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Articole de specialitate

Pozitionarea terapiilor multimodale
in afectiunile gastro-intestinale

De mii de ani omenirea cauta «panaceea», leacul universal. Din ce stiu, acesta inca nu
a fost gasit dar secolul 21 este momentul de cotitura in dezvoltarea terapiilor fintite,
fie cu anticorpi monoclonali specifici, fie cu blocanti selectivi de molecule receptor.

Prof. Univ.

Dr. Mircea Diculescu

Sef. Clinica Gastroenterologie Il
Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

olutia terapeutica pe baza de blo-
canti selectivi poate fi extrem de
eficientd, insd prezintd un deza-
vantaj major: necesitd un diagnos-
tic de mare acuratete si este adecvat unei
afectiuni cu mecanism patogenic bine de-
finit, cu verigi unice de actiune terapeutici.

Se pune intrebarea: cum actiondm in
patologii foarte raspandite, cu incidenta
in continua crestere, cu mecanisme pato-
genice multiple, complementare sau in-
tricate §i care afecteaza mai multe organe
ale aceluiasi sistem?

Patologia functionald digestivd este
exemplul cel mai interesant. Mecanismele
sunt extrem de complexe, de la afectarea
senzoriald la cea motorie, trecind prin
procese inflamatorii minimale si/sau in-
duse de disbioz, cu relatii imunologice si
de transmisie neuroendocrini complexe.

in practica zilnicd, criteriile ghiduri-
lor ROMA, mai vechi sau mai noi, pri-
vind impdrtirea «anatomica» a patologiei
functionale (esofagiene, gastrice, intes-
tinale) nu sunt respectate atunci cind
intdlnim intricari §i combinatii diverse.
Constatdm mereu cd revenim la dilema
terapeuticd si la necesitatea unor terapii
multi-tinta.

Majoritatea medicilor care trateazd
patologia functionald digestivd, fie ca sunt
gastroenterologi sau medici de familie, in-
talneste asocierea bolii de reflux gastroeso-
fagian (noneroziva) cu dispepsia functio-
nala si/sau cu sindromul de intestin iritabil.

Proiectdind medicina traditionald, in
care practica a sugerat efecte terapeutice
ale unor extracte naturale din plante, asu-

pra medicinei actuale bazatd pe dovezi sti-

intifice, voi argumenta in cele ce urmeaz

eficacitatea unui medicament pe baza de
plante medicinale in astfel de patologii.

Ca exemplu, mé refer la un produs
folosit de peste 60 de ani in medicina
alopatd in lume, pornit de la constatéri
practice dar ajungind la dovezi stiintifice
ale mecanismelor de actiune in patologia
functionala digestiva.

Iberogast (STW 5) este un medica-
ment OTC, o combinatie de 9 plante
medicinale de cultura controlati. In pro-
cesele de cultivare, extractie si prelucrare
sunt respectate standardele GMP (Good
ManufacturingPractice) si GACP (Good
Agricultural & Collecting Practice).

Iberogast (STW 5) este inclus in mul-
tiple studii clinice si meta-analize.
Concluziile principale
ale publicatiilor sunt:

1. Actiune multi-tinta in stomac si intestin
pentru tratamentul simptomatic in pato-
logia functionala digestiva;

2.Efect de reducere a inflamatiei mini-
male asociata frecvent sindromului de
intestin iritabil, precum si de scadere a
sensibilitatii nervoase la nivelul recep-
torilor gastro-intestinali;

3. Efect de modulare a motilitétii gastro-in-
testinale asociate dispepsiei functionale si
sindromului intestinului iritabil;

4. Tratament de ameliorare a gastritei, cu
efect de normalizare a secretiei gastrice
acide precum si de stimulare a secretiei
de mucus necesar in constituirea stratu-
lui de mucus gastric protector;

5. Absorbtie si efect rapid. A fost raportata
reducerea simptomelor dupd 15 minute
de la administrarea primei doze, majori-
tatea pacientilor semnalidnd imbunétti-
rea semnificativa in 15-30 minute dupa
fiecare dozd de STW 5.

6.Nu interactioneazd cu alte tratamen-
te. STW 5 prezintd avantaj la pacientii
care au o polipatologie si care necesita

tratamente combinate antihipertensive,
hipocolesterolemiante, etc.;

7.Perioada de administrare practic neli-
mitat, in functie de tipul si intensitatea
simptomelor;

8. Mentionarea in ghidul ROMA 4 a op-
tiunii de tratament a dispepsiei functi-
onale cu preparatul pe bazi de plante
STW 5 (Iberogast®)

In patologia functionala digestiva, cu
multiplele ei intricdri, cauze si mecanis-
me patogenice, o medicatie multi-tintd
cu o combinatie de extracte naturale din
9 plante medicinale poate ameliora in
mod semnificativ calitatea vietii pacienti-
lor nostri, respectdnd conduita terapeuti-
cd in patologiile asociate.
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Interviu

.In absenta screeningului pentru cancerul colo-rectal,
numarul de cazuri noi va creste cu 80% pana in 2040!"

Doctorul Cristian Gheorghe este medic primar Medicina interna si Gastroenterologie, cu doctorat cu teza
»Gastropatia portal-hipertensiva”, a urmat in 2008 Stagiu Practic de Formare in Endoscopia Digestiva,
Diagnostica si Terapeutica in Olanda si apoi, 10 ani mai tarziu Cursul si Stagiul Practic de Ecoendoscopie
la MUSC - Charleston, South Carolina, USA. Este abilitat in 2013 pentru activitate de indrumare in cadrul
Scolii Doctorale a UMF ,,Carol Davila” Bucuresti, cu teza "Perspective in endoscopia Digestiva diagnostic
si terapeutica”. Este profesor la Catedra de Gastroenterologie din UMF ”Carol Davila”, Bucuresti. La Insti-
tutul Clinic Fundeni, in cadrul Centrului pentru Boli Digestive si Transplant Hepatic, cel mai mare din tara,
este Sef de sectie, Sectia | Gastroenterologie si Coordonator Laborator Endoscopie Digestiva Diagnostica
si Terapeutica. Prof. dr. Cristian Gheorghe este Presedintele Societati Roméane de Gastroenterologie si
Hepatologie (SRGH), presedintele Congresului de Coloproctologie din acest an de la Bucuresti.

ruga sa faceti o trecere in revista a
bolilor colorectale.

ol o

Afectiunile colorectale ocupéd un loc
central in patologia digestiva prin mag-
nitudine, gravitate si costuri semnificative
directe si indirecte. Legat de magnitudine,
as da un singur exemplu, acela al afecti-
unilor functionale intestinale, incluzind
aici sindromului de intestin iritabil; astfel,
unul din 5 adulti prezintd simptome evo-
catoare pentru aceste afectiuni. In ceea ce
priveste gravitatea, este evident corelatd
cu diagnosticul de cancer colonic si rectal.
Daca privim costurile tuturor afectiunilor
colorectale, as atrage atentia in mod spe-
cial asupra bolilor inflamatorii intestinale
(colita ulcerohemoragici si boala Crohn),
afectiuni incurabile, aflate in crestere ca
frecventd, afectdnd in special populatia
tandrd, in plind activitate.

O sistematizare clasica a acestor afecti-
uni este in afectiuni organice si functionale
dupd criteriul prezentei leziunilor anato-
mopatologice. Pentru cele organice clasifi-
carea se face dupd caracterul histologic al
leziunilor in afectiuni maligne si benigne.

Dintre cele maligne, cancerul colorec-
tal, intelegind desigur adenocarcinomul
colonic si rectal, este unul dintre cele mai
frecvente cancere in lume, ca incidentd si
mortalitate ocupand locul 3, iar in Roma-
nia locul 2, dupé cancerul de sin la femei
si cel pulmonar la barbati. In momentul

actual, prin eforturi multiple, ale corpului
medical incluzénd aici implicit societéti-
le profesionale, conjugate desigur cu cele
administrative - financiare ale decidenti-
lor politici, avem un cadru organizatoric
pentru depistarea in stadii de pre-cancer
(polipi colorectali adenomatosi) sau can-

cer precoce curabil chirurgical. Vorbim
despre screening pentru populatia cu risc
standard (50-74 de ani) si supraveghere
pentru populatia cu risc crescut. Aceste
programe de screening si supraveghere
care au inceput cu multi ani in urmad in
unele tari din Uniunea Europeana si Sta-
tele Unite si-au dovedit eficienta. Din acest
motiv, in 2019 am inceput intai prin pro-
iectul ROCCAS si constituim cadrul orga-
nizatoric, incluzind elaborarea registrulu-
lui electronic de cancer colorectal, cursuri
pentru medicii de familie acreditati i
apoi din 2021 proiectele pilot de screening
pentru 200.000 persoane din judetele din
sudul tarii in cadrul proiectelor ROCCAS
IL. In proiecetele ROCCAS, atat Societatea

Roména de Endoscopie Digestivd (SRED)
cét si Societatea Romana de Gastroentero-
logie si Hepatologie (SRGH) au avut un rol
decisiv pentru organizare si educatie. Scre-
eningul se bazeaza pe testul imunologic de
depistare a hemoragiilor oculte in fecale,
test transmis de citre medicul de familie
celor 200.000 de pacienti, urmat pentru cei
cu test pozitiv de examen de colonoscopie
in centrele de screening special organiza-
te, cu gastroenterologi cu competentd in
endoscopie interventionald (nivel II), care
au efectuat cursuri suplimentare teoretice
si practice sub indrumarea expertilor de-
semnati de SRED. In absenta screeningu-
lui pentru cancerul colo-rectal, numérul
de cazuri noi va creste cu 80% péand in
2040, dar pe de altd parte, prin screening
se preconizeazd ca vor putea fl prevenite
60 % din decesele prin cancer colorectal;
datele sunt prezentate recent in Globocan.

Dintre celelalte afectiuni organice
non-maligne as mentiona bolile inflama-
torii intestinale nespecifice (colita ulce-
rohemoragici si boala Crohn), intr-o cres-
tere estimatd in Romania la de 7 ori fata
de acum 20 de ani, diverticuloza colonics,
frecventd la populatia varstnica (70% la 70
de ani), dar recent in crestere la populatia
tandrd, afectiuni vasculare colorectale cum
sunt angiodisplaziile si colita ischemica si
hemoroizii cu complicatiile lor redutabile
(prolapsul si tromboza).

Dintre afectiunile functionale, un
loc important ca frecventd il ocupa sin-
dromul de intestin iritabil, constipatia
functionald, iar la granitd, as putea spu-
ne “organic - functional” sunt afectiunile
de planseu pelvin (disinergii) si afectiuni
functionale ano-rectale, avand drept ma-
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Terapia Stretta pentru refluxul gastroesofagian

Cand pacientul prezinta boli ale refluxului gastroesofagian sau laringofaringeal (GERD or LPRD) care nu pot fi controlate
prin medicamentatie, sau 0 medicamentatie pe termen lung nu este o optiune viabila, Stretta devine o alternativa pentru
chirurgie si implant. Terapia Stretta este o procedura non-evaziva si non-chirurgicala, unica, ce se face prin céile orale,
dureaza aproximativ o ora, iar pacientul se intoarce la viata normala in cateva zile.

Non-chirurgical. Procedura Stretta este singura procedura non-chirurgicala, minim invaziva, considerata o “midlle therapy”.
Post chirurgical. Stretta este o optiune unica pentru pacientii cu anatomii modificate, in post-operator— evitandu-se alte
proceduri chirurgicale.

Non-Alternant. Si in acest caz procedura Stretta este singura care poate trata cauza structurala a GERD fara sa altereze
anatomic.

Cum trateaza Stretta GERD?

Stretta este o terapie minim invaziva, o procedura endoscopica ce reduce semnificativ simptomul GERD, permitand ma-
joritatii pacientilor sa elimine sau sa scada semnificativ utilizarea PPIs. Stretta este o procedura care se realizeaza in mai
putin de 60 minute, permitand pacientului sa se intoarca la activitatile normale a doua zi.

Stretta este singurul studiu cel mai raspandit, minim invaziv pentru tratamentul GERD - si s-a dovedit a fi singura proce-
dura eficienta si sigura dovedita in mai mult de 40 de studii clinice si 25.000+ proceduri. Studiile au aratat ca pacientii
prezinta simptom semnificativ si de durata pe o perioada de 4-10 ani*, fara complicatii majore in urma operatiei sau
costuri mari.

Rezultatele terapiei Stretta

Stretta este pe departe cea mai utilizata terapie minim invaziv in tratamentul pentru GERD — si s-a dovedit sigura si
eficienta in mai mult de 60 de studii clinice si in 25.000 de proceduri. Studiile au aratat ca pacientii prezinta simptom
semnificativ si de durata pe o perioada de 4-10 ani*, fara complicatii majore in urma operatiei sau costuri mari.

Terapie GRPD Laparoscopie Ecografe Sistemul Dx-pH
. . 4K Ultra HD N N -
Videoendoscopie HD-MOS Electrochirurgie Chirurgie Bariatrica




Interviu

nifestare clinicd incontinenta sau con-
stipatia. Toate sunt afectiuni invalidante
care afecteazd major calitatea vietii si ne-
cesita o abordare adecvata.

Cum se defineste calitatea in
colonoscopie?

Calitatea in colonoscopie in 2022 este
esentiala si face obiectul multor conferinte
si recent ghiduri ale societatilor americane
si europene de endoscopie. Pe scurt, calita-
tea in colonoscopie inseamnd un diagnos-
tic pozitiv (al polipilor in special) cit mai
acurat, fird incidente, accidente sau com-
plicatii dacd este posibil (sunt acceptate
procente mici pentru interventii endosco-
pice) in conditii de confort pentru pacient.
De exemplu, explorarea colonului pani la
cec in 95 % dintre colonoscopii, cu o rata
de depistare a polipilor adenomatosi la po-
pulatia asimptomatica in screening de 30
% in medie reprezinti conditii de calitate.

Pentru atingerea acestor tinte de cali-
tate, in afara de indemanarea colonosco-
pistului, care se obtine prin educatie si
experientd, este nevoie de echipament en-
doscopic performant si o buna pregitire a
colonului cu purgativ si dietd. Pregitirea
colonului pentru colonoscopie este esen-
tiala si se obtine dupa o discutie detaliatd
a medicului cu pacientul, motivindu-1 sa
respecte intocmai dieta farad fibre citeva
zile, cu lichide cu o zi inainte si administra-
rea purgativului in doua prize.

gastrointestinala in 2022

Urgentele in endoscopia gastrointestina-
14 sunt: hemoragiile digestive, disfagia acuta,
corpii straini esofagieni, colangita acuta bili-
ard §i pancreatita acutd biliara severa.

Hemoragia digestivd superioard (va-
riceald si non-variceald) si hemoragia di-
getiva inferioard reprezintd una dintre
indicatiile de urgentd pentru endoscopia
digestivd. In aceste cazuri se impune efectu-
area endoscopiei in primele 12 ore (pentru
hemoragia variceala din cirozd hepatica sau
la pacienti cu soc hemoragic, la vérstnici
sau la cei cu co-morbidititi severe) si 24 ore
pentru celelalte categorii de pacienti, inclu-
siv cei cu hemoragie digestiva inferioara.

Programul AP-ENDO al Ministerului
Sénatatii, propus si organizat de SRED cu
sprijinul si sustinerea financiard a Ministe-
rului incepand cu 2015, cuprinde 15 spitale

clinice universitare si spitale clinice judete-
ne. Organizarea implica activitatea acestor
unititi medicale 24 de ore din 24, 7 zile din
sdptamand, cu endoscopisti cu competen-
ta in endoscopia terapeutica si accesorii
pentru terapia endoscopicd, precum si me-
dicatie adecvatd, accesoriile si medicatia
fiind puse la dispozitie din fondurile MS.
Terapia acestor pacienti incepe cu medi-
catie vasoactiva si antibiotice de la primul
contact cu bolnavul cirotic si hemoragie
variceald si terapie antisecretorie (blocanti
de pompd de protoni) petru hemoargia
cauzatd de ulcer. Numai dupa echilibrare
hemodinamici si terapie medicamentoass,
pacientul este supus terapiei endoscopice.

Disfagia acutd se datoreaza corpilor
straini esofagieni sau stenozelor esofa-
giene, benigne sau maligne, bolului ali-
mentar; tratamentul este de asemeni en-
doscopic, cu extragerea corpilor strdini,
utilizdnd accesorii adecvate.

Pentru corpii strdini ascutiti ca i pen-
tru cei care determina disfagie completa,
endoscopia trebuie efectuatd in primele 2
ore, maxim 6 ore; pentru ceilalti corpi stra-
ini, endoscopia poate fi efectuata in 24 ore.

Colangita acutd biliara este o altd ur-
gentd endoscopica, in care ERCP trebuie
efectuatd in primele 12 ore, cu dezobstruc-
tie biliard §i uneori protezare. Colangita
acuta biliard se poate asocia cu pancreatita
acut biliard si implica aceeasi interventie
endoscopicd de urgentd, asociatd cu terapia
pancreatitei acute. In absenta colangitei,
pancreatita acutd biliard necesitd terapie
endoscopicd, ERCP, sfincterotomie, ex-
tractie de calculi, cu sau fira protezare.

As mentiona din nou programul de
Actiuni Prioritare al MS, AP-ENDO, dedi-
cat protezdrii, pentru situatiile de urgents,
care a Inceput tot in 2015 in aceleasi uni-
tati medicale.

Care este implicarea
endoscopistului in depistatrea

cancerului colorectal?

Pentru endoscopist, cancerul colorec-
tal este un diagnostic de o responsabilitate
covérsitoare, incepand cu colonoscopia,
care trebuie sa indeplineasci criteriile de
calitate si apoi prin discutarea cazului in
cadrul echipei multidisciplinare, pentru
a lua cea mai buna decizie privind trata-
mentul §i urmarirea acestuia.

Sunt importante toate aspectele legate
de tumori:

localizarea cat mai exactd, corespunza-
tor segmentului colonic, tatuajul lezi-
unii situatd la nivel colonic, exceptdnd
cecul (pentru o eventuala rezectie lapa-
roscopicd), iar pentru rect localizare in
centrimetri fata de anus

aspectul stenozant infiltrativ, ulcerat,
vegetant

este important locul de prelevare al bi-
opsiilor si numarul acestora, deoarece
un diagnostic histologic cit mai exact
este esential pentru terapie
diagnosticul leziunilor neoplazice sin-
crone este important pentru tactica si
tehnica chirurgicala, de aceea, daci este
posibil, trebuie explorat colonoscopic
intregul colon

prezenta, localizarea si histologia po-
lipilor sincroni sunt elemente impor-
tante pentru suspiciunea unui cancer
familial si impune amorsarea unor in-
vestigatii suplimentare pentru pacient
si rudele de gradul intai

Cand se poate uza de conceptul

"Watch and Wait” in cancerul
colorectal? Care este In acest caz

rolul gastroenterologului in echipa
multidisciplinard?

Ideea acestei abordari care evita anusul
iliac a aparut in anii 2000, cAnd s-a observat
ca 15-25% din pacienti radiochimiotratati
si ulterior rezecati chirurgical, au avut un
raspuns anatomopatologic complet la nive-
lul piesei de rezectie chirurgicala.

Acest concept este unul nou in ceea ce
priveste managementul cancerului rectal,
in care pentru o populatie de pacienti se-
lectionatd, radiochimioterapia este con-
siderata terapie definitivd dacd existd un
raspuns complet imagistic (endoscopic
si RMN), nefiind necesard terapie chi-
rurgicald consecutivd. Se propun pentru
aceastd terapie pacientii in stadiul cT-
2NOMO cu cancer rectal distal.

Gastroenterologul endoscopist are un
rol esential in echipa multidisciplinard, de-
oarece, dupa finalizarea terapiei de iradiere
si citostaticd, trebuie s aprecieze raspunsul
complet: prezenta unei cicatrice albicioase
sau / i teleangiectazii locale. Ulterior, la
controale repetate, efectuate frecvent timp
de 3 ani, absenta recurentei locale face
non-necesara interventia chirurgicala.

Multumim, domnule profesor pentru
timpul acordat!
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Articole de specialitate

Tumorile neuroendocrine gastrointestinale
- cunoasterea si intelegerea terminologiei

Tumorile neuroendocrine (NEN) reprezinta un grup heterogen de tumori rare, cu o
incidenta globala de 3,6 — 3,9 la 100.000 de persoane. Aceste tumori sunt derivate
din celulele neuroendocrine cu localizare ubicuitara in organismul uman. Termenul
,heuroendocrin” defineste proprietatea de a secreta amine active biologic si fenotipul
comun prin prezenta markerilor neuroendocrini, nu originea embriologica celulara.

Prof. Univ.

Dr. Catalina Poiana

Prof. Endocrinologie UMF
,Carol Davila’, Bucuresti, Membru
Corespondent al Academiei
Romane de Stiinte Medicale

As. Univ.
Dr. Ramona Dobre

UMF ,Carol Davila’, Bucuresti

NEN-urile pot aparea
din orice organ din
sistemul digestiv.

Majoritatea NEN au origine in tractul
gastrointestinal, aproape doi pacienti din
trei, cu localizare la nivelul intestinului
subtire, urmate de rect, colon, pancreas,
stomac si apendice in ordinea prevalen-
tei. Prezentarea clinica a acestor tumori
este secundara secretiei clinice hormona-
le, care atunci cind este reprezentatd de
sindromul carcinoid se insoteste de: dia-
ree, eritem facial, bronhospasm si uneori
sindrom carcinoid cardiac.

Diversitatea si heterogenitatea aces-
tor tumori este evidentiatd de caracterul
histologic care poate varia de la o forma
benignd, indolentd, la una malignd si
agresiva. Evolutia acestor tumori este dic-
tatd de grading-ul tumoral, diferentierea
morfologica si stadializarea la diagnostic,
cu impact asupra evolutiei clinice si asu-
pra managementului de tratament.

Histologic, NEN-urile sunt neoplasme
epiteliale bine diferentiate, care prezintd

diferentiere neuroendocrind, atit morfo-
logica cat si imunohistochimica, demon-
stratd prin evidentierea sinaptofizinei si a
cromograninei A. Datoritd naturii lor bine
diferentiate, celulele care formeazd NET au
0 aseménare puternici cu celulele neuroen-
docrine neoplazice.

Din punct de vedere mor-
fologic, tumorile neuroendocri-
ne bine diferentiate, respectiv
NEN-urile, au trasaturi nuclea-
re uniforme, cromatind grosie-
ra si necroza minima in timp ce
carcinoamele neuroendocrine,
NEC-urile sunt caracterizate
prin necroza importanta si dis-
punere in straturi cu model ar-
hitectural mai putin compact.
Caracteristicle ~ morfologice
ale NEN pot fi foarte variabi-
le, putand cuprinde caracte-
ristici specifice fiecarui organ
de localizare in parte. Histolo-
gic, NEN-urile se prezinta sub
forma de cordoane, cuiburi
si tubuli, In special In pancre-
as, ileon si un subset de NET
apendice si duodenale. Celule-
le sunt de obicei rotunde spre
ovale, cu nuclee care contin
cromatina cu aspect de ,sare
Si piper”’, uneori cromatina
granulara difuza, alteori cu nu-
cleoli proeminenti. Citoplasma
este adesea intens granulara.

Patologia moleculard si utilizarea ei in
intelegerea dezvoltarii tumorale a castigat
teren in ultimii ani. Intelegerea particulari-

tatilor moleculare si dezvoltarea markerilor
moleculari au un rol extrem de important
in diagnosticarea, gestionarea si prognosti-
cul tumorilor neuroendocrine $i nu numai.
In functie de aceste particularitati molecu-
lare, analiza markerilor poate fi esentiald
pentru stabilirea unui diagnostic precis, iar
in unele cazuri, dezvoltarea testelor specifi-
ce are impact asupra prezicerii raspunsului
la tratament si asupra prognosticului.

Activitatea proliferativd imparte tu-
morile neuroendocrine in G1, G2 si G3,
evaluarea fiind efectuatd prin rata mito-
tica si/sau indicele de proliferare Ki-67.
Ratele mitotice se evalueazd prin numa-
rarea mitozelor in 50 de cAmpuri, iar in-
dicele de proliferare Ki-67, se calculeaza
prin numadrarea a 500 de celule.

In anul 2019, In editia a V-a
a clasificarii tumorilor tractului
digestiv, Organizatia Mondiala
a Sanatatii a utilizat patologia
moleculara in redefinirea enti-
tatilor tumorale. Necesitatea
modificarilor aduse in clasifi-
carea noua vine din intelege-
rea faptului ca, desi neoplas-
mele neuroendocrine sunt
bine diferentiate, pot prezenta
o rata de proliferare crescuta,
definita ca G3 si caracteristica
este valabila pentru tumorile
neuroendocrine din tot tractul
gastrointestinal.

