabetolog,
Spitalul Clinic“Nicolae Malaxa’,
Bucuresti

Introducere

NAFLD este strans legatd de excesul
ponderal, dereglari ale metabolismului
glucidic si sindromul metabolic (cu toa-
te acestea, poate fi prezenta si in absen-
ta acestora, uzual descrisd ca “lean NA-
FLD”) 1,

Prevalenta NAFLD in diabetul za-
harat tip 2 este de trei ori mai mare com-
parativ cu cea din populatia generald,
variind intre 69%-87% in functie de me-
toda imagistica de diagnostic utilizata.
Spectrul afectiunii variazd de la simpla
steatozd, la steatohepatita si ciroza 2.

Pacientii cu diabet zaharat tip 2 (DZ2)
sunt mai susceptibili sd dezvolte o forma
mai severd de steatohepatita nonalcoolicd
(NASH) si au un risc mai mare de progre-
sie spre un carcinom hepatocelular. Mai
mult decét atét, prezenta celor doud pato-
logii inrdutatesc profilul metabolic, cresc

riscul cardiovascular i prevalenta atat a
complicatiilor microvasculare cat si ma-
crovasculare, avand consecinte negative
asupra sanatatii, iar lipsa unor optiuni te-
rapeutice adecvate face necesara ciutarea
unor alternative noi .

ll. Diagnostic

Necesitatea unui screening general a
fost dezbitutd date fiind costurile directe
si indirecte ale testdrii, valoarea predicti-
va scdzutd a testelor neinvazive, riscului
biopsiei hepatice si absenta unor mijloace
terapeutice eficiente.

Cu toate acestea, pacientii cu fenome-
ne de insulinorezistentd si/sau factori de
risc metabolici, ar trebui sd urmeze pro-
ceduri de screening pentru NAFLD (de-
celarea nivelului transaminazelor hepati-
ce si/sau ecografie abdominald) ca parte
a evaludrii de rutind. Ulterior, in cazurile
cu steatoza hepaticd diagnosticata, trebu-
iesc cautate cauze secundare ale steatozei,
incluzind evaluarea atentd a consumului
de alcool, precum si afectiuni hepatice
coexistente.

La pacientii cu risc crescut (varsta
peste 50 ani, DZ2 sau sindrom metabo-
lic), este recomandatd evaluarea pre-
zentei unor forme avansate ale NAFLD
(ex: NASH), in mod particular asociind
fibroza avansatd, date fiind implicatiile
prognostice ©.

l1l. Optiuni
de tratament B! [4 [

Terapia in NAFLD, si in mod particu-
lar in NASH, ar trebui sé vizeze reducerea
activitdtii bolii, incetinirea progresiei fi-
brozei hepatice, dar si controlul factorilor
de risc cardiovasculari. P4nd in prezent,
nu exista terapie farmacologica dedicatd
steatozei hepatice, astfel incat optimiza-

rea stilului de viata, incluzand abordarea
unei diete hipocalorice si cresterea nive-
lului de activitatea fizica, ramane prima
linie de tratament. Cu toate acestea, in tot
mai multe studii clinice, molecule desti-
nate primordial tratamentului altor afec-
tiuni (ex.pioglitazona si liraglutide folosi-
te in tratamentul DZ2, acidul obeticolic
utilizat in tratamentul colangitei biliare
primare), se dovedesc sigure si eficiente si
pentru pacientii cu NASH.

Ghidul de recomanddri practice
EASD-EASL-EASO pentru managemen-
tul NAFLD, precum si articole recente
din literatura de specialitate indica urma-
toarele mijloace de abordare a optiunilor
de management in NAFLD:

1. Interventie asupra stilului de viatd si

optional chirurgia bariatricd
2. Terapie farmacologica
3.Managementul hiperglicemiei si al dis-

lipidemiei
4. Controlul factorilor de risc cardiovas-

culari

Interventia asupra stilului de viata

este beneficd pentru pacientii cu NAFLD,
imbundtatind nu doar conditia hepatica,
dar si hiperglicemia, dislipidemia si ten-
siunea arteriald. Pentru pacientii supra-
ponderali sau obezi este urmdritd o scade-
re ponderald sustinutd de 7-10%, care ar
duce la ameliorarea citolizei si a histolo-
giei hepatice dupa unele studii. Anumiti
autori recomanda o scidere ponderald
suplimentard pentru cazurile cu NASH
dovedita sau daca profilul hepatic nu s-a
ameliorat dupa 6 luni de interventie. Re-
strictia calorica, evitarea alimentelor care
favorizeazd NAFLD (alimente procesate,
alimente sau bduturi cu continut crescut
de fructoza), abordarea unei diete sina-
toase (ex. mediteraneand) sunt recoman-
date. Atat exercitiile aerobice cét si cele de
rezistentd reduc eficient grasimea hepati-
cd, optiunea ficAndu-se functie de prefe-
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Hapatologie

rintele pacientului, asigurdndu-i astfel si o
aderentd mai bund B (4 B,

Chirurgia bariatricd poate fi o op-
tiune in cazul pacientilor cu NASH sau
fibrozad avansata (dar nu cu cirozd decom-
pensata), care nu si-au atins tinta de gre-
utate in primele 6 luni de interventie si cu
IMC > 35 kg/m2. Aceasta rimane o abor-
dare promitédtoare pentru pacientii obezi
cu NAFLD, studiile ardtdnd o ameliorare
a aspectului histologic, desi au fost rapor-
tate si cazuri de progresie a fibrozei F.