Desi anterior impartite in functie de
grading-ul tumoral in tumori neuroendo-
crine bine diferentiate (NEN G1 si NEN
G2) si carcinoame neuroendocrine slab
diferentiate (NEC G3), OMS reclasifica tu-
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morile neuroendocrine in functie de dife-
rentele moleculare, ca urmare a reclasifica-
rii anterioare din 2017 a tumorilor neuro-
endocrine pancreatice. Respectiv, tumorile
anterior clasificate in carcinoame slab di-
ferentiate G3 (NEC G3) se impart in doua
grupuri distincte, tumori neuroendocrine
G3 si carcinoame neuroendocrine. Desi
definite prin acelasi grading tumoral (G3),
prognosticul si evolutia bolii sunt diferite cu
influenta atit asupra deciziei terapeutice cét
si asupra supravietuirii pacientilor. Respec-
tiv, OMS creeaza un sistem de diferentiere
al tumorilor neuroendocrine in neoplasme
diferentiate cu grade diferite de diferentiere
si carcinoame neuroendocrine prin defini-
tie slab diferentiate, fara necesitatea expri-
marii grading-ului tumoral fiind impartite
doar dupa tipul de celula (small cell and
large cell NEC). Prognosticul si evolutia
carcinoamelor neuroendocrine spre deose-
bire de tumori, este independenta de pozi-
tivarea pentru markerii endocrini, prezenta
si la aceste entitati slab diferentiate.

Clasificarea  morfologica
noua in NEN G3 si NEC este
sustinuta de evidentele gene-
tice, studile moleculare, epi-
demiologice, histologice, evo-
lutia si prognosticului bolii si
de asemenea si de raspunsul
la tratamentul chiomioterapic
sistemic cu derivati de platina.
Pacientii cu NEC raspund bine
la chimioterapia care contine
platina (ex. Cisplatin) spre de-
osebire de cei cu NET GB.

Tumorile neuroendocrine bine dife-
rentiate prezintd mutatii genice specifice,
in timp ce carcinoamele sunt caracteriza-
te de mutatii genice diferite, identificarea
acestora putind avea un rol in diagnostic
si prognostic.

Este important de mentionat ca dife-
rentierea histologica intre tumorile neu-
roendocrine G3 si carcinoamele neuro-
endocrine este dificild.

Desi NEN G3 a fost identificat initial
la nivel pancreatic, el poate apérea oriun-
de in tractul gastrointestinal. In ultimii
ani a fost demonstrat ca mutatiile geneti-
ce in tumorile neuroendocrine cu origine
extra pancreaticd, in special gastro-intes-
tinale sunt foarte aseméindtoare cu muta-

tiile identificate in tumorile neuroendo-
crine pancreatice. De aceea, initial, OMS
a redefinit tumorile neuroendocrine pan-
creatice si mai apoi pe cele gastrointesti-
nale, algoritmul de grading si clasificarea
tumorilor neuroendocrine pancreatice
cat si extrapancreatice fiind foarte asema-
natoare.

O alta entitate definita in edi-
tia a 5-a a clasificarii OMS este
reprezentata de neoplasmele
mixte  neuroendocrine-non-
neuroendocrine (MINEN) care
intrunesc doua componente
histologice si moleculare dis-
tincte, cu proportii importante
de minim 30%. In majoritatea
MINEN, atat componenta neu-
roendocrina cat si cea nonne-
uroendocrina este slab diferen-
tiata, componenta neuroendo-
crina fiind in general carcinom
(NEC), dar este recomandata
gradarea diferentiata a celor
doua componente pentru sta-
bilirea prognosticului.

Este important de subliniat ca o tu-
mora poate avea componente diferite, atat
cu grad inalt ct si cu grad scizut, prezen-
te intr-un singur NET, dovadd puternica
a diferentierii inalte a NEN. Insa, s-a ob-
servat ca NEC-urile se dezvoltd rareori
in combinatie cu NEN-urile. De cele mai
multe ori, NEC se dezvolti in asociere cu
leziuni precursoare displazice, care duc
la formarea de carcinoame nonneuro-
endocrine ale organelor respective, cum
ar fi adenoamele de colon sau displazia
scuamoasd esofagiand. In acelasi timp,
NEC-urile pot contine elemente nonneu-
roendocrine, cum ar fi carcinomul cu ce-
lule scuamoase sau adenocarcinomul, in
timp ce aceste neoplasme prezinta foarte
rar o componentd neuroendocrind bine
diferentiatd in asociere cu componenta
lor nonneuroendocrina.

O altd distinctie importanta de ficut
este intre adenocarcinoamele cu celule
caliciforme si carcinoamele neuroendo-
crine cu ajutorul imunohistochimiei si a
markerilor neuroendocrini mentionati
(cromogranina A, sinaptofizina).

Implicatiile stabilirii clasificdrii tumo-
rilor neuroendocrine si impactul asupra

prognosticului de boald sunt legate de
cresterea incidentei acestor entitdti. In-
cidenta cea mai crescuti a fost observata
pentru localizarea gastricd si rectald, in
timp ce, la nivelul intestinului subtire si
al cecului s-a observat o crestere minima.

Utilizarea tehnicilor imagis-
tice sin special a endoscopiei
a dus la cresterea identificarii
tumorilor in stadiile incipien-
te, asimptomatice ale bolii
cu impact asupra evolutiei si
prognosticului. Aceste tumori
considerate incipiente sunt
clasificate de catre OMS ca
G1, au dimensiuni de sub 1
cm si sunt localizate la nivelul
stomacului, duodenului, rec-
tului si pancreasului, cu pro-
gnostic foarte bun dupa inter-
ventia chirurgicala de rezectie.
Polipectomia profilactica poa-
te identifica tumori neuroen-
docrine bine diferentiate G1 in
stadiu incipient.

Concluzie

Intelegerea neoplasmelor gastrointes-
tinale cu componentd neuroendocrinid a
avansat in ultima decadd cu dezvoltarea de
noi perspective asupra biologiei si asupra
gestiondrii neoplasmelor sistemului digestiv
cu impact asupra dezvoltérii viitoare de te-
rapii personalizate, directionate si eficiente.
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Echipele multidisciplinare
in cazuri IBD complexe

Multidisciplinary teams in complex IBD cases

Ramane ca demersurile legislative si financiare sa completeze eforturile medicilor entuziasti, intr- o lume in care:
«vremea Marilor Personalititi in Medicind a trecut — a venit vremea Marilor Echipe»

Bolile inflamatorii intestinale (IBD) sunt boli ale tractului digestiv de etiologie
necunoscuta, cu patogenie inflamatorie mediata imun. Vorbim in primul rand de-
spre rectocolita ulceronemoragica (CU) si Boala Crohn (BC), desi mai exista anumite
entitati de interfata, acestea doua reprezinta mai mult de 90 % din patologie.

Prof. Univ.

Dr. Mircea Diculescu

Sef. Clinica Gastroenterologie Il
Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

ectocolita  ulcerohemoragica

afecteazd exclusiv colonul, in

primul rand rectul, determi-

nénd leziuni colonice ce constau
in ulceratii limitate la nivelul mucoasei
colonice, cel putin in etapele incipiente si
care pot avea ca impact clinic diareea cro-
nicd cu hemoragie.

Boala Crohn, in schimb, poate interesa
toate segmentele tractului digestiv, de la
cavitatea bucald pana la regiunea periana-
14, cu localizare predominanti la nivelul
ileonului terminal §i colonului proximal,
cu topografie segmentard a leziunilor in
care ariile afectate de procesul inflamator
alterneazd cu arii neafectate, avand carac-
teristici dominantd transmuralitatea cu
evolutie naturald spre producerea de ste-
noze, abcese si fistule.

Incidenta si prevalenta acestor boli
este variabild geografic, fapt care conduce
la ideea ca in populatii genetic vulnerabile,
modificdri in micro-ambientul enteral se-
cundar modificérilor in macro-ambientul
alimentar si medicamentos pot creste pro-
babilitatea producerii bolilor inflamatorii
intestinale. Cu alte cuvinte, un stil de viata

nesédnitos poate induce aparitia bolilor in-
flamatorii intestinale desi revenirea la un
stil de viatd sandtos nu restabileste echili-
brul inflamator §i imunologic.

Datele statistice pe care le detinem in
Romania aratd o crestere exponentiald a
incidentei §i prevalentei acestor boli in
ultimii 20 ani. Societatea Romana de En-
doscopie Digestiva estima in 2003 apro-
ximativ 1000 cazuri in tara noastra, dar
datele actuale estimeaza peste 20.000. Pro-
iectul IBDPROSPECT desfisurat in mai
mult de 15 ani in toate ariile geografice ale
tarii a aratat nu doar o crestere substantial
numerica a acestor cazuri ci §i o «migra-
re» de la dominanta covarsitoarea a CU la
dominanta BC, indeosebi in zonele influ-
entate de un «stil de viata occidental» in
sensul negativ al expresiei.

Din pacate, nu doar cresterea nume-
ricd a acestor cazuri a fost constatatd in
Romania ci si gravitatea si complexitatea
cazurilor, prin raspunsul inadecvat la te-
rapiile medicale actuale, necesitatea inter-
ventiilor chirurgicale, in multe cazuri mul-
tiple pentru acelasi pacient si manifestérile
sistemice, extraintestinale asociate bolii
inflamatorii intestinale cu tropism cuta-
nat, articular, ocular sau hepatobiliar.

In urma acestor date, apare nevoia de
a organiza pe intreg teritoriul Romaéniei
,»Echipe Multidisciplinare pentru pacien-
tii cu boli inflamatorii intestinale.

Procesul este anevoios, necesita per-
severentd si dedicatie si din nefericire o

legislatie fluidd si destul de confuzd nu
permite organizarea operationald pe baze
de sustinere financiara si logisticd a acestor
echipe.

Societatea Romand de Boli Inflama-
torii (RCCC) in colaborare cu Asociatia
Pacientilor cu Boli Inflamatorii Intestinale
din Roménia (ASPIIR) au inceput orga-
nizarea de «Centre Dedicate Pacientului
cu Boli Inflamatorii Intestinale», pe scurt
Centre IBD.

La ora actuald, aceste centre sunt ba-
zate pe voluntariatul unor specialisti cu
experienta in diagnosticul si tratamentul
IBD, cu intélniri periodice intre ei si dis-
cutii in Comisii interdisciplinare intrunite
pentru cazurile grave si complexe de IBD.

Au fost de asemenea organizate intal-
niri periodice cu membrii asociatiei de
Pacienti cu IBD pe diferite componente
ale echipei multidisciplinare, pentru o mai
buni intelegere a abordarii acestor cazuri
de cétre pacienti si apartindtorii acestora.

In ultimii ani au fost infiintate astfel
de Centre Dedicate in Bucuresti, Cluj,
Timisoara, Constanta, Craiova. Rolul lor,
alaturi de alte Centre Universitare cu echi-
pe de Gastroenterologie cu experientd in
IBD, ca de exemplu lasi, Targu Mures si
Oradea, au permis accesul mai facil al pa-
cientilor cu IBD din diferitele zone ale ta-
rii la specialisti gastroenterologi in relativd
proximitate a domiciliului.

De asemenea, aceste Centre au stabi-
lit linii prioritare de acces al unor specia-
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listi in alte domenii care pot fi implicati in
supravegherea si tratamentul IBD, ca de
exemplu reumatologi, dermatologi, pneu-
mologi, infectionisti, ginecologi, oftalmo-
logi, hematologi etc.

Unul din elementele pivotale ale aces-
tor structuri a derivat din faptul ca PRO-
TOCOLUL CNAS se refera la terapiile
biologice. Existd un avantaj si multe dez-
avantaje in aceasta situatie. Avantajul con-
sistent este faptul ca un medic gastroente-
rolog specialist din orice zond a tdrii poate
prescrie agenti biologici de ultima genera-
tie pentru pacientii lui daca respecta regu-
lile stabilite de protocol. Dezavantajul este
c3, in fapt, acesta nu este un PROGRAM
NATIONAL DE IBD, care ar trebui si in-
cludi si alte componente esentiale in dia-
gnostic, inclusiv terapiile complementare
nutritionale, care nu sunt compensate si
trebuie administrate pe termen lung, foar-
te lung sau chiar pe viatd si evident in re-
gim ambulatoriu.

Ghidurile ECCO adicd ale Societa-
tii Europene de IBD stipuleazd incd din
primele principii faptul ci NU EXISTA
UN TEST SPECIFIC PENTRU IBD. Di-
agnosticul rezultd dintr-o combinatie de
elemente clinice, biologice, endoscopice,
histologice, imunologice si imagistice. Evi-
dent, coroborarea acestora trebuie integra-
ta de citre gastoenterologi, dar interventia
unor specialisti imagisti, histopatologi,
imunologi poate fi decisiva.

In mod evident, in ultimii ani am asis-
tat la o supraspecializare nu doar a spe-
cialitdtilor derivate din Medicina Interna
(cardiologie, reumatologie, gastroentero-
logie etc) ci si in interiorul gastroenterolo-
giei (endoscopisti interventionali, hepato-
logi, «pancreatologi», «IBD-isti» etc), dar
si in alte specialititi, de exemplu imagistii,
histopatologii, pediatrii au inceput si se
dedice mai mult investigatiilor pe organe
si sisteme.

Nu este de neglijat faptul ca, din nefe-
ricire, tot mai multe cazuri de IBD ajung
mai devreme sau mai tarziu la chirurg.
Acestia de multe ori au terapii imunosu-
presoare sau/si corticoterapie in curs, sunt
denutriti si au prognostice interventionale
infauste prin boald si complicatiile ei. De
asemenea, principiile actuale ale terapiilor
chirurgicale in IBD sunt orientate in sen-
sul interventiilor minim invazive (laparo-
scopice) si cu rezectii cat mai limitate in
special la nivelul intestinului subtire pen-
tru prezervarea unei lungimi functionale

cat mai mari, spre deosebire de tipul inter-
ventiilor chirugicale in sferd oncologicd cu
«limite de radicalitate oncologicé», pentru
cd IBD nu are acelasi comportament evo-
lutiv ca un cancer digestiv.

In acest sens, si chirurgii incep sa se
specializeze, si curba de invitare a unor
tehnici, ca de exemplu constituirea de re-
zervor ileal la proctocolectomiile totale
din colitele severe sau fulminante, precum
si interventiile minim invazive necesita
timp si cazuistici suficientd ce nu pot fi
obtinute decat in Centre Dedicate.

Ca perspective in Roménia din acest
punct de vedere, apare o necesitate im-
perioaséd de sustinere legislativd a acestor
Centre Dedicate, care sa asigure o finanta-

re corespunzdtoare. De asemenea, un Pro-
gram National este imperios necesar pen-
tru a sustine investigatiile uneori comple-
xe §i costisitoare pentru pacient, precum
si terapiile nutritionale si complementare
obligatorii in aceste cazuri.

Concluzionand, consider ci la ora ac-
tuald Societatea Romana de IBD s-a dez-
voltat intr-un sens anticipativ al cresterii
numdrului §i complexitatii cazurilor de
IBD in Roménia, Protocolul CNAS inclu-
de majoritatea agentilor biologici folositi
in celelalte state ale UE si SUA, cu acces
facil prin specialistul gastorenterolog in
toatd tara, au fost constituite Centre De-
dicate pacientului cu IBD si s-a inchegat
baza unui Registru National de IBD.
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Impactul microbiotei intestinale
in aparitia si progresia NAFLD (MAFLD)

Prof. Univ.

Dr. Liana Gheorghe

Gastroenterologie & Hepatologie -
UMEF ,Carol Davila’, Bucuresti
Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

NAFLD riméane un concept complex
si dinamic, un continuum clinico-pato-
logic.

Esentiale pentru diagnostic sunt urmd-
toarele:

* Diagnostic pozitiv si de excludere;

* Insulino-rezistenta si prezenta stea-
tozei>5%Hc documentatd histologic
(PBH) sau imagistic (ecografie abdo-
minald);

* Absenta/consum minim (<20/30g/zi)
alcool;

 Excluderea altor conditii/cauze de stea-
tozd (meds, HIV, lipodistrofie, hipo-
tiroidie etc.).

Spectrul acestei conditii variaza de
la entitati benigne — ca steatoza hepatica
simpla cu/fard minima inflamatie, nepro-
gresivd (70-75%) (NAFL) la NASH (ste-
atohepatita) caracterizatd prin steatoza,
inflamatie lobulara (infiltrat inflamator),
balonizare HC, corpi Mallory-Denk, cu/
fara fibroza - forma agresiva, cu evolutie
progresiva la CH si HCC.

Manifestérile extrahepatice associate,
includ afectiunile cardiovasculare, boala
renald cronicd, apneea in somn si unele
cancere extrahepatice.

Aproximativ 25-30% din populatie
- un miliard de persoane la nivel mondi-
al sunt afectate de una dintre formele de
NAFLD:

* Prevalenta NASH: 10-20% dintre su-
biectii cu NAFLD (1.5-6.5% din popu-
latia generald);

* Prevalenta ACLD (fibroza avansata/
ciroza/HCC): 10-15% din pacientii
NASH (1-2% din populatia generald).

O metaanalizd recenta a studiilor ob-
servationale din 20 de tari releva o pre-
valenta NAFLD la pacientii cu DZ tip 2
de 55.5%.

Studiile de modelare arati o crestere a
NASH intre 15-56% in functie de aria ge-
ograficd si o dublare a mortalitatii datorate
bolii hepatice avansate pani in 2030 (Chi-
na - cea mai mare crestere a NAFLD: cu
29%, USA - cea mai mare crestere a inci-
dentei cirozei decompensate: cu 56%).

Pentru a sublinia legétura dintre NA-
FLD si DZ tip 2 sau alte afectiuni metabo-
lice, in anul 2020, un panel international
de experti din 22 tari a propus o noud
terminologie - inlocuirea NAFLD cu
MAFLD (metabolic dysfunction-asso-
ciated fatty liver disease).

MAFLD reprezinta o ecuatie comple-
xa care include: STEATOZA + OBEZI-
TATE (IMC> 25 kg/m2 sau > 23 kg/m2 la
indivizi asiatici) sau DZ tip 2 sau ANO-
MALII METABOLICE.

Conceptul MAFLD explicd mai bine
riscul aparitiei complicatiilor hepatice
(ciroza, HCC), dar mai ales al DZ tip 2
si a complicatiilor extrahepatice (CV,
maligne, boala cronicd renala).

MAFLD este un concept fiziopato-
logic ce reflectd relatia complexd dintre
ficatul gras non-alcoolic si alte afectiuni
sau factori de risc metabolici.

Variati factori au o contributie criticd
la expresia MAFLD:

* predispozitia geneticd, sex, varsta, etni-
citate, stilul de viatg;

e dieta, dislipidemia si sedentarismul —
obezitate;

* insulino-rezistenta, pre-diabetul si DZ
tip 25

e HTA;
* Inflamatia;
* Microbiomul intestinal - disbioza.
Axa intestin - ficat reprezintd o unita-
te functionald care asigurd interactiunea
functionala bidirectionala si are la baza
proximitatea si cdile de comunicare ana-
tomicd dintre cele 2 organe.
Aceastd unitate functionald integrea-
za semnalele generate de dietd, stil de via-
ta, factori genetici si de mediu.

Comunicarea intre intestin si ficat
este bidirectionald realizdndu-se foarte
mult prin tractul biliar, vena porta si me-
diatorii sistemici.

e Ficatul transportd siruri biliare i mo-
lecule antimicrobiene (imunoglobulina
- IgA si angiogenind) la lumenul intes-
tinal prin tractul biliar;

* Produsii de metabolism microbieni din
intestine se transloci la ficat prin vena
portald si influenteaza functiile hepatice;

 In plus, circulatia sistemicd extinde
axa intestin-ficat cu transportarea me-
tabolitilor hepatici din substante die-
tetice, endogene sau xenobiotice (de
exemplu, acizi grasi liberi, metaboliti
colind §i metaboliti ai etanolului) la ni-
velul intestinului prin sistemul capilar.
Datorita acestui mediu de transport si
a usurintei de difuzare a mediatorilor
sistemici in capilarele sanguine, acesti
factori ar putea afecta pozitiv bariera
intestinald (de exemplu, butirat) sau
negativ (de exemplu, acetaldehidi).

Studiile clinice incearca sa giseasca o
semndturd a microbiomului intestinal in
NAFLD, NASH, obezitate, DZ tip 2, fi-
brozi, cirozi si care ar putea servi drept
viitori biomarkeri de diagnostic non-in-
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vaziv pentru diagnostic si evaluarea pro-

gnosticului:

* Speciile bacteriene asociate cu NA-
FLD/NASH, diabet si obezitate;

e Scaderea speciilor bacteriene anaerobe,
producitoare de butirat ( E prausnitzii,
R. intestinalis, A. muciniphila) in DZ
tip 2 si obezitate;

* Abundenta E.coli in DZ tip 2 si NA-
FLD/NASH;

* NAFLD: Propionibacterium acnes,
Clostridium coccoides, Bacteroides
fragilis.

Semnétura microbiand in DZ tip 2,
obezitate si NAFLD cu fibroza hepatica
avansata a demonstrat:

* Cresterea E. coli si B. vulgatus in NA-
FLD cu fibroza avansati si NASH;

* Reducerea Faecalibacterium prausnit-
zii, A. muciniphila si Roseburia intesti-
nalis in DZ, obezitate, NAFLD si fibro-
zd;

* Overlap al semndturii microbiene in DZ
tip 2 si NAFLD: Clostrudium si Lacto-
bacillus;

* E. coli Eubacterium rectale, Bacteroides
vulgatus.

Microbiomul

intestinal alterat, disbiotic:

e Hidrolizeazi colina cu formare de di- si
trimetilamina;

* Produce in exces etanol endogen;

* Accelerarea metabolismului colinei
poate provoca deficit de colind, ceea
ce inhiba excretia VLDL si determina
acumularea de trigliceride in ficat;

* Inhibd secretia de FIAF (proteini le-
gatd de angiopoietina, ANGPTL4), un
inhibitor specific al lipoproteinei lipa-
zei endoteliale (LPL), care elibereaza
trigliceride din VLDL in ficat;

* O dietd nesdnatoasa, bogata in calorii
si saracd in fibre duce la modificéri ne-
gative ale microbiotei intestinale (dis-
bioza);

* Disbioza si sciderea cantititii de car-
bohidrati colonici disponibili pentru
fermentatie pot duce la modificiri ale
acizilor grasi cu lant scurt (SCFA), care
la rdndul sdu duc la o integritate epite-
liald colonicd slabd si o permeabilitate
crescuta.

Principalul fenomen in aparitia fibro-
zei hepatice il reprezintd activarea celule-
lor stelate hepatice (CSH) declansata de
inflamatia si leziunea hepaticd cronic.
Ulterior activarii CSH, are loc prolifera-

rea lor, insotitd de cresterea sintezei de
matrix extracelular (MEC) si de afectarea
degradarii acestuia.

Inhibarea activitatii CSH ar putea re-
prezenta o posibila tintd in profilaxia si
terapia neoadjuvantd a CHC. Pentru ela-
borarea unor strategii terapeutice viitoa-
re, este necesara elucidarea mecanismelor
fiziopatologice ce vizeaza progresia de la
inflamatie la fibroza si CHC.

Disbioza intestinald altereaza bariera
intestinald, creste permeabilitatea intesti-
nald, amorseaza inflamatia hepatica si de-
termind modificari metabolice identifica-
te in studii experimentale la animale de
laborator (soareci hréniti cu diete hiperli-
pidice cholin-deficient) si documentate la
pacientii ca NAFLD/NASH.

Akkermansia muciniphila este din ce
in ce mai recunoscutd prin potentialul
terapeutic in tratarea afectiunilor me-
tabolice, inclusiv obezitatea, diabetul si
MAFLD.

A. muciniphila creste oxidarea mito-
condriald si metabolismul acidului biliar
in axa intestin-ficat, amelioreaza stresul
oxidativ §i remodeleazd compozitia mi-
crobiotei intestinale.

Aceste imbunatatiri metabolice sunt
asociate cu cresterea nivelului de L-as-
partat in ficat, cu beneficii metabolice
similare.

Concluzii:

* NAFLD reprezintd cea mai frecven-
ta afectiune hepatici la nivel global
- aproximativ 1/3 din populatia globu-
lui este afectatd de una din formele de
NAFLD - steatoza, NASH, ciroza (un
miliard de persoane afectate), iar mor-

bi-mortalitatea acestei afectiuni se afld
in crestere in intreaga lume.

e Pacientii cu NAFLD prezinti o altera-
re a relatiei complexe si bidirectionale
ce caracterizeaza unitatea functionald
intestin - ficat; anomaliile includ dis-
bioza intestinala, injuria barierei intes-
tinale cu cresterea consecutiva a per-
meabilitatii acesteia si modificari ale
profilului si nivelului acizilor biliari si
cailor de semnalizare aferente acesto-
ra - reducerea expresiei si semnalizarii
prin intermediul FXR, cu compromite-
rea functionalitatii mucusului, sintezei
de proteine antimicrobiene si com-
promiterea integritdtii barierei intesti-
nal-vasculare.

* Modularea microbiotei intestinale
prin pre-, pro- si postbiotice are efect
benefic in restaurarea compozitiei si
functionalitdtii microbiotei, restaura-
rea functiei barierei intestinale, efect
anti-inflamator si hipolipidemic si de
reducere a lipogenezei hepatice si a he-
patocitolizei.
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Recomandari dietetice in sindromul de intestin iritabil.
Ce recomanda ghidul romanesc?

Dietary recommendations for irritable bowel syndrome.
What does the Romanian guide recommend?

Intestinul iritabil (Irritable bowel syndrome IBS) este o conditie patologica greu
suportata de pacienti, care pune probleme personalului medical . Prevalenta ei
actualizata in urma Studiului Global al Fundatiei Roma® este de 4% in lume, dar si la
noi in tara. Tratamentul sindromului de intestin iritabil este dificil si complex ®. Exista
numeroase recomandari terapeutice .

Prof. Dan L. Dumitrascu

(linica Medicala II, UMF luliu
Hatieganu, Spitalul Clinic Judetean
de Urgenta Cluj-Napoca

ocietatea Roman de Neurogas-

troenterologie a elaborat un

ghid, pentru a oferi un standard

de lucru confratilor roméani (5).
La acest proiect au participat numerosi
specialisti gastroenterologi, internisti,
farmacisti, psihologi, psihiatri din toate
centrele medicale importante ale tarii:
Dan L. Dumitrascu, Adriana Baban, Ion
Bancila, Oana Bérboi, Simona Bitaga,
Teodora Blaga-Surdea, Ciprian Brisc,
Alexandra Chira, Ioan Chirila, Cristina
Cijevschi Prelipcean, Lidia Cioban-Mun-
teanu, Anamaria Cozma-Petrut, Liliana
David, Mircea Diculescu, Daniela Dobru,
Anca Dumitriu, Eugen Dumitru, Miha-
ela Fadgyas-Stinculete, Cristian Ghe-
orghe, Cristiana Gilca, Adrian Goldis,
Simona Grad, Melania Macarie, Cristina
Marica-Sabo, Doina Miere, Laurentiu
Nedelcu, Anca Negovan, Cristina Pojoga,
Andrei V. Pop, Stefan Popa, Paul Juer-
gen Porr, Flaviu Rusu, Andrada Seicean,
Ioan Sporea, Tudor Stroie, Cristina Tocia,
Anca Trifan, Vasile Drug. Societatea Ro-
ménd de Neurogastroenterologie a decis
sd elaboreze ghiduri specifice pentru te-
rapia non-farmacologica a IBS datoritd
extinderii la nivel mondial a acestor tera-
pii care sunt prezente si acum in Roma-

nia. Se pare cd exista diferente mari intre
terapiile non-farmacologice oferite in di-
ferite tari, in functie de culturs, traditie si
disponibilitate. Am considerat ca practi-
cienii nostri ar trebui sa beneficieze de un
document bazat pe dovezi pentru a indica
ceea ce este util sau nu in terapia IBS. De-
sigur, nu neglijim terapia farmacologica,
dar accentul acestor orientdri pentru me-
dicul specialist este limitat la alternativele
non-farmacologice, un subiect care a fost
rareori supus unei orientdri specifice.

In acest articol vom prezenta declara-
tiile (statements) si recomandarile privi-
toare la dieta.

Metodologie

Societatea Roménd de Neurogas-
troenterologie a identificat un grup de
experti in domeniul sindromului intes-
tinului iritabil si in nutritie. Grupul a in-
clus gastroenterologi, medici generalisti,
internisti si farmacisti. Din acest grup
de experti au fost create 11 subgrupuri,
in functie de interesul anterior al parti-
cipantilor, pentru a propune declaratii si
recomandari cu privire la diferite aspecte
ale subiectului. Folosind o abordare de tip
Delphi, au fost propuse declaratii si reco-
mandari, bazate pe date bazate pe dovezi,
obtinute dintr-o cdutare cuprinzitoare a
literaturii de specialitate. Referintele in-
cluse in acest manuscris au trebuit totusi
sd fie limitate la o lungime acceptabila a
manuscrisului.

Declaratiile si recomandarile au fost
votate pentru a obtine un consens cu

privire la gradul de dovezi i nivelul de
recomandare. Toti au fost supusi votu-
lui participantilor la acest consens. Toti
membrii grupului au votat toate punctele,
iar consensul a fost obtinut atunci cind
>80% dintre respondenti au fost de acord
cu punctele.

1 Dieta saraca in FODMAP
(oligozaharide, di-, monozaharide
fermentabile si polioli)

Declaratii:

Declaratia 1.1. Dieta saracd in FOD-
MAP imbunititeste simptomele generale
IBS in majoritatea pacientilor cu IBS.

Calitatea probelor: C; acord:

Declaratia 1.2. Dieta low FODMAP
este mai eficientd, comparativ cu sfaturile
dietetice traditionale privind durerile ab-
dominale, diareea, balonarea si simpto-
mele de urgentd.

Calitatea probelor: C; acord:

Efecte de scurta durata ale low FOD-
MAP diet

Declaratia 1.3. La pacientii IBS care
raspund la dieta Low FODMAP - faza de
eliminare, o dietd personalizatd Low FO-
DMAP in urmatoarele luni poate avea un
efect favorabil asupra severitétii simpto-
melor (dureri abdominale si distensie).

Calitatea probelor: D; acord:

Efecte pe termen lung ale low
FODMAP diet

Declaratia 1. 4. O dieta personaliza-
ta Low FODMAP administratd pentru
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perioade lungi de timp este sigurd si nu
produce schimbari semnificative in com-
pozitia nutritionala (scaderea caloriilor,
fibrelor §i micronutrientilor).

Calitatea probelor: D; acord:

in acest sens, formulam urmatoarele
recomandari:

Recomandarea 1.1: Dieta low FOD-
MAP poate fi oferita pacientilor cu IBS
pentru a scidea durerea abdominald, ba-
lonarea si/sau diareea, timp de cel putin
4 saptaméni (faza de eliminare). Dacd nu
apare nici o ameliorare a simptomelor in
decurs de 4 saptamani, dieta trebuie opri-
ta.

Calitatea dovezilor: C, puterea reco-
manddrii: slab; acord:

Recomandarea 1.2: La pacientii IBS
cu simptome ameliorate in timpul fazei
de eliminare, recomanddm reintroduce-
rea treptatd a FODMAPs (in urmatoarele
3 luni) pentru a identifica factorii declan-
satori, urmati de o dietd personalizata.

Calitatea dovezilor: C, puterea reco-
mandarii: slab; acord:

Recomandarea 1.3: Un probiotic
poate fi addugat la Low FODMAP dieta.

Calitatea probelor: C; puterea de re-
comandare: slab; acord:

Fibrele alimentare

Declaratia 2.1: Unele fibre alimentare
pot actiona ca prebiotice

Calitatea probelor: A, acord:

Declaratia 2.2: Cantitatea de fibre uti-
lizate in IBS variaza foarte mult in functie
de tipul (caracteristicile) fibrelor, produ-
cétorului si dacd acestea sunt asociate cu
suplimente alimentare sau medicamente.

Calitatea probelor: B, acord:

Declaratia 2. 3: Eficacitatea fibrelor
dietetice in IBS este inca un subiect de
dezbatere. Cu toate acestea, datele suge-
reazi un efect pozitiv general. Aceasta
poate fi influentatd de caracteristicile fi-
brelor si depinde de subtipul IBS.

Calitatea probelor: B, acord:

Recomandarea 2.1: Fibrele solubi-
le sunt recomandate pentru ameliorarea
generald a simptomelor la pacientii cu
simptome IBS usoare pana la moderate,
in special in tipul IBS-C.

Calitatea dovezilor: B, nivelul de reco-
mandare: slab; acord:

Recomandarea 2.2: Fibrele solubile
sunt bine tolerate, au un cost redus si,
prin urmare, reprezintd un tratament re-
zonabil de prima linie in IBS.

Calitatea dovezilor: B, nivelul de reco-
mandare: slab, acord:

Declaratia 2. 4: Fibrele insolubile nu
au niciun beneficiu in ameliorarea simp-
tomelor IBS in comparatie cu placebo si
nu pot fi recomandate pentru gestionarea
IBS. In unele cazuri, aceste fibre pot exa-
cerba durerile abdominale §i balonarea.

Calitatea probelor: A, acord:

Dieta fara gluten
(Gluten-free diet GFD)

Este o dietd la moda, adoptati adesea
nejustificat de populatia generald. In ceea
ce priveste utilizarea comund a GFD in
IBS si a consumului raspandit de alimen-
te fard guten in mod normal, populatie,
cautarea noastrd in literatura de speciali-
tate duce la urmitoarele concluzii:

Recomandarea 3.1: Nu se poate face
nicio recomandare cu privire la dieta fara
gluten la pacientii cu IBS

Calitatea dovezilor: C, puterea de re-
comandare: slab; acord:

Recomandarea 3.2: Evaluarea HLA
DQ2/8 pentru GFD in IBS-D nu este re-
comandata

Calitatea probelor: C; puterea de re-
comandare: slab; acord:

Dieta fara lactoza
(Lactose-free diet LFD)
Recomandarea 4.1: Nu recomandam
testarea de rutina cu test de respiratie cu
hidrogen lactozi la pacientii IBS pentru a
exclude malabsorbtia lactozei
Calitatea probelor: A; puterea de re-
comandare: puternic; acord:

Recomandarea 4.2: Nu recomandim
o dietd de rutind fara lactozd la pacientii
cu IBS

Calitatea probelor: C; puterea de re-
comandare: slab; acord:

Recomandarea 4.3: Va sugerdm sd
incepeti un studiu al dietei fara lapte, mai
degraba decit o dietd fird lactozi la paci-

entii IBS cu intolerantd la lapte auto-ra-
portatd cu test negativ de respiratie cu
hidrogen la lactoza negativa

Calitatea probelor: D; puterea de re-
comandare: slab; acord:

Recomandarea 4.4: Nu recomandam
suplimentarea enzimei lactazd la pacien-
tii IBS

Calitatea probelor: D; puterea de re-
comandare: slab; acord:

Consideram ca acest recomandari
sunt utile mediclor pacticieni, iar Socie-
tatea Romédnd de Neurogastroenterologie
se bucurd dacd recomandarile, bazate si
pe declaratii, vor fi aplicate in practica.
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Analiza teoretica a unor particularitati ale sindromului
de intestin iritabil in pandemia covid in serviciile de ambulatoriu

Theoretical analysis of some peculiarities of the irritable bowel syndrome in the covid pandemic in the outpatient services

The changes that occurred in the functional digestive pathology during the covid pandemic period require the analy-
sis of the possible causes and mechanisms involved differently in these categories of patients. We analyzed at a
conceptual level elements of variability in addressing in outpatient services patients with symptoms of irritable bowel
syndrome during this period. The detection of an organic digestive disease (asymptomatic or previously non-existent)
should be considered if symptoms do not resolve.
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andemia covid a antrenat odatd

cu extinderea masiva a infectari-

lor aparitia la un numar semnifi-

cativ de pacienti a unor simpto-
me digestive incadrabile in tabloul clinic
al sindromului de intestin iritabil, afectiu-
ne de altfel frecventa si pre-pandemic.

Constatarea amplificarii numarului de
pacienti adresati serviciilor de ambulator de
gastroenterologie a antrenat o analiza, chiar
dacd doar global orientativd, la indemana
fiecdrui medic cu prestatie in ambulator.
Spectrul modificarilor a fost de asemenea
vizibil si in cabinetele medicilor de familie
unde pacientii solicitau evaluare.

Aceastd amplificare numerici usor se-
sizabild la loturi mari de consultatii ridica
numeroase intrebéri cu privire la posibi-
lele cauze si mecanisme ale exacerbdrii
acestei afectiuni.

Mai mult, pacienti cunoscuti anterior
cu simptomatologie de sindrom de intes-
tin iritabil au avut in perioada pandemici
adresari mai frecvente decat anterior (ex-
ceptand perioada de lock-down), adesea cu
tablouri clinice diferite de cele anterioare.

Din aceste perspective, am ficut o ana-
liza conceptuala asupra posibilelor cauze
ce ar fi putut influenta modificarea adre-
sabilitdtii pacientilor cu sindrom de in-
testin iritabil indiferent de forma clinica,
luand ca repere momentul diagnosticului
de sindrom de intestin iritabil (precedent
sau subsecvent infectiei covid), precum si
prezenta sau absenta infectiei covid.

Pacienti diagnosticati anterior cu sin-
drom de intestin iritabil, neinfectati cu
virusul SARS Cov2. Dintre pacientii cu-
noscuti anterior cu sindrom de intestin
iritabil, neinfectati covid, am remarcat
urmatoarele aspecte :

1. Pacienti care, desi anterior aveau adre-
sdri frecvente, nu au mai apérut la con-
sultatii pentru perioade lungi (mai lun-
gi decat anterior).

2. Pacienti care au avut adresiri mai nu-
meroase decét anterior.

Posibile explicatii :

e paralizia volitionala indusd de ma-
nifestarile panicarde promovate in
mass-media cu impact negativ asupra
unor persoane, multe deja cu particu-
larititi de dezechilibru emotional

e modificarea stilului alimentar (de care
depinde nu rareori simptomatologia),
in conditiile de lockdown si preparare
a mancarii la domiciliu

* activitdti profesionale online care, limi-
tand contactul direct, ar fi putut fi ge-
neratoare, in unele cazuri, pe anumite
terenuri emotionale, de o relaxare sau
distorsionare psiho-emotionala com-
parativ cu contactul interuman direct
in sfera profesionald.

e izolarea ca factor destabilizant emoti-
onal la cei care aveau anterior o viata
sociald bogata

Pacienti fard simptome de sindrom de
intestin iritabil precedente, care au avut in-
fectie covid, dincolo de simptomatologia
digestiva care poate fi intalnitd in covid, in
timpul bolii, au prezentat simptome sugesti-
ve de sindrom de intestin iritabil remanente
pe termen lung, posibil explicate de :

1. Terapiile efectuate pentru covid: antibio-
tice, antivirale, antiinflamatorii (inclusiv
corticoizi), expectorante/mucolitice, de
naturd si afecteze microbiota intestinald
si sd genereze cel mai adesea simptoma-
tologie persistenta de sindrom de intestin
iritabil forma cu diaree. In aceste cazuri
au fost utile testele de disbioza pentru
diferentierea cauzelor simptomelor, mai
ales la pacientii cu covid de lunga durata.

2.Infectiile intestinale oportuniste cu
Clostridioides, care nu au fost evenimente
rare, subsecvente tratamentelor antibioti-

ce, dar si spitalizérilor in sine si care dupa
ce au fost tratate au asociat persistenta
simptomatologiei de sindrom de intestin
iritabil, indiferent daci pacientul era in
evidentd anterioard cu aceastd afectiune
sau nu. S-au impus de asemenea testele de
disbiozd, dar si excluderea recaderilor de
colitd cu Clostridioides.

3.In situatii particulare in care au fost
prezente simptome de alarmi (anemie,
rectoragii, scddere ponderald etc.) s-a
impus chiar si efectuarea de colonosco-
pii si alte investigatii pentru a exclude
afectiuni organice intestinale.

Pacienti aflati in evidenta cu sindrom

deintestin iritabil si care au avut covid

1. La unii dintre pacientii cunoscuti cu sin-
drom de intestin iritabil, in urma infectiei
cu virusul SARS cov2, s-a modificat pat-
tern-ul simptomatic cel mai adesea tre-
cand din forma cu constipatie in forma
mixta sau cu diaree; evident, in aceste si-
tuatii s-au impus investigatii suplimentare
pentru a exclude o cauza organica.

2.La unii dintre acesti pacienti, dupa pe-
rioade lungi, s-a revenit la pattern-ul
anterior de sindrom de intestin iritabil.

Pacienti fird o evidentd anterioara de
sindrom de intestin iritabil, vaccinati an-
ti-covid.

O categorie particulard este cea a pa-
cientilor fird o evidentd anterioara de sin-
drom de intestin iritabil, care in urma vacci-
ndrii anticovid au dezvoltat simptomatolo-
gie de sindrom de intestin iritabil. Evident,
fard a se putea dovedi o relatie cauzi-efect,
acest aspect ar merita studii clinice (altfel di-
ficil de efectuat, acesti pacienti adresandu-se
predominant in serviciile de ambulatoriu)
in cazul persistentei simptomatologiei pe
perioade foarte lungi.

Concluzie. Persistenta simptomatolo-
giei functionale digestive post-covid este
adesea intélnita in serviciile de ambulator
gastroenterologie, la aceasta putand concu-
ra infectia in sine, efectele tratamentelor an-
tibiotice, antivirale, antiinflamatorii pentru
covid i impactul psiho-emotional asupra
pacientului. Totusi, depistarea unei afectiuni
digestive organice (asimptomatica sau ine-
xistentd anterior) trebuie luati in considera-
re daca simptomele nu se remit la tratament.
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Cat de importanta este nutritia
in bolile inflamatorii intestinale?

How important is nutrition in inflammatory bowel disease?

Abstract: Diet is a neglected topic when discussing the treatment of inflammatory
bowel disease (IBD), even though it is one of the most frequently asked questions in
clinical practice. It is involved in all stages of disease, including prevention, treatment
and recurrence, which is often noticed by patients. Different types of specialized,
more restrictive diets have been increasingly popular in active IBD. However, there is
insufficient evidence to support either one in clinical practice. Patients in remission
typically don’t require special diets but should still be monitored by a dietitian. Pre-
vention, detection and treatment of malnutrition is another key element in IBD man-
agement. Correction of iron and vitamin deficiencies is strongly recommended. The
European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) published in January
2020 the guide for IBD, which provides important recommendations for all types of
IBD. In conclusion, dietary and nutritional assessment are important in the personal-
ized management of these patients. A healthy, balanced diet is encouraged in order

to modify the course of disease and assure long-term remission in IBD patients.
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Teodora Manuc
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UMF,Carol Davila’, Gastro. si
Hepatologie, Institutul Clinic
Fundeni, Bucuresti, Romania
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ieta este un subiect neglijat
atunci cand se discutd trata-
mentul bolilor inflamatorii
intestinale (BII), chiar daca
reprezintd una dintre cele mai frecven-
te intrebari pe care acesti pacienti ni le
adreseaza. Ea face parte dintre factorii
potential modificabili, alaturi de tutun
si consumul de antibiotice. Alimentatia
intervine in toate etapele acestei boli, de
la preventie pand la tratament si recidiva,

lucru resimtit de majoritatea pacientilor.
Din pécate insd, nu avem intotdeauna
raspunsul la intrebérile adresate si de
cele mai multe ori sfatul oferit este -
Maéncati sdndtos.

In mod evident, este im-
portant sa subliniem daca
exista beneficii ale introdu-
cerii unor diete specifice sau
restricti  dietetice, ntrucat
mentinerea unei  remisiuni
prelungite fara a folosi multi-
ple linii terapeutice este o tinta
importanta. Cele doua forme
de Bll, colita ulcerativa (UC) si
boala Crohn (BC) pot afecta
segmente foarte diferite de
intestin, astfel incat raspunsul
la dietele initiate sa fie la fel de
diferit.

Gratie proiectelor de cercetare fi-
nantate la nivel european am colaborat
in 2018 impreund cu centrul de BII din

Liege, Belgia si echipa Prof. Louis la un
studiu care a tintit factorii de mediu si
impactul acestora in BIL. Chiar daca re-
zultatele obtinute nu au potentd substan-
tiala statisticd, un trend citre o alimenta-
tie nesdndtoasa a fost observat la pacien-
tii cu BII romani si belgieni comparativ
cu martorii sdnatosi (consum semnifica-
tiv crescut de dulciuri, carne procesata si
bogatd in grasimi, prajeli, sare, inghetatd,
maionezd, margarind, chipsuri / nachos /
alte gustari) .

Din 2018 si pana in prezent, subiectul
a captat foarte multd atentie cu multiple
studii care abordeazd diete diferite in
toate formele de BII, activa sau in remisi-
une. Implicarea compusilor alimentari in
patogeneza si activitatea BII a pornit de
la modele experimentale animale si a fost
replicatd in cohorte multicentrice din
toate tarile afectate de aceastd patologie?.

De asemenea, cantitatea de informa-
tii on-line disponibild pentru pacienti a
crescut exponential cu multiple portaluri
care evalueazd alimentatia in timp real,
oferind sfaturi practice pentru menti-
nerea unui stil de viati sinitos. In acest
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moment evaluarea dieteticd ar trebui sa
fie obligatorie in cadrul bilantului perio-
dic al pacientilor cu BIIL.

Bazele teoretice
ale efectelor
induse de dieta la
pacientii cu BlI

Factorii de mediu, care includ si
alimentatia, pot reprezenta elemente
modificatoare ale homeostaziei intesti-
nale facilitind perpetuarea unui statut
pro-inflamator bazal. Disbioza este un
element pivotal in patogeneza BIL. Ca-
litatea si cantitatea bacteriilor prezente
in tubul digestiv sunt modificate de di-
etd, care devine astfel un elemen cheie.
Atunci cind disbioza si functia micro-
biand alterata interactioneazd cu o bari-
erd mucozald deficitard, ca cea din BII,
vor genera si perpetua inflamatia. Dieta
are capacitatea de a modifica structura
si functia microbiand si in acelasi timp
poate si actioneze direct asupra celulelor
inflamatorii 3. Astfel, evaluarea microbi-
omului intestinal individual poate aduce
informatii suplimentare cu privire la ce
tip de alimentatie este necesard pentru
pacient.

Interventiile dietetice pot ajuta pre-
ventia BII, managementul BII in activi-
tate sau in remisiune dar si preventia, de-
tectia §i tratarea malnutritiei care poate
complica boala. In ianuarie 2020 a fost
publicat ghidul Societatii Europene de
Nutritie Clinica si Metabolism (ESPEN)
pentru boli inflamatorii intestinale *.
Acesta ia in considerare studiile publi-
cate in ultimii ani, oferind 64 de reco-
mandari, dintre care 9 sunt recomandari
foarte puternice $i 22 sunt recomandari
puternice.

Preventia Bl

Aceasta a fost intens studiata in mul-
tiple cohorte. Aportul de lapte matern,
fructe si legume si un raport crescut de
omega-3/6 in dietd par protectoare, in
timp ce consumul de bduturi ricoritoare
cu zahdr este asociat cu un risc mai mare
de aparitie a ambelor forme de BIIL. Car-
nea rosie pare s fie legatd doar de ris-
cul de UG, in timp ce emulsificatorii si
aportul de grasimi animale par si creascd

riscul de BC. Aportul de peste reduce ris-
cul de aparitie al BC, in special ca parte
a unei diete mediteraneene, precum si
aportul adecvat de zinc si vitamina D, in
timp ce aportul de acid docosahexaenoic
(DHA, continut in pestele gras) poate re-
duce riscul de UC?.

Pacientii cu BII in remisiune au un
necesar energetic si proteic similar cu cel
al populatiei generale (1g proteine/kg/
zi). Chiar si acestia insa ar trebui evalu-
ati de un dietetician ca parte a abordarii
multidisciplinare, pentru a imbunétati
terapia nutritionala si a evita malnutritia.
Nu este necesard o dietd specifica in faza
de remisiune a BIIL Nici dietele nespecifi-
ce cu continut ridicat de fibre, nici nutri-
tia enterald nu sunt recomandate pentru
a mentine remisiunea in BII in afara in-
dicatiilor inalt specifice. Terapia cu pro-
biotice poate fi luatd in considerare pen-
tru tratamentul de intretinere in UC*.

Activitatea bolii poate fi, de
asemenea, influentata de di-
eta. Astfel, fibrele alimentare,
un raport alimentar ridicat de
acizi grasi polinesaturati ome-
ga-3/6 pot scadea riscul unui
puseu in ambele forme de BIl.
Factorii care pot creste riscul
de puseu in UC includ acidul
miristic (din lactate grase) si
carnea rosie. Nivelul de zinc
si vitamina D au fost invers
asociate cu activitatea bolii
in ambele forme de BIl. Prin
comparatie, dietele sarace in
gluten si FODMAP pot Tmbu-
natatii simptomele celor cu Bll
in remisiune ®.