Terapia farmacologica rdmane re-
zervatd exclusiv cazurilor de steato-hepa-
titd nonalcoolici (NASH) care asociazi
un grad semnificativ de fibrozi (stadiu F2
sau mai mult), dar si pentru stadii inci-
piente de NASH care au un risc crescut
de progresie a fibrozei (ex. care asociazd
diabet zaharat, elemente ale sindromu-
lui metabolic, véarsta peste 50 ani, nivele
persistent crescute ale ALT), care nu si-au
atins tintele de greutate dupé cel putin 6
luni de modificare a stilului de viata. De
asemenea, interventia farmacologicd tine
cont de prezenta concomitenta a diabetu-
lui zaharat.

Existd paradigma conform careia,
daca optimizarea stilului de viatd este
singura optiune terapeuticd disponibila,
si cd toti pacientii cu diabet sau prediabet
ar trebui sd o urmeze indiferent de pre-
zenta afectdrii hepatice, atunci mai este
necesar si diagnosticim steatoza hepa-
tica? Raspunsul este evident. In primul
rand, nu trebuie trecut cu vederea faptul
cd modificarea stilului de viata arareori
reuseste sa duci la regresia aspectului de
steato-hepatitd, si chiar si in aceste con-
ditii este greu de realizat, nu se cunosc
efectele pe termen lung asupra histologiei
hepatice, este greu de cuantificat o tinta
de greutate optima care ar asigura ameli-
orarea bolii, si nu in ultimul rand, provo-
carea de a asigura durabilitatea interven-
tiei nu este de neglijat. Asadar, asa cum
sugereaza §i unii autori, dubla interven-
tie, atat de lifestyle, cat si farmacologica
ar putea oferi beneficii aditive si ar trebui
considerata incé de la inceput, mai ales in
cazurile pacientilor cu boala avansata sau
cu risc de progresie, mai multe studii in
acest sens fiind necesare.

Céteva molecule care nu sunt in mod
specific destinate NAFLD-NASH, dar
care ar putea aduce beneficii prin modul
lor de actiune au fost testate: Acidul urso-
deoxicolic(UDCA), un acid biliar care are

efecte protective hepatice si a adus bene-
ficii in boala colestatici, a reusit s imbu-
nétiteasca testele hepatice dar §i anumiti
parametrii histologici, in special inflama-
tia, dar nu a reusit si dovedeasci efecte
benefice histologice pe termen lung, asa
cd nu este recomandat in NAFLD.

Medicamentele care amelioreaza sen-
sibilitatea la insulind si controlul glicemic
sunt atent evaluate si pot avea un benefi-
ciu real in NASH MBI 415161171,

Metforminul imbunitateste insuli-
norezistenta, mecanism cheie in NAFLD,
dar nu aduce beneficii histologice, asa ci
poate fi utilizat doar daci existd o indi-
catie valid4, si nu cu intentia de a trata
NASH.

Inhibitorii de dipeptidil-peptidaza
4 (IDPP4), prin actiunea lor prelungesc
durata efectului incretinic, stimuleazd
secretia de insuling, scad secretia de glu-
cagon si productia hepatici de glucozi.
Deoarece comparativ cu indivizii sdna-
tosi, in cazul NAFLD, expresia DPP4 este
crescutd, aceastd clasd a fost studiata ca
optiune de tratament. Sitagliptin, cel mai
vechi reprezentant, dar si molecule mai
noi, precum alogliptin sau vildagliptin,
incid nu au adus rezultate pozitive sem-
nificative statistic din punct de vedere al
histologiei hepatice, dar studii viitoare
sunt in derulare.

Agonistii de receptor GLP-1 imbuna-
tatesc controlul glicemic (reduc HbA1lc)
si promoveazd sciderea ponderald. Din
2015, Liraglutide (3mg) este aprobat de
FDA si pentru tratamentul obezitatii,
iar un studiu ™ aratd cd in administrare
o datd pe zi, timp de 48 de sdptimini, a
determinat rezolutia steatohepatitei, fara
progresia fibrozei. Scaderea ponderald
este unul din cele mai importante mijloa-
ce de actiune, dar si alte mecanisme me-
diate hormonal par si fie implicate. Atét
exenatide cat §i dulaglutide administrate
subcutanat amelioreazi citoliza hepatica.
Péna ce alte date devin disponibile (existd
studii in desfasurare si cu semaglutide),
GLP-1RA rdmén utilizabili doar pentru
indicatiile validate, fiind prematur si fie
considerati ca terapie specifici NAFLD/
NASH.