Pentru pacientii cu boala activa, die-
tele pot fi restrictive si greu de mentinut,
cu atit mai mult cu cat pacientii sunt ti-
neri si duc o viatd activd. Pornind de la
nutritia enterald exclusivd, recomanda-
ta tipic pentru BII pediatrica, s-a largit
baza de alimente prin includerea unor
categorii mai bine acceptate. Pentru BC
dintre dietele studiate cu un efect poten-
tial benefic mentionam - nutritia entera-
14 partiala (50% nutritie enterald, restul
alimente selectate), Ordinary food diet
(CD-TREAT), Paleolitic Diet, Crohns
Disease Exclusion Diet (CDED), Specific

Carbohydrate diet, Reduced micropar-
ticles diet, etc 2,5. Din picate nu existd
inca un consens si probabil beneficiul ar
trebui evaluat la nivel individual. Intole-
ranta dobanditi la lactoza este frecventa
la pacienti cu BC proximala si va justifica
o dieta cu restrictii in lactoza. In ciuda
tuturor acestor diete studiate, nu exista o
dieta ideald care si poati fi recomandata
pentru inducerea remisiunii la pacientii
cu BII activa®.

La pacientii cu BII (adulti si copii) in
curs de corticoterapie, trebuie monitori-
zat nivelul de calciu seric si vitamina D
25 (OH). Suplimentarea va ajuta la pre-
venirea demineralizirii osoase. La paci-
entii cu BC care au stenoza intestinala si
simptome obstructive se recomanda o
dietd cu textura adaptatd. Nu este reco-
mandata o dieta de excludere in BC acti-
va, chiar dacd pacientul are intolerante la
nivel individual Suplimentarea cu probi-
oticul Lactobacillus reuteri sau ,VSL #3”
poate fi utilizat pentru inducerea remisi-
unii la un pacient cu UC usoard pana la
moderatd®.

Nutritia enterald (NE) standard (for-
mula polimerici, cu continut moderat de
grisime, fara suplimente speciale) poate
fi folositd ca tratament nutritional pri-
mar sau ca tratament de sustinere in BII
activd*. Modulen® este o nutritie polime-
rica bogata in TGF-32 care a fost studia-
td pentru inducerea remisiunii clinice si
vindecarea mucosald, mai ales la pacien-
tii cu BC ileald, dar nu numai’. Nutritia
parenterala este indicata doar cand apor-
tul oral sau NE nu sunt suficiente (intes-
tin scurt, tub digestiv nefunctional), in
caz de complicatii (stenozd, disfunctii
anastomotice, fistuld intestinald cu de-
bit mare) si in cazuri care necesitd op-
timizarea rapidd a statusului nutritional
pre-operator®.

Malnutritia afecteaza atat pacientii
cu UC cat si pacientii cu BC. In practi-
cd, pacientii cu BC sunt semnificativ mai
afectati intrucdt pot avea extensie mai
mare a bolii si pot asocia malabsorbtie.
De asemenea, pacientii cu boald activa
constituie o populatie cu risc crescut de
malnutritie, necesitand screening si tra-
tament adecvat intrucat denutritia inra-
utiteste prognosticul, rata de complicatii
infectioase intraspitalicesti, mortalitatea
si calitatea vietii®.

Necesarul proteic creste in boala ac-
tivd, deci si aportul trebuie crescut la
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1,2-1,5 g/kg/zi la adulti. Dacd malnutritia
este diagnosticata inainte de o interventie
chirurgicald, aceasta ar trebui aménati cu
7-14 zile ori de cte ori este posibil pentru
a minimiza rata complicatiilor post-ope-
ratorii.

Pacientii cu BIl trebuie
evaluati In mod regulat pentru
detectarea eventualele defici-
ente vitaminice (vitamina D,
A, B12, acidul folic) si defici-
te de nutrienti (zinc, seleniu,
cupru). Suplimentarea cu fier
este recomandata la toti pa-
cientii cu BIl cand au anemie
din cauza deficitului de fier.
Scopul acesteia este de a
normaliza nivelul hemoglobi-
nei si al rezervele de fier. Fierul
oral trebuie considerat ca tra-
tament de prima linie pentru
pacienti cu anemie usoara,
a caror boald este in remisi-
une clinica si care tolereaza
administrarea orala. Fierul in-
travenos trebuie considerat in
prima linie la pacientii cu Bll
clinic activa, la cei cu intole-
ranta la fier oral, la cei care au
hemoglobina sub 10 g/dL si
la pacientii care necesita eri-
tropoietina “.

Carentele in calciu, zinc si vitami-
na D ar trebui de asemenea corectate
intrucét pot complica frecvent BII. La
pacientii cu BC si rezectie de peste 20
cm din ileonul distal, cu sau fard con-
servarea valvei ileocecale, este indicata
suplimentarea vitaminei B12. Astfel,
administrarea unui supliment cu mul-
tivitamine si multiminerale poate fi
justficat la multi pacienti 4.

Alte masuri dietetice importante
sunt activitatea fizica regulatd pentru
mentinerea unei mase musculare optime
(exercitii de intensitate medie sau mici si
de lungé duratd). Sportul si dieta adecva-
ta pot preveni obezitatea, complicatie din
ce in ce mai frecventd la acesti pacienti 9.
Pacientii obezi cu BII trebuie sfatuiti sd
scadd in greutate numai in perioadele de
remisiune stabild. Ulterior pot fi urmate
din indicatiile ghidurilor actuale pentru
tratamentul obezitatii 10.

Aditivii alimentari din alimentele
ultraprocesate pot agrava inflamatia in-
testinald prin multiple mecanisme''. Evi-
tarea acestora dar si limitarea consumu-
lui de zahar, sare i grasimi sunt elemente
dietetice importante. Intrucat dietele de
excludere pot conduce in timp la mal-
nutritie, se prefera consumul de méncare
gitita in casd care s permitd un control
al ingredientelor si o limitare a ingredien-
telor ascunse 2. Aceastd alimentatie sdna-
toasa trebuie mentinuta chiar si in faza de
remisiune pentru a preveni recidiva bolii
si deficitele in nutrienti esentiali **.

Concluzii

Exista o interactiune complexa dintre dieta, microbiota
si sistemul imunitar. Trebuie retinut ca acestea pot fi
manipulate pentru a imbunatati eficicienta tratamentelor, a
reduce riscurile si efectele secundare asociate cu terapiile
medicale traditionale. Aceste interventii mici pot modifica
pe termen lung parcursul bolii si pe termen scurt pot

ameliora simptomatologia. Chiar daca nu exista o dieta
speciala pentru pacientii cu Bll, exista mai multe diete pe
care pacientii le pot experimenta pentru a gasi o optiune
care sa functioneaze pentru ei. Astfel, evaluarea dietetica si
nutritionala sunt importante in managementul personalizat
al acestor pacienti pentru incurajarea unei alimentatii
sanatoase si echilibrate.
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Constipatia cronica

Constipatia cronica este definita de emisia a mai putin de 3 scaune pe saptaména ,
pentru o duratd mai mare de 3 luni. Incetinirea tranzitului intestinal este asociaté cu
dificultati la defeatie, senzatie de evacuare incompleta, efort crescut la defecatie sau
durere abdominala in timpul scaunului.

Asist. Univ.

Dr. Cosmin Ciora

Medic primar gastroenterologie,
Spitalul Clinic Fundeni

biectiv se constata emisia unui
numar scizut de scaune, mate-
rii fecale cu continut scizut de
apd si o duratd a defecatiei mai
mare cu 25% fata de situatia anterioara.
Frecventa creste cu varsta si este in
medie de 2%-4% intre 65-75 de ani si de
6-7% peste 75 ani). Constipatia cronica
este de 3 ori mai frecventd la femei decit
la barbati. Consistenta normald a scaunu-
lui este asigurata de apd intr-un procent
de 70% . Scaderea continutului de apé sub
60% duce la incetinirea tranzitului si apa-
ritia constipatiei. In mod normal, greuta-
tea scaunului variazd intre 35 -500 g/24h
in functie de dietd . O scidere sub 35 g/24h
va duce sigur la aparitia constipatiei.
Constipatia cronicd apare fie prin in-
cetinirea tranzitului colonic, fie prin tul-
burarea defecatiei. Incetinirea tranzitului
colonic poate avea drept cauzd tulburarea
activitafii miogene, tulburdri ale sistemu-
lui nervos enteral, tulburdri congenital
(boala Hirschsprung), leziuni castigate
(infectioase, toxic-medicamentoase) sau
leziuni ale sistemului nervos simpatic si
parasimpatic. Tulburarile defecatiei pot
aparea la pacienti cu neuropatie diabeti-
ca, oncologici sau la cei cu rectocel ante-
rior asociat sau nu cu ruptura de perineu.
Este important si facem diferenta
intre constipatia cronicd organica si cea
functionala.
Constipatia functionald are durata
mai lungé (de obicei ani de zile), pacien-
tul este stabil ponderal (variatia greutitii

nu depaseste 5 kg). Disconfortul care o
insoteste se amelioreazd sau dispare dupd
defecatie.

Constipatia organicd are durata scur-
td de la instalare (sub 3 luni), cu debut
relativ brutal, scidere ponderald impor-
tantd (peste 5 kg). Paraclinic, asociazd
prezenta sindromului inflamator, anemi-
ei si hipoalbuminemiei.

Diagnosticul se poate pune prin ex-
plorédri radiologice (irigografie, tranzit
baritat), colonoscopie, demonstrarea in-
cetinirii tranzitului intestinal sau a tulbu-
rdrilor defecatiei (manometrie, defeco-
grama).

Pacientii cu constipatie cronicd pot
dezvolta complicatii colonice sau extra-
colonice. Astfel, acestia pot prezenta pse-
udo-obstructie colonicd acutd (Sd. Ogil-
vie), distensie abdominald, prolaps rectal,
ulcer recto-sigmoidian, hemoroizi sau
diverticuloza colonicd. Acesti pacienti
pot dezvolta mai frecvent infectii urinare
hernie inghinald, hernie gastricé transhi-
atald sau boala de reflux daca vorbim des-
pre complicatiile extracolonice.

Dupa stabilirea caracterului functio-
nal al constipatiei pacientul este sfatuit sa
fie mai activ incuranjandu-se hidratarea
corespunzitoare si migcarea fizica, pre-
cum si respectarea pe cét posibil a oraru-
lui defecatiei. Regimul dietetic trebuie sa
contina fibre vegetale bogate in celulozd
si pectine care produc un reziduu colonic
important. Tratamentul medicamentos
are la baza utilizarea de laxative (induc
emisia unui scaun normal la 8 - 12 ore
de la administrare) sau purgative (elimi-
nd tot continut intestinal la 2-6 ore de la
administrare). Se pot utiliza §i preparate
cu administrare rectala. Ele actioneaza ca
emolient pentru materiile fecale dure, de-
clansand reflexul de defecatie. Pot fi sub
forma de supozitor sau microclisma, dar

au efect doar pe constipatia de evacuare.
Daca sunt prezente caracteristici ale
constipatiei cronice organice, pacientul
trebuie neapdrat indrumat citre medicul
specialist pentru investigatii suplimenta-
re, principala cauza a acesteia fiind neo-
plasmul colonic. Principala investigatie
recomandatd este colonoscopia totald
care ofera si posibilitatea prelevirii de bi-
opsii din eventualele leziuni de pe colon.
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Ficatul Gras non-alcoolic
- 0 pandemie fara lockdown?

Non-alcoholic fatty liver disease — a pandemic without lockdown?

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has a progressively growing prevalence
among the adult population all over the world. Over the past decades, the burden of
this disease on health-care systems is overwhelming due to its diagnosis and thera-
peutic management complexity. In the coming years, the number of patients with
NAFLD is expected to be increased, making this pathology a problem of global im-
portance. Screening and population awareness methods are in dire need, minimizing
the devastating effects of this silent pandemic.
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n ultimele decade, modificarile dra-

matice aduse stilului de viatd au

schimbat radical priorititile de si-

ndtate in majoritatea zonelor lumii,
datoritd incidentei tot mai mari a boli-
lor netransmisibile precum obezitatea,
diabetul zaharat tip 2, dislipidemia, hi-
pertensiunea arteriald si sindromul me-
tabolic (SM). In concordanti cu tulburi-
rile metabolice, ficatul gras non-alcoolic
(FGNA), recunoscut ca fiind manifesta-
rea hepaticd a SM, a devenit cea mai frec-
ventd cauzd de boald hepaticid cronici,
insuménd o prevalentd de aproximativ
25% la nivel mondial . Datele epide-
miologice sugereaza un efect pandemic
realizat de FGNA, devenind astfel o pro-
blema de sénitate publicé cu o prevalentd

anuald in crestere, estimandu-se ci pand
in anul 2030 prevalenta FGNA va atinge
o proportie de 33.5% in rdndul popula-
tiei adulte din Statele Unite ale Americii
(SUA) @,

FGNA include un spectru larg de
afectiuni ce pot fi diferentiate histologic
de la steatoza simplé consideratd ,,forma
silentioasd” a bolii, in care se regaseste o
acumulare de grasime de peste 5% la ni-
vel hepatic, pand la steatohepatita non-al-
coolica (SHNA), considerata ,,forma pro-
gresivd’, in care este prezentd vacuoliza-
rea §i inflamatia hepatocitard cu sau fara
fibroza hepaticé. Pacientii cu SHNA pre-
zintd un risc crescut de a dezvolta fibro-
zd hepaticd cu un trend rapid progresiv
catre stadiul de ciroza §i eventual aparitia
hepatocarcinomului (3,4). Pentru a defini
FGNA trebuie, pe langa prezenta incluzi-
unilor lipidice in mai mult de 5% din pa-
renchimul hepatic, sé se excluda alte cau-
ze cunoscute de afectare hepatica cronica
precum cauzele virale (hepatita virala B,
C sau B+D), cauze metabolice (boala Wi-
Ison, hemocromatoza), cauze autoimune
(hepatita autoimuna, colangita biliara
primitiva), cauze iatrogene (utilizarea
medicamentelor ce induc steatoza hepa-
ticd, ex: amiodarona sau tamoxifen), sau
consumul semnificativ de etanol (> 30g/
zi de alcool pur pentru barbéti sau >20g/
zi pentru femei) ©. Studiile efectuate
asupra pacientilor diagnosticati prin bi-
opsie hepaticid cu FGNA cu diferentierea

intre steatoza simpld si SHNA au arétat
faptul cé progresia FGNA de la steatozi
la SHNA si fibroza nu este una liniari ci
mult mai dinamica decat se credea anteri-
or, cuo rata de progresie a fibrozei in ca-
zul steatozei simple estimata la 14 ani pe
stadiu de fibrozd, iar rata de progresie a
fibrozei in randul subietilor diagnosticati
cu SHNA estimatd de pand la 7 ani pe sta-
diu de fibroza ©. Impactul global datorat
FGNA asupra sanatatii publice este unul
covarsitor, realizind rate de morbiditate
si mortalitate ridicatd atit de naturd he-
paticd cat §i extrahepatica. Identificarea
pacientilor cu FGNA, dar mai ales a co-
hortelor de pacienti cu SHNA ce prezintd
fibroza hepaticé este primordiald pentru
a diminua magnitudinea costurilor intri-
cate, dar mai ales a mortalitatii realizate
de acest inamic silentios.

Metode de evaluare
a ficatului gras
non-alcoolic

Pani in prezent, biopsia hepatica ra-
méane metoda gold-standard pentru dia-
gnosticarea si dihotomizarea FGNA intre
steatoza si SHNA, dar utilizarea de rutina
a acestei tehnici invazive este limitata din
urmadtoarele considerente: costuri ridica-
te, erori de esantionare, variabilitate intra
si inter-observator, acceptabilitate sca-
zutd din partea pacientului si nu in cele
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din urma riscul scazut, dar real, de mor-
biditate si mortalitate . Ultrasonografia
abdominald (US) reprezinta metoda ima-
gistici de prima linie utilizata pe scard
largd pentru detectarea steatozei hepati-
ce, dar prezintd o sensibilitate scizuta, fi-
ind limitatd in depistarea doar a cazurilor
severe de afectare lipidica hepaticé (acu-
mulare de grisime hepatica in mai mult
de 20-30% din hepatocite) ®. Elastografia
tranzitorie cu vibratii controlate (VCTE)
este o metodd nonivaziva utilizatd pentru
evaluarea fibrozei hepatice fiind validata
si recomandatd de ghidurile internati-
onale pentru cuantificarea fibrozei mai
ales in cazul hepatitei virale C, iar odatd
cu implementarea parametrului controlat
de atenuare (CAP) in cadrul dispozitive-
lor FibroScan®, se poate efectua evalua-
rea concomitenta a fibrozei si a steatozei
hepatice . In comparatie cu US, CAP
mdsoard cantitativ steatoza hepatici cu
o sensibilitate si specificitate ridicatd, do-
vedindu-se astfel un instrument eficient
alituri de VCTE pentru screening-ul, di-
agnosticarea §i urmarirea pacientilor cu
FGNA 19 Ca metodd non-invazivi cu
eficientd ridicatd putem aminti elastogra-
fia prin rezonantd magneticd, aceasta din
urma fiind cea mai precisd metodi pen-
tru depistarea steatozei si a fibrozei hepa-
tice, insa costurile ridicate si disponibi-
litatea redusd reprezintd un impediment
major pentru utilizarea acestei tehnici in
practica clinica V.

Prevalenta
FGNA in SUA si
America de Sud

In ultimele doui decenii s-au efectuat
cercetdri ample pentru a fi determinatd
prevalenta FGNA in SUA. In majoritatea
acestor studii, prevalenta FGNA in po-
pulatia generald a fost determinatd prin
diverse metode non-invazive precum US
abdominald, intilnindu-se o prevalen-
td de aproximativ 24,13% a FGNA, cét
si prin intermediul VCTE si CAP unde
prevalenta FGNA a fost de 56,7% in ca-
drul populatiei generale (6,12). Prevalen-
ta FGNA poate varia in functie de etnie,
fiind mai mare in cadrul subiectilor his-
panici americani, urmati de americanii
de origine europeana si in cele din urma
de afro-americani. Aceste diferente pot
fi explicate prin prezenta unor factori de

risc genetici, de mediu, accesul la asisten-
ta medicala si prezenta bolilor cronice, in
spetd a componentelor ce intra in definitia
SM (1319 Prevalenta mai scizutd a FGNA
in randul afro-americanilor in comparatie
cu cea a hispanicilor este una cat se poate
de surprinzitoare avand in vedere preva-
lenta crescuta a obezitétii si hipertensiunii
arteriale in cazul populatiei afro-america-
ne ™. Dimpotriva, un studiu care foloses-
te date din cadrul programului national de
examinare a sandtatii si nutritiei (NHA-
NES-1988-1994) a raportat faptul cd SM
a fost factorul principal cauzal al FGNA
in randul pacientilor de culoare sau mexi-
cani-americani ce nu sunt de etnie hispa-
nicd, dar nu §i pentru populatia albd ame-
ricand. In ciuda unor date contradictorii
referitoare la interactiunea dintre FGNA
si componentele SM la afro-americani,
acest studiu sugereaza cd asocierea SM
cu FGNA ar putea fi influentata in primul
rand de etnie 9. De asemenea, prevalen-
ta FGNA in randul hispanicilor americani
poate varia in functie de tara de origine,
cum este demonstrat intr-un studiu con-
dus de Fleschman et al., unde prevalenta
FGNA a fost de 29%, autorii comparand
prevalenta FGNA in rdndul indivizilor hi-
panici de origine mexicana cu cei de ori-
gine dominicana si portoricani (din zona
Caraibelor). Rezultate au fost unele dis-
cordante, populatia de origine mexicana
raportand o prevalentd de 33%, aproape
dubli fatd de populatia dominicand (16%)
si respectiv portoricana (18%) (9.

Prevalenta FGNA in America de Sud
pare s fie mai mare in comparatie cu cea
raportatd pentru SUA, fiind estimati la
aproximativ ~30,45%. Majoritatea studi-
ilor de pe acest continent au fost desfa-
surate in Brazilia, Chile, Columbia, Peru
si Uruguay, evaludnd prevalenta FGNA
prin intermediul US ©. Un studiu condus
de Lopez-Velazquez et al. a aratat faptul
cd prevalenta FGNA este direct propor-
tionald cu prevalenta obezitatii, find de
doar 13% in Peru, iar in Brazilia ajungind
péna la 35% 7. Totodatd, estimérile pri-
vind prevalenta FGNA in randul popula-
tiei din America de Sud este una §i mai
ingrijoratoare. Feijo et al. a demonstrat
prin efectuarea de biopsie hepaticd in
randul pacientilor cu obezitate morbidd
o prevalentd a FGNA de 66.7%, ceea ce ar
reprezenta o proportie de 6-18% a FGNA
in populatia generald de pe continentul
latino-american 9.

Prevalenta FGNA
in Asia si Africa

Prevalenta FGNA variaza foarte mult
in regiunea Asia-Pacific, probabil datori-
ta discrepantelor socio-economice intal-
nite in cele aproximativ 55 de tari cu di-
ferente marcante in ceea ce priveste nive-
lurile de dezvoltarea economica, politicd
si socio-educationald si care sunt asociate
cu multiple variatii ale regimului nutriti-
onal si ale stilului de viati. In comparatie
cu datele din Europa si America de Nord,
cele din regiunea Asia-Pacific si Africa nu
sunt la fel de cuprinzatoare, nici méicar in
interiorul anumitor tari ©. Spre exemplu
in China, prevalenta FGNA este una di-
versd in diferitele regiuni ale tarii. Astfel,
utilizind US ca metoda pentru diagnos-
ticarea FGNA, in regiunea de sud-vest
(Chengdu) prevalenta este de doar 12.5%,
iar in estul Chinei (Shanghai) prevalen-
ta este de 15% si 24% in China Centrala
9. Un studiu realizat in regiunea Hong-
Kong ce evalueaza steatoza hepaticd prin
intermediul spectroscopiei prin rezonan-
ta magneticd, a fost raportata o prevalen-
ta a FGNA de 28.8%, fiind de doar 19% in
cadrul pacientilor cu un indice de masi
corporald (IMC) <30 kg/m2, si de 60.5%
in cazul pacientilor obezi (IMC>30 kg/
m2) @, Datele din Japonia si Coreea de
Sud sunt unele similare, studiile efectuate
privind prevalenta FGNA aratand faptul
cd aproximativ un sfert din populatia
celor doud téri prezintd aceastd afectiu-
ne asimptomatici ®*?. Regiunea Asiei
de Sud si India sunt in prezent in zona
schimbarilor de naturd economici si so-
ciala rapid, cu tendinte spre urbanizare
si o diviziune economicd urban-rural. Nu
in mod neasteptat, in India rurald, o re-
giune caracterizatd prin diete si stiluri de
viatd traditionale, prevalenta FGNA este
scdzutd (~9%), in timp ce in zonele urba-
ne sunt imitate tendintele occidentale, cu
rate variind intre 16% si 32%. ¢

Datele disponibile de pe continentul
african privind prevalenta FGNA sunt
unele limitate §i controversate, sugerand
faptul ci populatia africana tinde sa aiba
o prevalenta redusa a acestei afectiuni in
concordanta de altfel cu datele obtinute la
afro-americani. Astfel prevalenta FGNA
in Nigeria este de doar 1.2-4.5% in po-
pulatia nediagnosticatd cu diabet zaharat,
ajungand pand la aproximativ 16.5% in
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randul pacientilor diabetici ®¥. Alte tari
precum Africa de Sud au raportat o pre-
valenta de 45-50% a FGNA in randul pa-
cientilor cu un IMC 225 kg/m2 , iar in
Sudan prevalenta fiind de 20% in randul
populatiei generale ®*).

Prevalenta
FGNA in Europa

In Europa, un trend in ceea ce prives-
te cresterea prevalentei de la nord la sud
a fost descris pentru majoritatea formelor
de hepatitd cronicd virald sau non-virala,
dar aceastd observatie nu este intalnita si
in cazul FGNA. Globalizarea din ultimul
secol urmdreste un paralelism in ceea ce
priveste ponderea pacientilor cu FGNA si
cea a prevalentei obezitatii, iar gradul de
acumulare hepatica a trigliceridelor este
direct proportionald cu severitatea fie-
cdrui component al SM. Desi prevalenta
variaza in functie de modalitatea utilizata
pentru a detecta FGNA, aproximativ un
sfert din populatia europeani este afecta-
td de aceastd boala hepaticd. O metaana-
liza publicata in 2016 a raportat o preva-
lentd medie de 23,71% in Europa, variind
de la 5% la 44% in diferite tiri ©. Datele
Study of Health in Pomerania (SHIP)
efectuat in regiunea de nord-est a Ger-
maniei pe o cohorta de 1118 pacienti es-
timeaza prevalenta FGNA la aproximativ

30% atunci cand metoda diagnosticd uti-
lizatd este US @9. Un alt studiu comunitar
realizat in Regatul Unit a stabilit faptul cd
FGNA a fost cea mai frecventd etiologie
intilnitd in cazul pacientilor care s-au
adresat pentru modificiri ale transami-
nazelor hepatice, fiind intlnitd in 26,4%
din cazuri, dintre care s-a estimat ci 7,6%
dintre pacienti vor dezvolta boala hepati-
ca avansatd ®. Date similare au fost ob-
tinute si intr-un studiu din Franta, unde
s-au efectuat biopsii hepatice la indivizi
cu teste hepatice anormale inexplicabile,
fiind decelat FGNA intr-o proportie de
26,8% dintre pacienti, dintre care 32,7%
prezentau SHNA ®¥. Dupa cum era de ag-
teptat, prevalenta FGNA creste substanti-
al in grupurile de risc, cum ar fi pacientii
cu diabet zaharat tip 2. Cele doud studii
majore efectuate in Italia, pe cohorte mari
de pacienti cu DZ au aritat o prevalenta a
FGNA de 60-70%. Prevalenta FGNA este
direct proportionald si cu valoarea IMC,
astfel incét intr-un alt studiu realizat in
Italia, 91% dintre pacienti obezi (IMC
230 kg/m2), 67% dintre cei suprapon-
derali (IMC 25-30 kg/m2) si 25% dintre
indivizii cu un IMC in limite normale
(IMC 18-25 kg/m2) au fost diagnosti-
cati cu FGNA prin intermediul US @),
Cu toate acestea, atit steatoza simpla cat
si SHNA au fost mai frecvent intélnite la
pacientii din SUA comparativ cu cei din

Concluzii

FGNA reprezinta principala cauza de afectare hepatica cronica atat
in SUA cét si in Europa, cu un trend ascendent in ceea ce priveste
prevalenta acestei etiopatogenii in ultimele decade. Totodata, exista
un deficit al studiilor prospective de cohorta in diverse arii geografice,
inclusiv America de Sud, Asia, Australia sau Africa, studii necesare
pentru 0 mai bunaintelegere a acestei patologii, care a devenit o povara
globala la momentul actual. Acest necesar de studii prospective este
imperios necesar si pentru tara noastra, datele ajutand la o mai buna
constientizare a populatiei, pentru diagnosticarea timpurie si urmarirea
mai ales a pacientilor cu risc de a dezvolta fibroza avansata sau ciroza
hepatica, intervenind non-farmacologic prin schimbarea stilului de
viata, dar si farmacologic, in cazuri atent selectate, prin normalizarea
parametrilor ce intra in definitia SM. Mai mult decat atat, intelegerea
geneticii si a factorilor de risc ai FGNA si SHNA in diferite tari ale lumii,
cat si in Romania, este de o importanta capitala pentru dezvoltarea
unor strategii de implementare a unor programe de sanatate publica
menite sa diminueze proportiile acestei noi pandemii.

Italia (54% fata de 34% pentru steatoza si
17,6% fatd de 16,2% pentru SHNA) O

Prevalenta
FGNA in Romania

In Romania datele privind prevalenta
FGNA sunt intr-o continud expansiune,
studiul ce a inclus cea mai mare plaja de
pacienti publicat in 2008, insumand o
cohortd de 3005 de pacienti fara afecti-
uni hepatice cunoscute, examinati prin
intermediul US, a raportat o prevalentd
a FGNA de 20%, datele fiind similare cu
cele mentionate la nivel european in po-
pulatia generald ©V. Alte studii realizate
in Roménia ce au inclus pacienti cu di-
abet zaharat tip 2 diagnosticati cu FGNA
prin intermediul fatty liver index (FLI)
sau VCTE si CAP au raportat o prevalen-
td de aproximativ 78% in cadrul acestei
populatii ¢2%%, Mai mult decét atat, un
mic studiu realizat prin biopsie hepatica
in cadrul bolnavilor cu obezitate morbi-
da referiti pentru chirurgie bariatrica, a
ardtat o prezentd a FGNA la 100% dintre
pacienti si a SHNA in 58% din cazuri ®%.
Totodata, date recente din tara noastr ne
aratd o prevalenta a fibrozei avansate de
panala 10.5% si a pacientilor in stadiul de
ciroza hepaticd de 8.3% in randul subiec-
tilor diagnosticati cu FGNA prin VCTE
si CAP ©9, Utilizdnd aceeasi metoda di-
agnosticd, intr-un recent studiu realizat
pe o populatie tindrd cu un nivel so-
cio-economic ridicat, incluzand studenti
medicinisti romani, prevalenta FGNA a
fost de 17.4%, iar prezenta FGNA s-a fost
corelatd cu un IMC ridicat (IMC>25 kg/
m?) si cu prezenta fibrozei semnificative
in randul tinerilor ®®. Datele sunt unele
ingrijoratoare dat fiind faptul cd preva-
lenta factorilor de risc asociati FGNA,
cum ar fi supraponderabilitatea (27.2%),
obezitatea (20.9%) si SM (20%), in popu-
latia adulta tanard din Romania este una
in crestere 7).
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Diabetul zaharat si complicatiile digestive
Diabetes and digestive complications

The number of diabetes mellitus patients in the developped world is increasing in the
last years, together with obesity and sedentarism. Digestive complications in diabetic
patients are common and not always evaluated by a diabetologist. These complica-
tions are present in digestive tube or in the liver. Knowing the prevalence of these
complications, modality of diagnosis and therapeutical solution can be used to re-
duce the risk of progression of this complications in diabetic subjects.

Prof. Dr. loan Sporea

Centrul Regional de Cercetariin
Hepatologie Avansata,
Academia de Stiinte Medicale,
UME “Victor Babes” Timisoara

Asist. Univ.

Dr. Ruxandra Mare

(linica de Gastroenterologie
si Hepatologie, UMF
,Victor Babes” Timisoara

iabetul zaharat este una din bo-
lile lumii moderne, cu o cres-
tere a prevalentei in ultimele
decenii, in special in tarile dez-
voltate. Se considerd ci 1 dinl1 adulti din
tarile dezvoltate au un diabet zaharat tip
2 11, Pe de alté parte, aceastd boala merge
in tandem cu obezitatea si sedentarismul,
alte doua tare are lumii dezvoltate.
Medicul diabetolog monitorizeaza atent
bolnavul diabetic pentru complicatiile clasi-
ce ale acestie boli, cum sunt micro §i ma-
croangiopatia diabetica. In ultimii ani s-au
adunat tot mai multe dovezi ci bolnavul di-
abetic (in special cel cu diabet zaharat tip 2)
poate face multiple complicatii digestive, fie
ele legate de o suferinta gastroenterologics,
fie hepatologicd. Daca o crestere a frecventei
litiazei biliare la diabetici este de mult cu-
noscutd si semnalatd, alte patologii cum ar fi
gastropareza diabeticd, neuropatia diabeticd
motorie abdominald, relatia dintre diabetul
zaharat §i Helicobacter pylori, prevalenta
crescutd a neoplasmului de colon la diabe-
tici si boala ficatului gras non-alcoolic , desi
se cunosc sau se cunosteau de ceva vreme,

nu intotdeauna au fost introduse in practica
de supraveghere a pacientului diabetic.

Revine gastoenterologului si hepatolo-
gului rolul de a semnala complicatiile diges-
tive ale diabeticului, poate si de a participa la
realizarea unor ghiduri de practicé clinicg,
care sd ducd la descoperirea cit mai precoce
a acestor posibile patologii, pentru a le trata
si, respectiv; a le preveni. Colaborarea gas-
troenterolog/diabetolog cu privire la aceste
complicatii digestive ale diabeticului trebuie
sd fie mai strinsd, deoarece pacientul dia-
betic este manageriat aproape exclusiv de
diabetolog. Am dori sa discutdm céteva din-
tre complicatiile digestive posibile si relativ
frecvente la bolnavul diabetic, cu referire la
noile cercetéri din literatura de specialitate.
Litiaza biliara

Litiaza biliara este mai frecventa la di-
abetici (DZ) decat la nediabetici. Astfel,
intr-un studiu italian ® evaluand o cohor-
tad de 1337 diabetici (din care 1235 cu DZ
tip 2 si respectiv 102 cu DZ tip 1), a gasit
o prevalentd semnificativ mai mare la dia-
betici decit la nediabetici (24,8% compa-
rativ cu 13,8%, p=0.0001). In acest studiu,
prevalenta litiazei biliare a fost mai mare la
femei comparativ cu barbatii (29% vs 22%,
p=0.003), a crescut cu varsta (13%, 20% si
respectiv 30% la varste sub 40 de ani, 41-65
si > 65 de ani) si cu indicele de masa cor-
porald [24% la cei fird obezitate si respectiv
30% la obezi (p=0.001)]. Totodata acest stu-
diu nu a gésit o relatie intre tipul diabetului
si frecventa litiazei biliare. Rezultate asema-
ndtoare au fost obtinute intr-o meta-ana-
liza publicatd ), unde riscul de a dezvolta
litiaza biliard la diabetici fata de populatia
non-diabetici a fost mai crescut de 1,75 ori.
Intr-o altd meta-analizd , riscul de cancer
vezicular la diabetici a fost crescut de aprox.
1,5 ori fata de non-diabetici. Mai mult, o

altd meta-analizd ' a demonstrat ca paci-
entii diabetici au un risc crescut de 1,74 ori
de a face pancreatita acutd comparativ cu
non-diabeticii. De asemenea, o publicatie a
gdsit cd severitatea si riscul de complicatii si
de deces in caz de pancreatita acuti este mai
mare la diabetici fatd de non-diabetici ©.

De aici ar putea veni concluzia nece-
sitatii practice de a face un screening eco-
grafic la pacientii diabetici, pentru a des-
coperi la acestia litiaza biliara incé din faza
asimptomatica si de a lua apoi o eventuald
decizie terapeutica.
Gastropareza diabetica

Gastropareza diabeticd reprezintd o
golire gastricd postalimentard intarziatd
la bolnavul diabetic, in absenta unei ob-
structii mecanice. Aceastd patologie, desi
nu se cunoaste cu exactitate prevalenta
ei, poate fi prezentd la pana la 20-40%
dintre pacientii diabetici . Simptomele
percepute de pacient sunt satietatea pre-
coce postalimentard, greturile si varsatu-
rile, balonarea. O meta-analizd recentd a
demonstrat ca existd o legiturd evidentd
intre severitatea simptomelor digestive la
diabetic si timpul de evacuare gastrica ®..

Diagnosticul de gastropareza diabe-
ticd, chiar suspectat clinic, este mai difi-
cil de confirmat folosind tehnici radiolo-
gice, ultrasonice sau scintigrafice de dia-
gnostic. Terapia clasicé este reprezentatd
de metoclopramid (mai recent, pe cale
intranazald), dar alte solutii terapeutice
mai eficiente sunt in studiu ..
Infectia cu Helicobacter pylori

Relatia dintre diabetul zaharat si in-
fectia cronicd cu Helicobacter pylori (HP)
a fost discutatd de multa vreme, dar unele
meta-analize mai recente au incercat si
dovedeasca aceastd relatie. Astfel, intr-o
prima meta-analiza %), ce a studiat 14.080
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de pacienti diabetici, a gisit o prevalentd a
infectiei HP de 42,2%. Riscul de infectie HP
a fost crescut la diabetici vs. non -diabetici
de 1,33 ori (p = 0.008), iar la diabeticii de tip
2 afost crescuta de 1,76 ori (p < 0.00001).
Intr-o altd meta-analiza publicata in
2020 M care a analizat 41 de studii cu 9559
indivizi (4327 diabetici si respectiv 5232
non-diabetici) a gisit o frecventd crescutd
a infectiei HP la diabetici fatd de non-di-
abetici de 1,27 ori (de 1,19 ori in diabetul
tip 1 i respectiv de 1,43 in diabetul tip 2).
Si atunci, pornind de la aceste date, se
pune problema dacéd nu ar fi necesara o
eradicare a infectiei HP la diabetici, care
ar putea ameliora poate metabolismul
glucidic, insulinorezistenta si ar permite o
evolutie mai favorabild a bolii (poate doar
in DZ tip2?) 112,
Neuropatia diabetica viscerala
Neuropatia tractului gastrointestinal
duce la dezvoltarea a numeroase compli-
catii, cum ar fi: intensificarea bolii de reflux
gastro-esofagian (BRGE), gastropareza, di-
areea, constipatia habituald i incontinenta
fecald. Dintre acestea, prevalenta diareei la
diabetic este de circa 20% [*l. Mecanisme-
le de aparitie a diareei sunt foarte diferite.
In caz de neuropatie se observa tulburari
ale peristaltismului intestinal sau tulburari
ale transportului de apa si electroliti, ceea
ce duce la diaree apoasa. La pacientii cu
enteropatie diabetica diareea este noctur-
nd, apoasa si nedureroasi. Diareea poate
fi asociatd cu incontinentd fecald, cauzata
de disfunctia sfincterului anal intern si ex-
tern, reflexelor anorectale si disfunctiei mo-
tor-senzoriale a rectului, iar diagnosticul se
bazeazd pe utilizarea manometriei anorec-
tale ", Diareea la diabetic poate fi episodi-
c3, alternand cu perioade de tranzit intes-
tinal normal sau perioade de constipatie.
Tratamentul diareei va depinde de etiologia
acesteia. Formele neuropatice pot necesita
utilizarea Loperamidei sau Smecta 1'%,
Neoplasmul de colon la diabetici
Legat de cancerul colorectal (CCR) si
diabetul zaharat, in ultimii ani incep si se
stranga evidente asupra unei legaturi ca-
uzale. Intr-un studiu publicat in 2020 pe
o cohortd importantd de pacienti anali-
zati retrospectiv (12.614.256 indivizi, din
care 559.375 pacienti diabetici si respectiv
162.226 pacienti cu CCR) !9 a evidentiat
ca un diabet zaharat diagnosticat inainte
de 50 de ani a crescut riscul de CCR de
1,9 ori, iar un diagnostic de diabet dupa
50 de ani de 1,3 ori. Pe de altd parte, un

diagnostic de diabet zaharat inainte de 50
de ani la cei cu un istoric familial de CCR a
fost asociat cu un risc crescut de cancer de
colon de 6,9 ori, iar la cei diagnosticati cu
diabet dupi 50 de ani, de 1,9 ori.

Tot studii recente ' au demonstrat un
risc crescut de cancere de interval (cancer
de colon dupa o colonoscopie normald)
mai crescut la diabetici fatd de populatia ge-
nerald. Astfel, in acest studiu danez retros-
pectiv (realizat pe 29.031 pacienti diabetici
si respectiv 333.232 patienti fara diabet ce
au efectuat colonoscopie) rata de cancere
de interval a fost de 0.64% pentru diabetici
si respectiv 0.36% pentru nediabetici.

Aceste studii recente ar putea modifica
strategia de screening de cancer de colon
la pacientii diabetici, fie cu inceperea mai
precoce a screeningului la aceasta catego-
rie, fie cu modificarea intervalelor (scur-
tare) de screening colonoscopic. Mecanis-
mul prin care riscul de CCR pare a fi cres-
cut la diabetici poate fi legat de co-existenta
unor factori metabolici asociati (obezitate,
hipercolesterolemie) sau de posibile modi-
ficéri ale microbiotei la acesti pacienti.
Boala ficatului gras
non-alcoolic la diabetici

Intre boala de ficat gras non-alcoo-
lic (BFGNA) si diabetul zaharat tip 2(DZ
tip 2) existd o relatie bidirectionala. Pre-
zenta BFEGNA creste incidenta DZ tip 2 si
accelereazd dezvoltarea complicatiilor la
acestia, pe cAnd DZ tip 2 creste probabili-
tatea progresiei FGNA citre steatohepatitd
non-alcoolicd (NASH), ciroza si carcino-
mul hepatocellular "®. Prevalenta globala a
BFGNA in randul pacientilor cu DZ tip 2
este de 55,5%, iar prevalenta globala a stea-
tohepatitei non-alcoolice este de 37,3% ).

O meta-analizd publicati recent a ra-
portat ca prevalenta fibrozei hepatice avan-
sate cuantificatd prin biopsie hepatica la
pacientii cu DZ tip 2 este de pand la 17 %
091, Intr-o publicatie a grupului nostru, pe
o cohorta de 776 pacienti cu DZ tip 2, s-a
evidentiat ca 19,4% dintre pacienti prezen-
tau cel putin fibroza severd (F3) la evaluarea
prin Fibroscan, iar 60.2% dintre ei au pre-
zentat steatoza hepatici severd (la CAP) 201,

BFGNA este asociatd cu un risc cres-
cut de a dezvolta carcinoma hepatocelu-
lar (HCC), in special in randul celor care
au ciroza sau fibroza avansata, dar 20-30%
din cazurile de HCC asociate cu BEGNA
apar in absenta fibrozei avansate "1,

In concluzie, avind in vedere multitu-
dinea de complicatii digestive la pacientul

diabetic, face ca atentia medicului gastro-
enterolog si hepatolog asupra acestei ca-
tegorii de pacienti sd fie sporita, cu nece-
sitatea unor activitati de screening pentru
diverse probleme de patologie digestiva la
aceasta categorie de subiecti. O bund co-
laborare gastroenterolog/diabetolog este
indispensabild pentru rezultate terapeuti-
ce vizibile, iar dezvoltarea unor ghiduri de
practica medicald comuni este necesara.
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Managementul post endoscopie al pacientului
cirotic cu hemoragie digestiva.
Tratamentul disfunctiei neurologice

Hemoragia digestiva la pacientul cirotic cu hipertensiune portala reprezinta o
complicatie serioasa grevata de o mare mortalitate. Cei mai multi pacienti prezinta
sangerare de la nivelul varicelor esofagiene si gastrice, dar varicele ectopice sau gas-
tropatia portala pot reprezenta alte surse de sangerare . Varicele esofagiene sunt
prezente la aproximativ 50 % dintre pacienti la momentul diagnosticarii cirozei he-
patice. Séngerarea din varice esofagiene apare la 25-30% din pacientii cirotici, si
reprezinta al doilea factor precipitant ca importanta al encefalopatiei hepatice (EH)
episodice dar poate contribui si la aparitia EH recurente @9. Incidenta EH post hemor-
agie variceala este cuprinsa intre 16,9-40 % ©.

Margarit Simona

Sef lucrari, ATl 1, UMF ,luliu
Hatieganu” Cluj -Napoca
Inst. Reg. de Gastro-Hepato,,Prof.
Dr. Octavian Fodor” Cluj -Napoca

Disfunctia neurologica
la pacientul cu ciroza
hepatica

Cea mai frecventa disfunctie neurologi-
cd la pacientul cu ciroza hepatica este repre-
zentatd de encefalopatia hepaticd care este
un sindrom neuropsihiatric caracterizat cli-
nic prin alterri ale personalititii, coordind-
rii motorii i a functiei cognitive ce progre-
seazd de la imposibilitatea efectudrii unor
comenzi simple pand la stupor si coma.

Conform  Societdtii Internationale
pentru Studiul Encefalopatiei Hepatice si
Metabolismul Azotului (ISHEN - Interna-
tional Society for Hepatic Encephalopathy
and Nitrogen Metabolism), EH la pacientul
cirotic este clasificatd ca fiind encefalopatie
de tip C. Din punct de vedere al severitatii,
EH poate fi latentd si manifestd clinic. For-
ma latentd include EH minima (fard alterari
clinice ale statusului mental ci doar ale tes-
telor psihometrice) si EH grad I iar forma

manifestd clinic este reprezentatd de gradele
II-1V de EH (conform clasificarii West-Ha-
ven) ®%). EH apare episodic (precipitatd de
un factor), recurent sau este persistentd ®.

EH latentd poate aparea la aproxima-
tiv 70 % din pacientii cu ciroza hepatics,
iar forma manifesta clinic apare la 30-45%
din pacientii cirotici 7> Aparitia EH se-
vere care necesita spitalizare este asociata
unei rate scazute de supravietuire de doar
42%la1lan©.

Encefalopatia hepatica poate fi o com-
plicatie izolata a cirozei decompensate sau
se poate asocia cu alte disfunctii de organ in
cadrul ACLF (acute on chronic liver failure).

Aparitia EH poate fi determinata de al-
terarea functiei hepatice endogene sau de
factorii extrahepatici precum singerarea
gastrointestinald,  disfunctia/insuficienta
renald, infectii, tulburari electrolitice (hi-
posodemia), sedative, constipatia, uremia,
hipovolemia sau excesul de diuretice etc ¢

In cazul sangeririlor la nivelul tractului
digestiv superior , prezenta singelui in intes-
tin determind o absorbtie crescutd de amo-
niac. Sdngerarea predispune la hipoperfuzie
renald cu alterarea functiei acestuia. Trans-
fuzia de singe determina o usoard hemolizd
cu cresterea nivelului de amoniac seric.

Alte alterdri ale statului mental la pa-
cientul cirotic pot fi determinate de 719
* leziuni intracraniene precum hemato-

mul subdural, hemoragia intracerebra-
14, accidentul vascular cerebral, abces/
tumori cerebrale sau infectii neurologi-
ce (encefalite, meningite)

* encefalopatia metabolica:  hipogli-
cemia, uremia, acidoza lactica, ce-
toacidoza diabeticd, dezechilibre elec-
trolitice (hiposodemie), anoxia, hiper-
carbia, hipotiroidism, etc

* encefalopatia toxicd datoratd consu-
mului de alcool (intoxicatia acutd, se-
vraj alcoolic, encefalopatie Wernicke)

* encefalopatia toxicd de terminatd de
sedative, hipnotice, antidepresive, an-
tipsihotice, opioide, salicilati, etc

* epilepsie, afectiuni psihiatrice, dementa

* sepsa cu disfunctie multipld de organe.

Pentru diagnosticul diferential al alte-
rérilor statusului mental la pacientul ciro-
tic un prim pas il constituie determinarea
nivelului amoniacului seric. Un nivel nor-
mal al amoniacului seric la pacientul ciro-
tic cu alterarea statusului mental exclude
encefalopatia hepatica. Un nivel crescut al
amoniacului seric este int4lnit in cazul EH
dar nu se coreleazi cu gradul encefalopa-
tiei si nu are semnificatie prognostica ¢*19

Investigatiile imagistice de tipul CT sau

RMN sunt indicate atunci cAnd manifesta-

rile clinice au un debut brusc, sever, apar

semne de deficit neurologic focal sau nu
existd raspuns la tratamentul factorilor pre-
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cipitanti sau la medicatia ce reduce nivelul
de amoniac seric. Examindrile imagistice
pot exclude o cauza intracraniand ce deter-
mind alterarea statusului neurologic. ©

Evaluarea factorilor precipitanti ai EH
la pacientul cirotic cu alterarea statusului
mental prin anamneza, examindri de la-
borator este necesara pentru diagnos-
ticul diferential al EH ©>19, Astfel, pot
fi necesare hemoleucograma completa,
evaluarea functiei hepatice/ renale, deter-
minarea electrolitilor serici, TSH, PCR,
glicemia, examen de urind, nivel de vita-
mine B12,B6, tiamind, culturi din urina,
sputd, lichid de ascitd, hemoculturi, toxi-
cologie sericd/urinara, etc.

Fiziopatologia EH

La pacientul cirotic cu EH se descriu
modificari morfologice si functionale la
nivelul astrocitelor si a celulelor gliale.
Astfel, se descrie astrocitoza 2 de tip Al-
zheimer, activarea celulelor microgliale
ca urmare a inflamatiei si apare degene-
rescenta neuronald la nivelul ganglionilor
bazali, talamus, cerebel @

EH este rezultatul interferentei mai
multor mecanisme precum acumularea de
amoniac si mangan la nivelul creierului,
neuroinflamatia, alterarea neurotransmi-
siei, modificdrile metabolismului cerebral
si pierderea mecanismelor de autoreglare a
circulatiei cerebrale "1,

Hiperamoniemia are un rol esential
in patogenia disfunctiei neurologice, con-
tribuie la aparitia edemului cerebral atat
la nivel celular (citotoxic) cét si interstitial
(vasogen) ®!V. La pacientul cirotic cu EH,
edemul cerebral nu are corespondent ma-
croscopic motiv pentru care nu este evi-
dent la examinarea imagistica cerebrald
conventionald .