Inhibitorii SGLT2, similar agonis-
tilor GLP-1R, optimizeazi controlul gli-
cemic si favorizeazd sciderea ponderala.
Datele preclinice sugereaza ca pot aduce
un beneficiu in NASH, prin ameliorarea
enzimelor hepatice, reducerea grisimii

hepatice, imbunitatirea indicilor de fi-
brozd, dar sunt necesare studii clinice
mari, desfisurate pe o perioadd mai lun-
gd, care sa includa endpointuri histologi-
ce, aga ci utilitatea lor in NAFLD riméne
sd fie confirmata.

Tiazolidindionele, agonistii  de
PPARY, receptor care are rol cheie in ho-
meostazia lipidica si glucidica, si secun-
dar in inflamatie i fibrogeneza, au imbu-
nétatit semnificativ histologia hepatica in
cateva studii. Problema in cazul acestor
molecule tine de profilul lor de siguran-
ta, diferit intre reprezentantii clasei. Desi
raportat un cistig ponderal, se considerd
cd existd in acelasi timp si o redistributie
favorabild a tesutului adipos dinspre or-
gane, citre compartimentul subcutanat.
Pioglitazona, ca reprezentant al clasei, are
un profil de siguranté favorabil si aduce
beneficii pe riscul cardiovascular.

Lasdnd deoparte moleculele adresate
tratamentului diabetului zaharat, vita-
mina E a demonstrat efecte pozitive pe
histolgia hepaticd in cazul pacientilor
non-diabetici si non-cirotici cu NASH.
Astfel, vitamina E nu este recomandatd
in cazul pacientilor in care NASH nu a
fost doveditd histologic sau la pacientii
diabetici/cirotici. Siguranta administrarii
pe termen lung a vitaminei E (cresterea
mortalitdtii de toate cauzele sau a riscului
de cancer prostatic) este incd in dezba-
tere. Doza dovedita eficientd la pacientii
non-diabetici in studiul PIVENS a fost de
800U1/zi.

In concluzie, nu existdi momen-
tan un tratament specific pentru NA-
FLD-NASH. Pentru liraglutide, glitazone
si vitamina E, eficienta este demonstrata
histologic. Cu toate acestea, incd nu exis-
td un consens privitor la modul de evalu-
are al eficientei lor in practica clinici, mai
multe clarificdri fiind necesare si in acest
sens. In prezent existi numeroase studii,
atit cu molecule aprobate pentru trata-
mentul altor afectiuni, dar si studii cu
molecule noi (ex. elafibranor, acid obe-
ticolic, selonsertib, cenicriviroc), aflate
in faza 3. Cu toate acestea, trebuie men-
tionat cd majoritatea studiilor sunt prea
scurte ca si determine impactul asupra
unor rezultate clinice semnificative cen-
trate pe pacient (ex. ciroza decompensa-
td), si raporteazd in schimb markeri suro-
gati precum nivelul aminotransferazelor
sau alte evaludrii histologice, adeseori si
cu rezultate contradictorii.
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IV. Concluzii

Scaderea semnificativa si sustinuta in
greutate ( 7-10%), prin dietd si exercitii
fizice pot imbunatiti gradul de incérca-
re grasa a ficatului, inflamatia si fibroza.
Vitamina E poate fi luatd in considerare
la pacientii cu NASH firé diabet dovedita
prin biopsie, dar trebuie avut grija la cei
cu cancer de prostatd. Pioglitazona imbu-
nitateste histologia hepatica si, conform
ultimului ghid NAFLD al AASLD (Ame-
rican Association for the Study of Leaver
Disease) ! poate fi folositd atat la paci-
entii cu diabet, cét si la cei fara, dar care
au NASH doveditd prin biopsie hepatici,
pand ce mai multe date de sigurantd si
eficacitate vor apédrea. Agonistii GLP-1
si inhibitorii SGLT2 pot aduce beneficii
in NASH, dar mai multe studii sunt ne-
cesare inainte ca acestia si poata fi reco-
mandati. Chirurgia bariatricd, cu scidere
ponderald consecutivi poate reprezenta o
optiune.
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Steatoza hepaticd a devenit o comor-
biditate frecventd in tarile vestice, asoci-
ind numerosi factori de risc pentru sina-
tate, molecule si optiuni de tratament cu
potential benefic exista, asa incat rezulta-
tele studiilor si recomandari in ghidurile
de management sunt asteptate cu interes.
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