Manganul este si el implicat in pato-
geneza EH, fapt demonstrat prin nivele
serice crescute de mangan precum si prin
depunerea acestuia in ganglionii bazali ce
determina fenomenele extrapiramidale de
tip Parkinson descrise la cirotic 112,

Amoniacul este transformat la nivel
astrocitar in glutamina care este activa os-
motic contribuind la producerea edemului
citotoxic. In plus, glutamina este degrada-
ta la nivelul mitocondriilor in amoniac cu
producerea de radicali liberi de oxigen ce
faciliteazd ,,umflarea” astrocitelor si in plus
faciliteaza inflamatia. Hiperamoniemia
determind up-regularea proteinelor me-

branare (aquaporine 4) ce faciliteaza pa-
tunderea apei cu umflarea astrocitelor si
astfel contribuie la aparitia edemului ci-
totoxic 101V

Glutamina are efecte negative asupra
functiei cerebrale, creste eliberarea sinap-
ticd de glutamat ce actioneaza asupra re-
ceptorilor postsinaptici neuronali fiind ras-
punzitor de aparitia manifestarilor clinice
ale EH de tipul anxietate, agitatie, convulsii.
Amoniacul crescut determind inhibarea
recaptirii glutamatului la nivel astrocitar .

Hiperamoniemia contribuie la aparitia
edemului vasogen prin alterarea permeabi-
litatii barierei hemato encefalice cu vasodi-
latatie, hiperemie si pierderea capacititii de
autoreglare a circulatiei cerebrale ®1%.,

Hiperamoniemia creste productia
de neurosteroizi determinind activarea
transmisiei GABA-ergice inhibitorii prin
legarea de situsuri specifice prezente la ni-
velul de receptorilor GABA 19,

Réspunsul inflamator sistemic cu eli-
berarea de citokine proinflamatorii de tip
IL1, TNF determind activarea microgliald
cu cresterea expresiei genelor implicate in
FH (7,10)'

Amoniacul altereazi metabolismul
energetic cerebral prin inhibarea ciclului
acidului tricarboxilic ce utilizeazi lactatul
ca substrat energetic la nivel neuronal."".

Aceste noi dovezi ale mecanismelor
implicate in EH explicd abordarea terapeu-
tica a acesteia centratd pe reducerea amoni-
acului seric si pe blocare situsurilor neuros-
teroidale de la nivelul receptorilor GABA.

Managementul
encefalopatiei
hepatice

Abordarea pacientului cirotic cu fe-
nomene de EH depinde de severitatea
encefalopatiei. Astfel, pacientii cu ence-
falopatie manifestd clinic de grad 3 sau 4
care prezinta risc de aspiratie pulmonard
si care au un scor Glasgow mai mic de 8
puncte trebuie intubafi pentru protectia
cdii aeriene si vor fi tratati in terapie in-
tensiva (19,

Pacientul cirotic cu EH in cadrul
ACLF este tratat in terapie intensiva ca
urmare a disfunctiilor de organ.

Tratamentul pacientilor cirotici cu
EH si agitatie extremd precum si a celor
cu sevraj alcoolic suprapus EH necesitd
internarea in terapie intensiva.

Recomandarile
generale de
management
al EH includ 4 :

* excluderea altor cauze non-hepatice de
alterare a statusului mental

e tratamentul factorilor precipitanti
(oprirea séngerarii, corectarea hipo-
volemiei, dezechilibrelor electrolitice,
infectiei, etc)

* determinarea nivelului de amoniac se-
ric din sénge arterial sau venos

La pacientul cu EH de grad inalt este
necesard insertia unei sonde nasogastri-
ce pentru administrarea medicatiei si a
nutritiei enterale. Aceasta se face cit mai
precoce dupa realizarea hemostazei en-
doscopice in urma consultirii cu medicul
endoscopist.

Tratamentul specific al EH include
strategii terapeutice bazate pe mecanisme-
le fiziopatologice implicate in EH si anu-
me reducerea nivelului seric de amoniac si
blocada neurotransmitdtorilor 114,

Cantitatea cea mai mare de amoniac
este produsi la nivelul intestinului si aces-
ta este detoxifiat la nivelul ficatului sub for-
m4d de uree si la nivel muscular sub forma
de glutamina. In cazul pacientului cirotic,
ficatul nu este capabil sa realizeze detoxi-
fierea amoniacului sub forma de uree si 2
enzime devin importante in homeostazia
amoniacului, respectiv glutamin sintetaza
(exprimatd predominant in ficat, muschi
si rinichi) si glutaminaza (exprimatd pre-
dominant in intestin, ficat, rinichi). Astfel,
reducerea productiei de amoniac, preveni-
rea absorbtiei acestuia de la nivel intestinal
precum si facilitarea activitdtii glutamin
sintetazei si a glutaminazei, reprezintd
tinte terapeutice esentiale pentru a reduce
nivelul seric de amoniac.

1. Reducerea nivelului
seric de amoniac

Medicatia care reduce productia si
absorbtia de amoniac la nivel intestinal
reprezintd principala strategie de reduce-
re a a nivelului seric de amoniac. Aceasta
este reprezentatd de dizaharide non ab-
sorbabile (lactuloza, lactilol), antibiotice
(rifaximind, aminoglicozide, metroni-
dazol), probiotice, purgative (polietilen
glicol), preparate cu carbon microsfere
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(AST-120). Dintre acestea, dizaharidele
non-absorbabile si antibioticele non ab-
sorbabile sunt cele mai eficiente.

Dizaharidele
non- absorbabile

Lactuloza si lactilolul sunt degradate
de catre bacteriile din colon la acizi orga-
nici care inhibd producerea de amoniac
si acidifiazd lumenul intestinal. In acest
mediu acid are loc conversia amoniacului
(NH3) in amoniu (NH4+), care este mai
putin absorbit in circulatia portald. Aci-
difierea mediului colonic inhiba bacteri-
ile coliforme amoniacogene si faciliteazd
cresterea nivelului lactobacililor nona-
monogeni (efect prebiotic). In plus, lac-
tuloza si lactilolul sunt laxative care reduc
incarcitura bacteriand colonica ®¥

Lactuloza este recomandata de prima
intentie pentru prevenirea si tratamentul
EH episodice dar este utild si pentru pre-
ventia recurentelor de EH dupa primul
episod @517, In cazul EH precipitati de
un episod de hemoragie din varice eso-
fagiene, studiile au aratat cd lactuloza si
rifaximina determina ameliorarea semni-
ficativa a statusului neurologic * 1#).

Administrarea lactulozei la pacien-
tul cu EH de grad inalt, se face pe sonda
nasogastrica, in dozd de 20-30 ml de si-
rop la fiecare 1-2 ore pana apare primul
scaun moale si apoi se modifica dozajul
in functie de tranzitul intestinal. Se pot
administra 2-3 doze de /zi pand la obtine-
rea a 2-3 scaune/zi. Daca nu este posibila
administrarea per os sau pe SNG se pot
efectua clisme cu lactulozi (200 g/300 ml
plus 700 ml apa calda de 3-4 ori/zi) 1

Reducerea dozelor se realizeazi in caz
de diaree, crampe abdominale sau balo-
nare. Trebuie acordata atentie atunci cand
se prescrie lactuloza, deoarece suprado-
zajul poate determina distensie marcatd
gazoasa a intestinului, ileus, aspiratie pul-
monard, diaree severd, iritatii severe ale
zonei perianale, tulburéri electrolitice si
hipovolemie. Hipovolemia poate accen-
tua fenomenele de EH.

Antibioticele per os

Neomicina si alte antibiotice, cum ar
fi metronidazolul, vancomicina, chino-
lonele orale, au fost utilizate in trecut in
tratamentul EH pentru efectul de scidere
a concentratiei de bacterii amoniacogene

in colon dar profilul redus de sigurantd
al acestora mai ales la administrarea pe
termen lung si aparitia altor agenti noi a
limitat utilizarea acestora.

Neomicina per os este putin absorbita
dar la administrarea pe termen lung de-
termind nefrotoxicitate si ototoxicitate.
Metronidazolul poate avea efect neuroto-
xic, astfel poate determina encefalopatie
in situatia afectarii hepatice si a disfunc-
tiei renale @0,

Rifaximina, un antibiotic non absor-
babil, derivat al rifampicinei cu actiune
asupra germenilor aerobi si anaerobi din
tractul gastrointestinal, este utilizat pen-
tru preventia episoadelor recurente de
EH la pacientul cirotic, avand un profil
de sigurantd superior la administrarea pe
duratd lungd comparativ cu alte antibio-
tice sistemice administrate per os &%),
Rifaximina amelioreaza statusul mental
al pacientului, functia neuromotorie si
cognitia. Administrarea de Rifaximind
reduce riscul de dezvoltare a EH la paci-
entul cu ciroza hepatica si hemoragie di-
gestiva alaturi de lactuloza. . Este util
si in tratamentul episoadelor acute de EH
la pacientul cu ciroza spitalizat Y. Doza
recomandatd este de 1100-1200 mg/zi.

Potentialele mecanisme de actiune ale
rifaximinei sunt: alterarea compozitiei
microbiotei intestinale in favoarea spe-
ciilor bacteriene benefice si modularea
functiei acesteia cu reducerea productiei
si absorbtiei de amoniac, toxine si mar-
keri de inflamatie raspunzétori de apari-
tia EH @9,

Suport nutritional
si de micronutrienti

Nutritia este importantd pentru pre-
venirea EH, restrictia proteica accentuea-
zd EH i sarcopenia. Administrarea unui
aport proteic adecvat asigura prezervarea
masei musculare, cunoscut fiind faptul
ca musculatura contribuind in mod esen-
tial la detoxifierea amoniului la pacien-
tul cirotic. Astfel este necesard asigurarea
unui aport proteic de 1.2-1.5 g/kg/zi care
se poate administra prin intermediul
sondei nasogastrice ®.

Aminoacizii esentiali cu catend ra-
mificatd nu si-au dovedit eficienta in
preventia si tratamentul EH la pacientul
cirotic dar se utilizeaza ca §i suplimente
nutritionale pentru ameliorarea functiei
hepatice, stimularea sintezei de proteine

musculare si ameliorarea masei muscula-
re si astfel ameliorarea calitétii vieti %1%,

Suplimentarea cu Zn este necesard
deoarece acesta este cofactor in ciclul
ureei si determind reducerea nivelului
de amoniac seric cu ameliorarea EH @
Administrarea zincului determina ame-
liorarea testelor psihometrice la pacientii
cu EH dar nu influenteazi rata recurentei
episoadelor de EH @9,

Probioticele pot ameliora encefalopa-
tia manifestd clinic, prin actiune asupra
microbiotei intestinale cu reducerea ab-
sorbtiei de amoniac dar datele clinice nu
demonstreazd superioritate acestora in
raport cu lactuloza in tratamentul EH @7,

Strategii alternative
de reducere a
nivelului seric de
amoniac

Ca si cdi alternative pentru reducerea
nivelului seric de amoniac sunt cele prin
care este facilitatd indepértarea amoni-
acului sub forma de uree in ciclul ureei si
sub forma de glutamind la nivel hepatic si
al musculaturii scheletice. Aceste strategii
de reducere a nivelului seric de amoniac
sunt modalitdti alternative de tratament
atunci cand tratamentul conventional nu
se poate aplica sau se pot asocia strategii-
lor principale de tratament

L -ornitin-L aspartate (LOLA) repre-
zintd un amestec de aminoacizi neesen-
tiali care reduc nivelul de amoniac seric
si amelioreaza statusul mental al pacien-
tului cirotic cu diferite grade de EH @,
LOLA sunt eficienti si in preventia EH ca
profilaxie primard si secundard atat sub
formd orala (granule) cét si intravenoa-
s 2> Cu toate acestea, LOLA nu si-au
demonstrat superioritatea in preventia si
tratamentul EH in raport cu lactuloza sau
rifaximina 2830,

Mecanismele prin care LOLA contri-
buie la reducerea nivelului seric de amo-
niac sunt reprezentate de optimizarea
céilor hepatice de indepértare a amoni-
acului respectiv facilitarea ciclului ureei
(L-ornitin este substrat al ureei) si sinteza
de glutamind. LOLA faciliteaza sinteza de
glutamina la nivelul musculaturii schele-
tice si astfel previne sarcopenia ©®. LOLA
are efect hepatoprotector cu reducerea
nivelului transaminazelor si a bilirubinei
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prin stimularea productiei de glutation si
oxid nitric si ameliorarea microcirculatiei
hepatice ®.

LOLA iv pot fi administrati ca alter-
nativa sau addugati altor medicatii ce re-
duc nivelul de amoniac la pacientii care
nu raspund la terapia conventionala ©.

Doza de LOLA este de 20 g/zi i.v. pe
durata a 3-7 zile sau in cazuri de coma
hepatica se pot utiliza pana la 40 g/zi. In
cazul preparatelor orale se administreaza
plicuri ce contin 3 g LOLA, 1-2 plicuri de
3 ori/zi.

2. Blocada
neurotransmitatorilor

Modulatori ai receptorilor GABA

Antagonistii situsurilor pentru ben-
zodiazepine si neurosteroizi de la nivelul
receptorilor GABA -A sunt evaluati ca
posibile modalititi de tratament a EH la
pacientul cirotic care nu raspunde la tera-
pia conventionala

Flumazenilul, antagonist de benzodi-
azepine este util la pacientul cu EH ma-
nifesta clinic mai ales la pacientii care au
primit benzodiazepine la endoscopie de-
terminand ameliorare statusului mental
dar efectul este de scurtd duratd datoritd
timpului de injumatdtire scurt al aces-
tuia 2. Flumazenilul inhiba substantele
GABA - ergice endogene ©®V.

3. Alte strateqii
terapeutice

Alte posibilitati terapeutice pentru re-
ducerea amoniacului plasmatic si care pot
contribui la ameliorarea EH sunt reprezen-
tate de tehnicile de epurare extrarenala de
tipul hemodiafiltrare continud veno- ve-
noasi cu volum crescut de filtrare “*? sau
tehnicile de dializa hepaticd cu albumini
(MARS- Molecular Adsorbent Recircula-
ting System) ©. Aceste modalitati de redu-
cere a nivelului plasmatic al amoniacului
sunt rezervate cazurilor de EH severa aso-
ciati ACLF @. Transplantul hepatic repre-
zinta tratamentul definitiv al EH.

In concluzie, EH rimane una din cele
mai importante complicatii ale cirozei
hepatice, contribuind la cresterea morbi-
ditdtii si mortalitdtii pacientilor cirotici.
Datele recente au permis ca fiziopatolo-
gia acestui sindrom sa fie mult mai bine
cunoscuta si si stabileasci ca tinte terape-
utice amoniacul seric si inflamatia.
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Managementul pacientilor
cu insuficienta hepatica acuta

Management of the patients with acute hepatic failure

Acute hepatic failure (ALF) is a rare disease with high mortality. The term is applied to
describe patients who develop an acute episode of hepatic impairment that is character-
ized by an acute abnormal liver test, coagulopathy, and hepatic encephalopathy without
underlying chronic liver disease. Due to the variety of etiology, management is complex
and consists of supportive care, prevention, and management of complications and
determination of prognosis and the need for liver support including liver transplantation.

As. Univ. Dr. Filip

Petruta Violeta

UMF , Carol Davila”,
M si Gastroenterologie, Spitalul
Universitar de Urgentd Bucuresti

nsuficienta hepatica acutd reprezinti o
afectiune rard, cu mortalitate crescutd,
care survine la pacientii fird o boald
hepaticd preexistentd. Este caracterizata
printr-un episod acut de disfunctie hepa-
tica, insotitd de alterarea functiei mentale
(encefalopatie hepaticd) si coagulopatie
(INR>1.5), cu un debut de mai putin de 26
sdptamani. Desi managementul acestor pa-
cienti s-a imbunititit de-a lungul timpului,
morbiditatea si mortalitatea au ramas cres-
cute (80-85%) mai ales la pacientii cu pro-
gnostic nefavorabil i fara beneficiul unui
transplant hepatic in regim de urgenta.
Termenul de insuficientd hepaticd
acutd a fost pentru prima data descris de
citre Trey si Davidson in anul 1970. In
literatura de specialitate au fost descrise
cazuri de insuficientd hepaticd acuti la
pacienti care au fost diagnosticati cu boa-
1a Wilson, sindrom Budd-Chiari, hepatitd
autoimuna si respectiv hepatitd cu virus B
transmisd vertical, toate cu un debut sub
26 saptaméni. Frecvent aceasta patologie
este confundatd la pacientii alcoolici care
prezinta episoade severe de hepatitd alco-
olica si care, de fapt au un episod de insu-
ficienta hepatica cronica acutizata.
Insuficienta hepaticd acutd este sub-
divizatd in functie de timpul aparitiei ic-

terului si al encefalopatiei hepatice in 3
fenotipuri: hiperacutd, acutd si subacuta.
Din punct de vedere epidemiologic,
incidenta insuficientei hepatice acute
este raportatd la aproximativ 10 cazuri la
1.000.00 de oameni/an in térile bine dez-
voltate. La nivel global, etiologia este he-
terogena, cauzele constand in intoxicatia
acutd cu paracetamol sau cu alte medica-
mente (hepatita acutd indusd medicamen-
tos), dar si hepatita acuti cu virus B. In Eu-
ropa, etiologia este reprezentata in majori-
tatea cazurilor (pand la 95%) de hepatitele
acute virale (A, B sau E). Cauzele dezvol-
tarii insuficientei hepatice acute sunt mul-
tiple si au fost sumarizate in tabel L.
Pacientii cu infectie COVID-19 dez-
volta leziuni hepatice in 14-53% din cazuri,
ceea ce presupune un prognostic nefavora-
bil. Pacientul cu infectie COVID-19 forma
severa este complex, necesiti medicatie
farmacologici variata cu farmacologie dife-
ritd, ce duce la la riscul crescut de afectare
hepatica si implicit la o mortalitate crescuta.

Patogeneza

Mecanismul injuriei hepatice constd
in moartea hepatocitelor si activarea sis-
temului imun inflamator (celulele Kupfter
si monocitele circulante) cu producerea de
cantitati mari de mediatori inflamatori care
o data descircati in sistemul circulator con-
duc la manifestarile clinice din cadrul in-
suficientei hepatice acute. Raspunsul imun
sistemic exagerat conduce la o predispozi-
tie crescutd pentru infectii, cu dezvoltarea
de insuficientd multipld de organ si deces.

Management

La prezentarea pacientului este vital
sd se determine etiologia si sa fie excluse
ciroza, hepatita alcoolicd sau infiltrarea
hepaticd neoplazica. Determinarea etio-
logiei ghideaza tratamentul si determina
prognosticul. Dacd pacientul prezinta
valori crescute ale INR (>1.5), encefalo-
patie hepatica sau alte complicatii cu pro-

Tabel I. Cauze de insuficienta hepatica acuta.

ETIOLOGIE

Medicamente | Acetaminofen Anti-tuberculostatice, chimioterapia, statinele, AINS, carbamazepine, ectasy

Toxine Amanita phalloides, fosfor

Virala Frecvent: Hepatita A, B, E, SARS-CoV-2 Mai putin frecvent: cytomegalovirus, virus her-
pes simplex, virusul varicelo-zosterian, febra Dengue

Vasculard Sindromul Budd-Chiari Hepatita ischemica

Sarcina Pre-eclampsia cu rupturd hepaticd, sindromul HELLP, ficatul gras de sarcind

Altele Boala Wilson Hepatita autoimuna Limfoamele Neoplazia
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gnostic nefavorabil necesitd transfer de
urgentd intr-o unitate de terapie intensi-
va si demararea procedurilor de transfer
intr-un centru tertiar de transplant he-
patic. La admisia pacientului este nece-
sard prelevarea de probe biologice care
sd evidentieze functia hepaticd, renald,
metabolicd, precum si amonemia arteria-
l4. De asemenea este necesara excluderea
patologiei virale, toxice si autoimune prin
markeri specifici. Managementul include
monitorizarea functiilor vitale, statusului
neurologic, screening-ul infectios prin
culturi seriate si radiografie pulmonara,
ecografie abdominald, precum si tra-
tamentul etiologic (N-acetil-cisteind la
intoxicatia acutd cu paracetamol), profi-
laxia ulcerului de stres si evitarea medi-
camentelor nefro- si hepatotoxice. Nu se
recomanda administrarea profilactica de
antibioterapie.

Managementul gastrointestinal in-
clude mentinerea aportului energetic al
pacientului fie prin incurajarea aportului
oral, fie enteral, acesta din urmé ducand la
scaderea riscului translocatiei bacteriene
si a sepsisului. In cazul nutritiei enterale,
este necesara monitorizarea amonemiei si
interuperea administrérii de inhibitor de
pompd de protoni (IPP). Administrarea de
IPP are riscurile ascoierii pneumoniei de
ventilator, dar si a infectiei cu Clostridium
difficile. Se evitd mentinerea sondei na-
zo-gastrice la pacientii cu alterarea functi-
ei neurologice. Suplimentarea cu vitamina
K si D, precum si minerale (zinc) este be-
nefica la aceastd categorie de pacienti.

Din punct de vedere cardiovascular,
pacientii necesitd reechilibrare volemica
prin administrarea de solutii cristaloide,
iar la pacientii critici cu hipotensiune se
administreaza §i substante vasopresoare
(noradrenalind). S-a demonstrat ca ad-
ministrarea de hidrocortizon nu reduce
mortalitatea, dar poate reduce necesarul
de agenti vasopresori. Pacientii cu hepa-
tita ischemica necesitd administrarea de
agenti inotropi pozitivi. Este necesara
monitorizarea atenta pentru a preveni
supraincarcarea volemicd prin monito-
rizarea presiunii medii arteriale (cel pu-
tin 60-65 mmHg), a volumui urinar (cel
putin 0.5ml/kgc/h), dar si a lactatului (<2
mmol/L). De asemenea, pacientii cu in-
suficientd cardiacé dreapta necesita trata-
ment diuretic care ajuta la imbunatétirea
functiei hepatice in contextul supraincér-
cdrii volemice.

Managementul respirator include
intubatia oro-traheald de protectie la pa-
cientii cu EH stadiile III-IV, cu evitarea
hipo- sau hipercarbiei si fizioterapie re-
gulatd a toracelui pentru preventia pneu-
moniei de ventilator.

Injuria renala acutd (AKI) survine
la 40-80% din pacientii cu THA ceea ce
duce la cresterea mortalitatii si prelungi-
rea spitalizarii. Aceasta survine frecvent
la pacientii varstnici, la intoxicatia cu pa-
racetamol si hipotensiune, si presupune
cresterea riscului de infectie. Este vitala
instituirea hemodializei la pacientii cu
hiperamoniemie, supraincdrcare volemi-
cd, acidozd metabolicd, hiponatremie si
pentru reglarea temperaturii corporale.
Datele din literaturd sustin hemodializa
continud vs hemodializa discontinua. Nu
s-a ajuns la un consens in ceea ce priveste
anticoagularea din timpul hemodializei.

Encefalopatia hepatica. Managemen-
tul acesteia consta in corectarea tuturor
factorilor precipitanti, cum sunt deshidra-
tarea, infectiile, diselectrolitemiile. De ase-
menea, trebuie evitatd administrarea de
medicamente sedative, exceptie sedarea in
contextul agitatiei psihomotorii si respec-
tiv intubatiei oro-traheale. Este important
ca pacientul sd beneficieze de nutritie ora-
14 sau enterala. Administrarea de L-Orni-
tind-L-Aspartat nu are beneficiu asupra
remiterii encefalopatiei hepatice sau su-
pravietuirii. Lactuloza poate fi adminis-
tratd, dar se evita dozele crescute care pot
genera distensie abdominald importanti.

Coagulopatia. Administrarea de
plasma proaspita congelata nu este indi-
catd in absenta prezentei de sangerare ac-
tivd sau efectuarea de proceduri invazive,
pentru corectarea valorilor INR. Se poate
administra vitamina K deoarece unii pa-
cienti pot prezenta deficit de vitamina K.
Chiar dacd sangerarea survine, aceasta
este limitata datoritd cantitdtilor mari de
inhibitor-1 al activatorului de plasmino-
gen. Nu sunt recomandate transfuziile de
concentrat trombocitar dacid pacientul
prezintd trombocitopenie severd in ab-
senta sangerarii active.

Descoperirea de sisteme artificiale
sau bioartificiale care si imbunititeasca
functia hepaticéd a dus la cresterea speran-
tei de viata a acestor pacienti. Astfel sis-
temele care folosesc schimbul de plasmd
au la baza modularea disfunctiei imune,
si instituite devreme scad necesarul de
transplant hepatic.

Alte sisteme de filtrare extracorporea-
1 cu rol suportiv hepatic sunt reprezenta-
te de sistemele de hemofiltrare, sistemele
adsorbante de molecule recirculante
(MARS), precum si sistemele biortificiale
de suport hepatic care au rolul de a tem-
poriza efectuarea transplantului hepatic.

Transplantul hepatic reprezinta sin-
gurul tratament definitiv pentru pacien-
tii cu insuficientd hepaticd acutd. Acesta
trebuie efectuat de citre o echipd cu ex-
perientd, conform criteriilor Clichy sau
King’s College. Prezenta leziunilor cere-
brale ireversibile reprezintd o contrain-
dicatie pentru efectuarea transplantului
hepatic.

Desi tehnicile de ingrijire ale acestor
pacienti s-au imbunititit de-a lungul
timpul, supravietuirea pe termen lung nu
a crescut. Majoritatea deceselor pacienti-
lor transplantati are loc in primele 3 luni
post-transplant secundar infectiilor.
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Injuria hepatica asociata infectiei cu virusul SARS-CoV-2
- actualitati in tratament si management clinic

hepatic injury associated with SARS-CoV-2 virus infection
- clinical treatment and management news

From the initial report of COVID-19 pneumonia, SARS-CoV-2 infection has been responsible for the
death of over 5.7 million people worldwide. Coronaviruses represent a virulent class of pathogens
which have affected in the past mammals and avian species. The pathogenesis of SARS-CoV-2 is
complex, and includes the involvement of renin-angiotensin aldosterone system, and ACE-2 recep-
tor expression. Clinical and paraclinical data from recent studies regarding SARS-CoV-2 related liver
injury reported the association between the severity of COVID-19 and the severity of liver injury, the
latter being a major cause of death associated with COVID-19, especially in the presence of acute
liver failure. Early detection and routine examination of abnormal liver tests should be imposed in
disease protocol, leading to a better management of this viral agent. Although hepatoprotective
drugs have not been proven effective in mild liver injury cases, agent selection and combination
of therapeutic schemes should be imposed in moderate to severe cases or most important in the
presence of acute liver failure. Early prevention and treatment of COVID-19 associated liver injury
has encountered a number of research obstacles but the development of breakthrough therapies
with dual role (antiviral and to address the liver injury) will have impact on the current management.

Asist. Univ.

Dr. Roman Adina

Medic specialist Gastro.,
Sp. Clinic Jud. Mures, UMF,
Stiinte si Tehnologie “George
Emil Palade” Targu Mures

in momentul raportdrii initiale

a pneumoniei COVID-19, in-

fectia cu virusul SARS-CoV-2 a

fost direct raspunzitoare pentru
decesele a peste 5,7 milioane de oameni la
nivel mondial, reprezentand astfel un risc
major de sanitate publicd prin severitatea
complicatiilor asociate.!! Principalul organ
tintd este bineinteles pliméanul si intregul
sistem respirator, cu simptomatologie clini-
cd variatd care include febra, astenia, fatiga-
bilitatea si tusea seacd. 2!

Studiile au indicat ci infectia SARS-
CoV-2 poate cauza o afectare multiorgani-
cd, incluzand intr-un procent semnificativ
si injuria hepatica. Injuria hepatica este mai
frecventd la pacientii cu afectare hepaticd
pre-existenta (patologii precum ciroza he-
patica multifactoriald, hepatitele cronice
virale, hepatitele autoimune, trombozele in
sistemul venos port sau boala metastatica
hepaticé) dar a fost raportata in incidenta
crescuta si la pacientii fira afectare hepatica

pre-existenta. Durata si severitatea injuriei
hepatice a fost direct corelatd cu medicatia
specificd pe de o parte, dar si cu severitatea
infectiei SARS-CoV-2 sau prezenta altor
comorbiditati. >4

Patogeneza
infectiei SARS-CoV-2

Coronavirusurile reprezinta o clasd
virulentd de patogeni care au afectat pe
parcursul evolutiei speciile de mamifere si
aviare. In trecut, au fost identificate sase ti-
puri de specii virale distribuite la nivel glo-
bal precum coronavirusul human OC43,
coronavirusul uman HKU1, coronavirusul
uman 229E, coronavirusul uman NL63,
coronavirusul cu sindrom respirator se-
ver acut (SARS-CoV) si coronavirusul cu
sindrom respirator din Orientul Mijlociu
(MERS-CoV).

Din punct de vedere al replicrii vira-
le, primul si cel mai esential pas este recu-
noagterea celulei gazda. Studiile efectuate
in timpul pandemiei SARS-CoV au pus in
evidentd interactiunile cheie dintre protei-
na spike (S) si enzima 2 de conversie a angi-
otensinei (ACE-2). Studiile de infectiozitate
ale SARs-CoV-2, bazate pe predecesorul
sdu, au indicat afectarea primordiala a celu-
lelor posesoare de receptor ACE-2. Initial,

replicarea virald a fost bazata pe fenomenul
de autofagie dependentd de proteine pre-
cum ATG5 sau ATG7. 167

Studii mai recente au subliniat impor-
tanta mutatiilor induse de SARS-CoV-2
asupra proteinei NSP6, care au condus la
formarea de autofagozomi prin inhibarea
fuziunii fagozom-lizozom. In momentul
in care proteinele necesare replicirii virale
suferd procesul de translatie si replicatie,
virionul se localizeaza la nivelul aparatului
Golgi, anterior eliberirii celulare.’®

Sistemul renind-angiotensind aldoste-
ron (SRAA) este responsabil pentru indu-
cerea unei cascade coordonate de regulare
a functiilor cardiovasculare si renale, iar
ACE-2 este direct asociat cu regularea locald
a SRAA, prin conversia angiotensinei II in
peptide vasodilatatoare si anti-trofice. Deoa-
rece expresia receptorului ACE-2 este vitald
pentru tropismul viral, a fost stabilitd legi-
tura directd cu simptomatologia multiorga-
nicd pulmonara, cardiovasculard, renald, a
tractului respirator superior i hepatica. (1%

Din punct de vedere al imunitatii adap-
tative, clearance-ul imun al SARS-CoV-2
se bazeazd in special pe activitatea celulelor
de tip Th1 via secretiilor extensive de IL-2,
IL-10, IFN-gamma, respectiv TNF-Alpha/
Beta. Acest mediu de citokine activeaza
macrofagele si cauzeaza proliferare citoto-
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Grupul de patologie hepatica
hepatica acuta

terapeuticd)

Cauze hepatice/primare de injurie

(Transplantul hepatic poate fi o optiune

Cauze extrahepatice/insuficienta hepatica secundara,
sau insuficienta hepatica acuté suprapusa unei patologii
hepatice preexistente

(Transplantul hepatic nu este o optiune terapeutica)

Toxic medicamentoasd
Hepatita virald acuta

Insuficientd hepaticd acutd

Sindromul Budd-Chiari
Autoimund
Asociatd sarcinii

Insuficienta hepaticd acutd indusa de toxine

Hepatitd ischemicd

Boli sistemice:

Sindroame hemofagocitice
Sindroame metabolice
Boli infiltrative

Limfom

Infectii (ex. malarie)

Boald hepaticd preexistentd
manifestatd ca un fenotip al
insuficientei hepatice acute

Boald hepaticd autoimund
Budd-Chiari
Reactivare HBV

Prezentare clinica fulminanta a bolii Wilson

Rezectie hepatica pentru cancer primar sau secundar hepatic
Hepatita alcoolicd

xicd a limfocitelor T, initiind clearance-ul
patogenic. Raspunsul de tip umoral limi-
teaza astfel infectérile ulterioare prin neu-
tralizarea anticorpilor. !

La pacientii care au prezentat incar-
catura virald crescutd, a fost demonstrata
evaziunea virala a sistemului rdspuns imun,
care a condus la o crestere a productiei de
citokine si a unui raspuns tardiv CD4+/
CD8+, care determind inflamatia patogeni-
ca cunoscutd sub numele de “furtuna cito-
kinjca” (2

Patogeneza injuriei
hepatice asociate
virusului SARS-CoV-2

Datele clinice si paraclinice precum si
studiile efectuate pand in prezent referitoare
la injuria hepatici asociata virusului SARS-
CoV-2, au pornit de la premisa diagnosticd
de asociere dintre severitatea COVID-19 si
severitatea injuriei hepatice, injuria hepati-
ca fiind in prezent o cauzd majora de deces
COVID-19, in special in prezenta insufici-
entei hepatice acute.!

Cei mai comuni indicatori ai disfunctiei
hepatice la pacientii COVID-19 au fost ni-
velul transaminazelor serice, al bilirubinei
si a albuminei serice. In studii de cohortd
multicentrice, niveluri crescute ale alani-
naminotransferazei serice (ALT) au fost
raportate in aproape 40% din pacientii cri-
tici COVID-19, iar asocierea dintre nivelul
ALT i prezenta raspunsului inflamator sis-
temic evidentiat prin niveluri crescute ale
valorilor IL-2, 11-7, IL-10, TNF-alpha a fost
semnificativ statisticd. ¥

Printre manifestérile clinice asociate
disfunctiei hepatice, in special la pacien-
tii aflati in perioada de recuperare post
infectie SARS-CoV-2 a fost raportatd hi-
perpigmentarea tegumentara. Aceastd hi-
perpigmentare, raportatd initial in studiile

efectuate pe cohorte de pacienti din China,
a fost asociatd mecanismelor consecutive
disfunctiei hepatice prin hipofunctia sis-
temului adrenal cu cresterea secundara a
secretiei de melanind, cresterea nivelului
de estrogen seric care stimuleazi conversia
tirozinei in melanind si cresterea secundara
a nivelului de fier seric. [

Printre mecanismele patogenetice aso-
ciate injuriei hepatice se numard toxicita-
tea virald directd, lipsa controlului asupra
“furtunii de citokine’, toxicitatea indusd
medicamentos in urma administrarii tra-
tamentului antiviral specific. De asemenea,
grupurile populationale la risc includ pa-
cientii cu ciroza hepaticd, hepatitd cronica
virala B, transplantul hepatic, iar mana-
gementul clinic al pacientilor COVID-19
poate fi considerat de asemenea o posibild
sursa etiopatogenica (oxigenoterapia, he-
mofiltrarea). (9]

Metode curente de
diagnostic si diagnostic
diferential in injuria hepatica
asociata SARS-CoV-2

In diagnosticul etiologic al injuriei he-
patice, in special in cazurile in care injuria
hepatici este predominantd comparativ
cu evolutia clinici, sau ca si prim pas in
efectuarea diagnosticului diferential, efec-
tuarea punctiei biopsie hepatice a fost im-
perios necesara.

Studiile anatomopatologice efectuate pe
o serie de autopsii la pacientii COVID-19
cu injurie hepatica asociatd au relevat mo-
dificdri structurale precum necrozd cen-
trolobulard, asociatd injuriei hipoxice, dar
si detectia ARN-SARS-CoV-2 in paren-
chimul hepatic. Analiza histologicd ama-
nuntitd au indicat ca prezenta apoptozei, a
mitozelor celulare si a infiltratelor inflama-
torii de tip mixt in zona periportald asociatd

injuriei ductulare hepatice au fost tipice. De
asemenea, au fost raportate cazuri cu insu-
ficienta hepaticd rapid progresivd cu pre-
zenta hepatitei panacinare, necroza zonei
3 portale si hemofagocitozei focale asociate
direct infectiei virale SARS-CoV-2 la mo-
mentul punctiei biopsiei hepatice. 1%
Asocierea COVID-19 cu injuria hepa-
ticd a devenit astfel o problema clinicd de
mare importantd in managementul infectiei
SARS-CoV-2. Detectia si tratamentul pre-
coce al injuriei hepatice s-au dovedit impor-
tante in managementul acestui agent viral.
Examinarea de rutind si precoce a probe-
lor serice incluzadnd probele hepatice, testa-
rea markerilor virali comuni, a factorilor in-
flamatori (precum IL-6, Proteina C reactivd,
procalcitonina) sau a factorilor de coagulare
sau sangerare s-a impus in protocoalele de
management si tratament COVID-19. 1920
In cazul in care la pacientii COVID-19
a fost documentata absenta anormalitétilor
probelor hepatice anterior interndrii, iar
aceste modificdri apar gradual in timpul
tratamentului administrat, injuria hepaticd
toxic-medicamentoasa trebuie avutd in ve-
dere ca factor etiologic principal. Diagnos-
ticul injuriei hepatice toxic-medicamen-
toase trebuie si combine date anamnestice
pentru excluderea altor posibile patologii
hepatice pre-existente, si o evaluare atentd
de cauzalitate. Daca aceasta relatie este pusa
in evidents, se va lua in considerare reduce-
rea dozelor sau discontinuarea terapiei. 2!
In vederea reducerii impactului injuriei
hepatice la pacientii critici COVID-19, cu
diferite grade de hipoxemie, este demonstrat
beneficiul administrérii terapiei cu oxigen
pentru a preveni hepatita hipoxica. Astfel,
la pacientii cu hipoxie, hipoxemia poate fi
corectatd prin administrarea de oxigen 5-6
L/min, prin ventilatie mecanici, controlul
cdilor aeriene sau oxigenare membranard
extracorporeald, iar la pacientii cu insufici-
enta circulatorie, drogurile vasoactive pot fi
folosite ca si suport al resuscitérii hidrice si
pentru imbunatatirea perfuziei tisulare. *%
In lipsa acestor complicatii ameninti-
toare de viata la pacientii cu forme ugoare
sau moderate de boald, screening-ul pre-
coce al disfunctiei hepatice, aplicat anterior
si pacientilor nediagnosticati COVID-19
trebuie initiat, rezultatele acestui screening
influentind prognosticul pacientului. Ast-
fel ghidul european al asociatiei EASL (Eu-
ropean Association of the Study of Liver)
si protocolul de diagnostic diferential al
cauzelor secundare de injurie heapticd acu-
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ta va trebui urmarit precoce si la pacientii
diagnosticati SARS-CoV-2. %!

Figura 1. Cauze primare si secundare de
injurie hepaticd acutd si evaluarea necesa-
rului de transplant - adaptat dupa ghidul de
practici clinica al asociatiei EASL @3

Managementul actual
terapeutic al injuriei hepatice
asociate SARS-CoV-2

Utilizarea medicamentelor cu actiune
hepatoprotectoare nu a fost asociata cu o
imbunatatire a prognosticului pacientilor
COVID-19 in studiile retrospective efectu-
ate, iar pacientii cu anormalitate a probelor
hepatice usoard nu necesitd in general ad-
ministrarea de medicamente hepatoprotec-
toare. 4

Pentru pacientii cu injurie hepatica
acutd, monitorizarea trebuie si fie efectuatd
indeaproape, iar selectia medicatiei hepa-
toprotectoare poate include chiar si 2 pre-
parate disponibile. Pentru suplimentarea
protectiei hepatice, dar cu o disponibiliate
poate mai redusd pe teritoriul Roméniei, se
pot utiliza medicamente hepatoprotective
anti-oxidante si de detoxifiere heaptici pre-
cum glutationul redus, acidul glycyrrhizi-
nat, injectiile cu izoglucyrrhizinat de mag-
neziu, medicamente de protectie a celulei
membranare hepatice precum silibinina
si bicycolul, dar si medicamentele coliner-
gice de tipul acidului ursodeoxicolic sau
S-adenozilmetionind. Pentru pacientii cu
insuficientd hepatica acutd, se recomandd
tratamentul etiologic, simptomatic si su-
portiv, conform recomandérilor ghidurilor
in vigoare.

In cazul aparitiei efectelor secundare
administrdrii terapiei antivirale specifice
COVID-19, incluzand injuria hepatica, me-
dicatia ar trebui discontinuats, iar ca si al-
ternativd terapeutica s-a recomandat initial
administrarea de plasmd umand convales-
centd cu efect direct antiviral. Datorita da-
telor limitate in literaturd referitor la efectul
asupra injuriei hepatice, recomandarea ul-
terioard a inclus administrarea de anticorpi
monoclonali terapeutici, cu efect dual, atat
asupra infectiei SARS-CoV-2 cét si asupra
injuriei hepatice indusd medicamentos. ‘!

Concluzii

Preventia si tratamentul injuriei hepa-
tice asociate COVID-19 a intélnit diverse
obstacole precum lipsa unei definitii clare

a acestei subclase de patologii, date clinice
referitoare la etiologia si mecanismul clar
al acestei injurii §i lipsa unor metode de
tratament cu eficientd crescuta.

Astfel dezvoltarea si utilizarea de noi te-
rapii, in special a celor bazate pe anticorpi
monoclonali, pot reprezenta un punct de
interes al cercetdrii stiintifice, cu impact
asupra management-ului injuriei hepatice
asociate SARS-CoV-2.
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Pancreatita acuta — o forma rara
de prezentare a limfomului Burkitt

Acute pancreatitis — a rare form of presentation of Burkitt lymphoma

Abstract: Pancreatita acuta este cel mai frecvent determinata de litiaza biliara si consumul
de bauturi alcoolice. Prezentarea ca forma de pancreatita acuta a unei tinere de 34 de ani la
care examenele imagistice au identificat prezenta a multiple formatiuni nodulare diseminate
la nivelul mai multor organe s-a dovedit a fi o forma rara de debut a unui limfom Burkitt.
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Doctor in Stiinte Medicale

cute pancreatitis is most com-
monly caused by gallstones
and alcohol consumption. The
presentation as a form of acute
pancreatitis of a 34-year-old woman in
whom the imaging examinations iden-
tified the presence of multiple nodular
formations disseminated at the level of
several organs proved to be a rare form of
onset of a Burkitt’s lymphoma.

Introducere

Incidenta pancreatitei acute in térile
europene variazd de la 4.6 - 100 cazuri
la 100.000 de locuitori, consumul de bau-
turi alcoolice si litiaza biliara fiind printre
cele mai frecvente cauze de pancreatitd
acutd M. Desi multi alti factori au fost
incriminati ca fiind implicati in etiologia
pancreatitei acute, se pare cd mecanismul
procesului inflamator la nivel pancreatic
este acelasi . In ciuda progreselor tera-
peutice din ultimii ani, formele severe de
pancreatita acutd sunt asociate cu o mor-
talitate crescuta ©.

Prezentarea cazului

O pacienta in varstd de 34 de ani,
fara antecedente personale patologice, se
prezinta in clinica noastrd pentru dureri
abdominale difuze, greatd, varsituri ali-
mentare si alterarea progresiva a stdrii
generale. Examenul obiectiv a evidentiat
subfebrilitate, tegumente i mucoase pa-

lide, abdomen sensibil la palpare in epi-
gastru, hepatomegalie §i splenomegalie,
fard a se identifica adenopatii superficiale
palpabile. Analizele de laborator au aritat
anemie moderatd normocromd normo-
citara (Hb = 8,4 g/dL), trombocitopenie
(124.000/mm3), lipaza si amilaza sericd
mult crescute (> 3 x LSN), citolizd hepa-
ticd §i colestaza hepaticd, LDH crescut
(1357U/L), hiperuricemie, sindrom infla-
mator, markeri virali (AgHBs si Ac anti
VHC) negativi.

Ecografia abdominald a identificat
hepatomegalie importantd, cu ecostruc-
turd neomogena prin prezenta unor mul-
tiple imagini nodulare, hipoecogene,
unele cu halou periferic (Figura 1), pan-
creas neomogen predominant la nivel ce-
falic, cu contur imprecis delimitat, lama
de lichid de ascita perihepatic, interileal
si periuterin; de asemenea, la nivelul fosei
iliace stangi s-a identificat o imagine ne-
omogena cu diametrul de 59,5/33 mm.
Colecistul, calea biliard principala si caile
biliare intrahepatice au fost fird modifi-
cari patologice.

Figura 1 — Ultrasonografie abdominald —
multiple imagini nodulare, hipoecogene

Tomografia computerizatd abdomi-
nald cu substantd de contrast descrie

modificari inflamatorii la nivel pancrea-
tic si confirmd prezenta nodulilor hipo-
densi diseminati la nivel hepatic, precum
si prezenta a mai multor noduli la nivel
uterin si a unui chist la nivelul ovarului
stang.

Rezonanta magnetici nucleard abdo-
mino-pelvind identificd numeroase for-
matiuni hipovascularizate, cu restrictie de
difuzie si aspect de determinari secunda-
re la nivel hepatic, pancreatic, renal, gas-
tric si la nivelul maduvei oase (Figura 2).

Figura 2 — Rezonanta magnetica nucleara —
formatiuni multiple la nivel hepatic, pancrea-
tic, renal si uterin

Se efectueazd endoscopie digestiva su-
perioard care aratd prezenta a mai multor
formatiuni polipoide la nivelul antrului
gastric, bulbului duodenal si duodenului
din care s-au prelevat biopsii (Figura 3).

Examenul histopatologic al biopsiilor
prelevate din formatiunile polipoide de
la nivel gastric si duodenal au identificat
un aspect compatibil cu limfom malign
non-Hodgkin difuz, iar examenul imu-
nohistochimic a stabilit diagnosticul de
limfom Burkitt, diagnostic confirmat si
de biopsia hepatica efectuatd ulterior. S-a
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Figura 3 — Endoscopie digestiva superioara
— formatiuni polipoide la nivel duodenal

initiat chimioterapie conform protocoa-
lelor terapeutice in vigoare, evolutia pa-
cientei fiind una favorabila.

Discutii

dintre care 14 cazuri erau la primul dia-
gnostic si 1 caz a fost in contextul recaderii
bolii . Am identificat in literaturd un caz
asemandtor cu cel prezentat mai sus, fiind
vorba de un pacient de 9 ani diagnosticat
cu pancreatitd acutd, dar care prezenta
formatiuni nodulare diseminate la nivelul
mai multor organe si la care diagnosticul
de limfom Burkitt a fost stabilit in urma
biopsiilor prelevate de la nivel gastric L.
De asemenea, a mai fost descris un caz de
pancreatitd acutd ca formd de prezentare
a limfomului Burkitt la un pacient la care
diagnosticul a fost stabilit post-mortem .

Concluzii

Prezentarea clinici a unui limfom
Burkitt ca tablou de pancreatita acuta este
foarte rard, in literaturd fiind descrise ca-
teva cazuri la adulti si mai multe cazuri la
populatia pediatrica. La copii au fost de-
scrise 15 cazuri de limfom Burkitt care au
avut ca debut o forma de pancreatitd acuta,

Limfomul Burkitt afecteazd multiple
organe si sisteme, dar forma de prezen-
tare clinica ca tablou de pancreatitd acuta
este extrem de rard si poate ar trebui luat
in considerare ca diagnostic diferential al
pancreatitei acute, mai ales la populatia
pediatrica.
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Actualitati etiopatogenice, diagnostice
si terapeutice ale sindromului disfagic esofagian

Etiopathogenic, diagnostic and therapeutic new approaches
of esophagic dysphagic syndrome

From the multitude of causes generating dysphagia, with adresability in the ENT spe-
ciality, we choose to present some new information about postcaustic stenosis and
esophageal cancer. The new concept of functional dilation by using the dynamic stent
is the valid option in the treatment of postcaustic esophageal stenosis as a mean of
avoiding surgery, much more aggressive.

Prof. univ. Dr. Elena lonita,
Dr. lonita lulica,
Dr. Gheorghe Eduard - Andrei

Spitalul Judetean de Urgenta Craiova

sofagul, organ musculo-mem-

branos de tranzit al bolului ali-

mentar, situat in fata corpilor

vertebrali (C6-T10,11), traver-
seazd regiunile cervicald, toracald si ab-
dominala.

Cunoscuti ca faza a treia a deglutitiei,
traversarea bolului alimentar de-a lungul
esofagului poate fi perturbatd in urma-
toarele circumstante:

- Cauze intrinseci:

a. prezenta corpilor strdini;

b. procese inflamatorii si sechele cicatrici-
ale (stricturile postchirurgicale si pos-
tiradiere, stricturile cicatriciale post-
caustice, sindromul Plummer-Vinson);

c. tumori esofagiene - aproape intotdeau-
na maligne;

d.modificari anatomice (compresiuni
extrinseci, membrane conjunctive, di-
verticuli);

e. tulburari motorii (spasmul esofagian
difuz, cardiospasmul sau acalazia).

- Cauze extrinseci:

a. adenopatii cervicale, mediastinale

b. cancer de trahee, glandi tiroida

c.anomalii congenitale (fistula tra-
heo-esofagiana, disfagia lusoria/ob-
structia esofagului prin anomalia vas-
culara a arterei subclaviculare drepte,
calazia/relaxare cardio-esofagiani),

d.conectivite sistemice (sclerodermia si
dermatomiozita).

Simptomatologia este reprezentata de
greutatea la deglutitie.

Din multitudinea de cauze genera-
toare de disfagie, cu adresabilitate in spe-
cialitatea ORL, am ales, prezentarea de
actualitati pentru stenozele esofagiene
postcaustice si cancerul esofagian.

Stenozele esofagiene
postcaustice

In literatura de specialitate, tratamen-
tul conservator nonchirurgical endosco-
pic al stenozelor esofagiene benigne
postcaustice consistd in dilatatii cu bujii
Savary sau prin balon §i asamblarea unei
proteze endoesofagiene (stent), cu scopul
restabilirii lumenului esofagian.

O trecere in revista a literaturii dispo-
nibile privind dilatatiile endoscopice ale
stricturilor esofagiene, cu o atentie deo-
sebitd asupra posibilelor complicatii si
conversiei chirurgicale, se impune.

Dilatatoarele cu diametru fix, cu im-
pingere, sunt cele mai riscante pentru
exercitarea unei forte longitudinale, spre
deosebire de cele ale balonului, care exer-
cita o forta radiald la momentul expansi-
unii.

Comparativ, ca eficacitate a acestor
doui tehnici, dilatatoarele cu balon sunt
mai eficiente si mai putin traumatice in-
trucit asigura o fortd radiala uniforma.
Deloc de neglijat, dilatarea balonului se
realizeazd sub viziune directd.

Dezavantajul este cd un balon este de
unica folosintd, de aceea este mult mai
scump.

Dacé ludm in considerare numdrul
de dilatatii pe pacient, numarul mediu al
dilatatiilor cu dilatatoare cu diametru fix
A=mrA2(bujii Savary-Gilliard) este mai
mare decat la dilatatoarele cu balon cu
expansiune radiald.

Dilatarea endoscopicd a esofagului
este asociatd cu un risc scdzut de com-
plicatii. Nu s-au putut determina factori
prognostici importanti.

Cea mai frecventa complicatie poten-
tiala este sngerarea, iar perforatia este
cea mai grava. Perforatia esofagiana ra-
méne cea mai temutd complicatie pentru
dilatarea structurilor esofagiene. S-a esti-
mat o ratd mai mare de perforatii pentru
bujii Savary-Gilliard decét pentru dilata-
rea balonului’

Metoda de dilatare esofagiana a lui
Savary-Gilliard s-a dovedit sigurd, efici-
entd si cu complicatii minime, 0,5% din
perforatii au fost observate, in confor-
mitate cu majoritatea autorilor care ac-
cepta intre 0,3% si 8% pentru dilatarea
cu bujii. ?

De data recentd, pentru stricturile
esofagiene benigne refractare la trata-
mentele dilatatorii, s-a extins plasarea
temporard a stentului.

Primele dispozitive utilizate, stenturi-
le metalice autoexpansibile, au asociat o
ratd de complicatie ridicatd, prin hiper-
plazie tisulard si ratd de migratie semni-
ficativd.?
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S-a trecut la stenturi din plastic au-
toexpansibile. Cu acestea, rata clinicd de
succes, conform unor recenzii recente,
este de 45-52% pentru tratamentul stric-
turilor esofagiene benigne (la 172 si, re-
spectiv, la 130 de pacienti), iar rata de
migratie a stentului este semnificativi, de
24-31%.*

Mai recent, a fost introdus stentul bi-
odegradabil.

S-au publicat doar rapoarte de caz si
un numdr mic de studii de cohorta pri-
vind utilizarea stenturilor biodegrada-
bile, pe esantioane populationale mici,
aratand o ratd de recurentd a disfagiei de
50-75% la sase luni de urmarire, si recla-
ménd restentarea.’

Recent (2013), o serie de cazuri re-
trospective a sapte pacienti cu stricturi
esofagiene caustice a inclus doi copii (5 si
14 ani) care au fost tratati cu un stent bi-
odegradabil. Ambele au necesitat dilatatii
multiple post-stent din cauza disfagiei re-
curente.

Introducea stenturilor dinamice fara
presare prin stenoza si ,dilatarea” inter-
mitenta efectuatd de alimentele inghitite
- idee atractiva ce reduce presiunea con-
tinud a dispozitivului i riscul de migrare.
Experienta publicata in 2011 a inclus 80
de copii cu varste cuprinse intre 3 luni si
10 ani, cu stenozd esofagiana postcaustica
cu ratd de succes mare.”’

Cum versiunea comerciald va fi dis-
ponibila in curind pe piatd, noul concept
de dilatatie functionald prin utilizarea
stentului dinamic este optiunea valabild
in tratamentul stenozei esofagiene post-
caustice ca mijloc de a evita interventia
chirurgicald, fird putinta de tagadd, mult
mai agresiva.

Cancerul esofagian

In ciuda progreselor inregistrate in
diagnosticul i tratamentul cancerului
esofagian, prognosticul acestei maladii
rdméne, din pécate, rezervat, acesta fiind
una dintre cele mai agresive tumori soli-
de; global, supravietuirea medie la 5 ani
este apreciata la 10%.

Incidenta cancerului esofagian in
randul tuturor malignititilor se afld pe
locul 6 la nivel mondial.®

Majoritatea pacientilor cu aceastd for-
mi de cancer sunt vérstnici, tarafi si mal-
nutriti si consultd medicul de cele mai
multe ori tardiv, cu boala avansatd loco-

regional sau chiar cu metastaze la distan-
ta necunoscute in momentul examinarii.

Malignititile esofagiene au un pro-
gnostic deosebit de slab, deoarece fiind
simptomatice doar in stadii avansate,
sunt diagnosticate tardiv, etapd in care
rezectia si vindecarea definitiva nu sunt
o optiune terapeuticd intrucit mai mult
de jumitate sunt prezente cu metastaze
indepdrtate sau boala nerezecabild.’

Chirurgia este prima optiune la bolnavii
cu cancer rezecabil, fira evidenta de invazie
sistemica sau contraindicatii chirurgicale;
dar este o interventie agresivd, cu riscuri
semnificative - mortalitate 5% in centre
specializate. In plus, controleazi cu greu
invazia loco-regionald si reclamd terapii
adjuvante chimioradioterapice pentru me-
tastazele oculte/controlul recidivei locale.

Din aceste cauze indicafia esofagec-
tomiei se reduce treptat in cazul neo-
plasmelor in stadii precoce sau avansate
locoregional, facand loc metodelor mi-
nim invazive endoscopice combinate cu
radioterapia sau paliatia, cu reale avantaje
prin eliminarea riscului chirurgical.

Atunci cand este identificatd o tumord
invaziva, stadializarea se efectueazd cu o
combinatie de mai multe modalitati:

Procesul incepe de obicei cu tomo-
grafia computerizati (torace, abdomen
si pelvis) folosind contrast intravenos
pentru a evalua orice limfadenopatie sau
metastaze distale.

O altéd optiune este de a efectua PET /
CT hibrid pentru a identifica metastazele
oculte - lucru important in evitarea inter-
ventiei chirurgicale inutile /ineficiente la
astfel de pacienti.

Ecografia endoscopicd permite cea
mai bund evaluare a invaziei tumorale si
implicarea regionald a ganglionilor limfa-
tici in comparatie cu CT, PET sau o com-
binatie a celor doua.

Constatari CT posibile

Perete esofagian cu ingrosare circum-
ferentiald cu densitati tisulare si iodofilie
neomogend, cu zone de necrozi, steno-
zante, cu infiltrarea grisimii adiacente
si invazia peretelui posterior al traheei,
stergerea spatiului de clivaj cu traheea
si crosa aortei, invazie pleurd/ pericard /
sau diafragm/corpi vertebrali, adenopatii
mediastinale, metastaze hepatice, perito-
neale, schelet toraco-abdominal si glan-
dele suprarenale.

Esofagoscopia

Esofagoscopia efectuatd cu tub rigid
evidentiazd la nivelul esofagului cervical
aspect tumoral conopidiform obstructiv.

In localizarea pe esofagul toracic cu
stenoza esofagiana postcausticd neoplas-
mul are aspect infiltrovegetant, blocand
partial lumenul esofagului.

La hiatusul diafragmatic aspectul ma-
croscopic este infiltrativ.

ESCC - Factori de risc

Deficiente nutritionale cu lipsa antio-
xidantilor ce vin cu o dietd consistentd in
fructe si legume (mai exact, deficiente in
vitaminele A, C si E, si zing, folat si sele-
niu).

In tarile industrializate, consumul de
alcool (> 140 g / saptaménd) si consumul
de tutun sunt factori de risc cunoscuti, cu
efect sinergic la pacientii care abuzeazi
de améndoud. 1

Achalazia este asociatd cu ESCC, cau-
zatd probabil de efectele stazei cronice si
inflamatiei la nivelul esofagului. De fapt,
pacientii cu achalazie sunt de 28 de ori
mai pasibili de a dezvolta cancer esofagi-
an decat omologii lor neafectati.

Ingestia causticd (accidentald la copii
si intentionatd la adolescenti si adulti), a
fost legatd de ESCC. Incidenta intre 2%
si 30%, cu o ratd de aparitie de 1000 de
ori mai mare decét la persoanele cu varsta
medie. (fiziopatologic - inflamatia croni-
cd/regenerare a mucoasei scuamoase a
esofagului; dezvoltarea displaziei apare
peste citeva decenii; cu toate acestea,
ESCC se poate dezvolta la cei a céror in-
gestie a apdrut recent, cu 1 an inainte.) "'

Tiloza - afectiune mostenitd autoso-
mal-dominantd cunoscutd de predispu-
nerea ESCC, cu pacientii care dezvolta,
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de obicei, si hiperkeratoza palmo-plan-
tard- mutatie a genelor pe 17q25.1 - In
prezenta acestei mutatii, pacientii afectati
au intre 50% si 100% sanse de dezvolta-
re a ESCC (Societatea Americana pentru
Endoscopie Gastrointestinald recomanda
endoscopia de screening la fiecare 3 ani
la indivizii cu mutatia identificata). 12

Adenocarcinomul
esofagian

EAC este in crestere in lumea occi-
dentald. O analiza a bazei de date SEER.
J Gastroenterol Hepatol 2016. - in ultimii
30 de ani, proportia de pacienti cu EAC
aproape s-a dublat, de la 35% la 61%.13

EAC - Factori de risc

Legatura clara intre GERD si EAC si
expunerea cronicd la distanta a esofagului
la acid.

Se crede cd prin procesul de vindeca-
re a esofagitei erozive, apare metaplazia i
duce la formarea unei cdptuseli columna-
re premaligne a esofagului.

Dincolo de implicatiile mecanice ale
corpului obez (de exemplu, formarea
herniei hiatale) efectul net al expunerii
crescute la acid a esofagului distal este
cert."

Spre deosebire de ESCC, legitura din-
tre EAC si consumul de alcool nu este
clar stabilitd."?

Esofagul Barrett

Esofagul lui Barrett este definit ca o
schimbare in epiteliul normal scuamoas
al esofagului distal la un tip columnar,

aspectul clasic endoscopic al mucoasei
fiind de culoare somon. ¢

Stadializarea

Reclami descrierea gradului invaziei
tumorale (T), numarul de ganglioni regi-
onali implicati (N) si orice metastaze (M)
la distanta.

Exista o diviziune semnificativa clinic
intre tumorile esofagiene care implicd
submucoasa (T1b) si cele care sunt limi-
tate la stratul mucos (T'1a, T0).

La pacientii cu displazie de grad inalt
/ carcinom in-situ (T0) sau carcinom in-
tramucosal (T1a), riscul de implicare a
ganglionilor limfatici este scazut. A fost
demonstrat cd pacientii cu tumori TO au,
in esentd, 0% sanse de metastaze ale gan-
glionilor limfatici; in cei cu leziuni Tla,
riscul este de numai 1% pana la 2%.

Stadializarea tumorii (T) in cance-
rul esofagian (Rubenstein JH, Shaheen
NJ- Epidemiology, diagnosis and mana-
gement of esophageal adenocarcinoma.
Gastroenterology 2015; 149 (2): 307

La pacientii cu displazie de grad inalt
/ carcinom in-situ (T0) sau carcinom in-
tramucosal (Tla), tratamentul curativ
este EMR.

T1b ESCC reclamd o terapie mai
agresiv, cu esofagectomie.

Din pécate, doar unul din patru EAC
diagnosticate astazi in Statele Unite este
in stadiu incipient si susceptibil de tera-
pie endoscopica, si acestea sunt de obicei
gésite in timpul screeningului/examindrii
mai degrabi decat la investigarea simpto-
melor.

Tratament directionat
de catre stadiu.

Pentru tumorile intramucoase (TO-
T1la), rezectia endoscopicd este diagnos-
ticd si curativa (Cele mai multe astfel de
tumori in stadiu incipient sunt identifica-
te ca facAnd parte dintr-un program en-
doscopic de screening / supraveghere in
cadrul esofagului Barrett).

Tehnici pentru rezectia acestor le-
ziuni includ:

EMR (rezectia endoscopica mucoasa)
- tehnica piecemeal si

ESD - disectia submucoasa endosco-
pica TEHNICA, ce elimini o leziune in
bloc

Cele mai frecvente situri de metastaze
observate in cancerul esofagian depind
de histologia tumorii:

ESCC se extinde in interiorul tora-
celui, in timp ce EAC tinde sé se raspin-
deasca in abdomen si poate fi vizut in
ficat §i peritoneal, scheletul toracoabdo-
minal si glandele suprarenale.

Pentru tumorile care implica stratu-
rile mai profunde ale esofagului (T2 si
nu numai) §i / sau cu implicare nodala,
terapia neoadjuvantd este recomandatd
(de obicei un regim bazat pe platind) sau
combinatia chimioterapie si radiatii. '

Mai mult, o combinatie de chimio-
terapie si iradiere (chimioradioterapia)
sunt mai eficiente decét oricare dintre
aceste doud modalitéti singure.

Mecanismul principal prin care chi-
mioterapia si radiatiile lucreaza in siner-
gie este prin mdrirea daunelor provocate
de radiatii prin incorporarea medica-
mentului chimioterapic in ADN / ARN,
urmat de inhibarea procesului de repara-
re a ADN-ului dupa radiatie. *

Cénd au fost identificate metastaze la
distantd, optiunile de tratament sunt se-
ver limitate si focalizarea se schimba spre
paliere. Supravietuirea medie poate fi de
doar 9 panai la 10 luni in ciuda tratamen-
tului chimioterapic.

O masurd paliativd care poate facilita
nutritia, dar permite, de asemenea, con-
fortul aportului oral continuu este plasa-
rea stentului esofagian. Stenturi metalice
expandabile care sunt plasate endoscopic,
cu sau fara ghidare fluoroscopica.

In cele din urma, hrénirea enterala se
poate realiza prin utilizarea unui tub de
gastrostomie endoscopicd percutanatd
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sau tub de gastrostomie plasatéd radiolo-
gic la acei pacienti care nu sunt candidati
pentru plasarea stentului esofagian sau
nu au reusit aceastd modalitate din cauza
madririi tumorii.

In plus, percutanat tuburile de gas-
trostomie endoscopicd sunt plasate frec-
vent pentru pacienti in asteptarea de
radioterapie din cauza odinofagiei care
insoteste adesea acest tratament.

Viitorul diagnosticului
sl terapiel

Utilizarea NBI pe scara largd cu pre-
cizarea mai fiabild a prezentei displaziei,
permitand astfel o abordare biopsica mai
directionatd, si detectia precoce a carci-
nomului cu celule scuamoase superfici-
ale si a adenocarcinomului in esofagul
Barrett urmate de rezectia endoscopica a
acestor leziuni (EMR/ESD). %

Utilizarea endomicroscopiei cu laser
volumetric si a endomicroscopiei confo-
cale cu laser, ambele ar permite, teoretic,
diagnosticul si tratamentul displaziei eso-
fagiene in aceeasi procedura. *

Se sperd ca studiile viitoare si extin-
derea disponibilitatii acestor modalitéti
va continua s3 imbunatiteascd nu numai
depistarea, dar si rezultatele la pacientii cu
malignitate esofagiani in stadiu precoce.
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Preventia salveaza vieti!

Implicarea UMF Craiova in screeningul populational din regiunea Oltenia

Cancerul colorectal este ceamaifrecventa neoplazie maligna din sfera gastrointestinala
si ocupa la nivel mondial locul trei ca incidenta si locul doi ca mortalitate. Ultimele date
despre impactul acestei patologii asupra populatiei generale arata ca in anul 2020
cancerul colorectal a fost responsabil de peste 1.900.000 de cazuri nou diagnosticate
si peste 900.000 de decese!.
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ancerul colorectal afecteaza
mai frecvent sexul bérbdtesc
si este mai des diagnosticat la
persoanele peste 50 ani.
Simptomatologia acestui cancer varia-
za in functie de stadiu, dar cel mai frecvent,
in cazul in care se afla intr-o fazd incipient3,
nu determind manifestiri clinice. Totusi,
daci acest cancer este diagnosticat precoce,
tratamentul are rol curativ iar prognosticul
este unul bun. Din pécate, cancerul colo-
rectal este diagnosticat frecvent in stadii
avansate, motiv pentru care atit la nivel
mondial cét si in tara noastrd a fost nevoie
de initierea unor programe de screening
care si contracareze aceastd tendinta.

Screeningul

Acesta reprezintd orice tip de acti-
vitate cu scop preventiv ce contribuie la
mentinerea sau imbunatitirea starii de
sandtate si la reducerea morbiditatii si
mortalitdtii determinate de o anumitd
afectiune. Desi screeningul unei popula-
tii poate fi destul de costisitor, acesta este

argumentat de faptul ca afectiunea vizatd
are o incidenta crescutd in populatia eva-
luata si totodatd de faptul ca in absenta
acestei activitdti, boala ar fi diagnosticatd
in stadii avansate, foarte greu de tratat,
mult mai consumatoare de resurse uma-
ne si financiare 2.

Screeningul cancerului co-
lorectal are ca scop identifica-
rea timpurie a acestor tumori
maligne, intr-un stadiu limitat,
la persoanele asimptomatice,
in vederea cresterii ratei de
curabilitate. In cazul in care
pacientul nu este diagnosticat
cu cancer colorectal, aceste
programe de screening creea-
za oportunitatea de a preveni
aparitia acestuia prin diagnos-
ticul si tratarea anumitor lezi-
uni denumite polipi colonici si/
sau rectali. Polipii colonici cel
mai frecvent sunt de tip ade-
nomatos si preced aparitia
cancerului. Prin diagnosticul
Si rezectia acestor leziuni pre-
maligne se reuseste scaderea
riscului de aparitie al canceru-
lui colorectal.

Studiile au aratat ca in SUA, imple-
mentarea programului de screening al
cancerului colorectal a dus la o scidere a
incidentei cu 25,5% si respectiv cu 52,4 %
a mortalitatii prin aceastd boala ©!.

In Romania, pentru populatia din re-
giunea Sud-Vest Oltenia, Universitatea
de Medicind si Farmacie din Craiova a

implementat din luna noiembrie a anului
2020 actiunea denumita ,Servicii medi-
cale performante de preventie, diagnostic
si tratament endoscopic in cancerul co-
lorectal” care are ca scop informarea si
congtientizarea importantei participarii la
screening a persoanelor cu domiciliul in
judetele Dolj, Olt, Gorj, Valcea si Mehe-
dinti. Proiectul isi propune participarea la
screening a peste 50.000 persoane in ve-
derea identificarii celor cu risc de cancer
colorectal. Furnizarea de servicii medicale
precum endoscopia digestivd inferioara
(colonoscopia) va fi recomandatd celor
cu rezultat pozitiv la testul de hemoragii
oculte sau celor identificati ca avind risc
crescut de cancer colorectal ca urmare a
anamnezei efectuate de medicul de fami-
lie, in total peste 2000 de persoane. Gru-
pul tintéd este reprezentat de persoane cu
varsta cuprinsd intre 50 si 74 de ani.

Programul de screening se bazeazi
pe efectuarea unui test pentru depistarea
hemoragiilor oculte din materiile fecale
— testul FIT (FIT - Fecal Immunochemi-
cal Test), care detecteazd cantitati mici
de sange in proba din scaun. Este un test
simplu, neinvaziv, care se poate realiza
acasd, in conditii de igiend proprie. Aces-
ta nu necesitd o pregdtire anterioara spe-
cificd, nu este influentat de consumul de
alimente si se poate efectua oricand. Scre-
eningul include si o colonoscopie indica-
td celor cu rezultat pozitiv la testul FIT si
totodatd reprezinta investigatia recoman-
data pentru cel care prezintd un risc mare
de a dezvolta cancer colorectal, conform
chestionarului de risc completat de catre
medicul de familie.

In cadrul acestui proiect de screening,
Universitatea de Medicind si Farmacie
din Craiova in colaborare cu Asociatia
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Mereu pentru Europa si cei 40 de medici
de familie care au acceptat pana in acest
moment participarea in acest program au
reusit informarea a peste 20.000 de per-
soane din regiunea Sud-Vest Oltenia.
Dintre aceste persoane, peste 6000
au fost deja inrolate in platforma online,
cca 2000 au efectuat testul FIT iar pes-
te 75% au avut rezultat negativ. Pacientii
care au avut rezultatul testului FIT po-
zitiv au fost indrumati citre urmatorul
test, colonoscopia, procedurd efectuatd
cu echipamente de ultimd generatie, in
incinta Centrului de Preventie din cadrul
Universititii de Medicind si Farmacie din
Craiova, de citre medici specialisti gas-
troenterologi cu experientd in endoscopia
digestivéd diagnostica si terapeutica.

Rezultatele  colonoscopi-
ilor efectuate pana in acest
moment in cadrul proiectului
de screening arata ca peste
83% din cei evaluati au fost
diagnosticati cu polipi colonici
iar marele avantaj a fost ca
aproape toate aceste leziuni
premaligne au fost rezecate
in timpul aceleiasi proceduri,
astfel ca pentru o perioada
destul de mare de timp paci-
entul nu va mai avea nevoie
de o astfel de explorare. Alte
leziuni depistate n timpul co-
lonoscopiei au fost hemoroizi
interni si/sau externi la 87%,
diverticuli colonici necompli-
cati la peste 25% iar la 2% s-a
depistat o boala inflamatorie
intestinala pentru care paci-
entii au primit deja tratamen-
tul adecvat in cadrul Centrului
Dedicat Pacientilor cu Boli In-
flamatorii Intestinale (IBD-UM-
FCV) din cadrul Universitatii
de Medicina si Farmacie din
Craiova.

In ceea ce priveste impactul direct al
acestui program de screening, un procent
de 7,4% dintre cei care au ajuns sa efec-
tueze colonoscopia au fost diagnosticati
cu cancer colorectal dupid prelevarea de
biopsii si examinarea acestora de cdtre
un medic anatomopatolog. Dupi ce a fost

pus diagnosticul, urmétoarea etapa a fost
sd i se asigure pacientului investigatii su-
plimentare pentru stabilirea extensiei bo-
lii. Majoritatea procedurilor endoscopice
au fost efectuate cu sedare, sub stricta su-
praveghere a medicului anestezist.

Acest program de screening al cance-
rului colorectal va dura pand in luna de-
cembrie a anului 2023.

Microeliminare a HCV

Un alt program de screening imple-
mentat de Universitatea de Medicind si
Farmacie din Craiova, aflat in derulare
in judetul Valcea, poartd denumirea de
»Microeliminare a HCV in judetul Valcea.
Hepatita C nu agteaptd!” si presupune tes-
tarea populatiei din zona de interes pentru
infectia cu virusul hepatitic C. Peste 3000
de persoane au fost pAna acum testate iar
marele beneficiu al celor care au fost depis-
tati pozitivi este cd sunt deja in tratament
antiviral, care are o rata de succes de peste
95% in eliminarea acestui virus, intr-un
timp foarte scurt, de doar 8 saptaméani .

Alte judete precum Dolj, Gorj, Mehe-
dinti si Arges au beneficiat deja de aceste

programe de screening, in total un numar
de peste 40.000 de persoane fiind testate
pentru infectia cu virusul hepatitic C.

Populatia din zona Sud-Vest Oltenia
trebuie sé fie corect informata despre aces-
te actiuni, cu atat mai mult cu c4t diagnos-
ticul si tratamentul pentru toti participan-
tii eligibili sunt gratuite.
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Rolul ecografiei cu substanta de contrast
(CEUS) in caracterizarea tumorilor hepatice

Ecografia abdominala este o investigatie larg folosita in practica medicalda, examinarea ecografica
a abdomenului fiind parte a examinarii clinice in gastroenterologie si hepatologie. Este o metoda
indispensabila ce urmeaza dupa o anamneza si un examen clinic.

Conf. Dr. Mirela Danila

(linica de Gastroenterologie si
Hepatologie, UMF ,Victor Babes”
Timisoara

cografia este 0 metodd accesibila,

lipsitd de contraindicatii, repeta-

bild si cu o buni sensibilitate in
depistarea formatiunilor tumorale

in special cu localizare la nivel hepatic. As-
pectul formatiunilor tumorale in ecografia
standard este variabil (hipo, hiperecogen,
inomogen) la fel ca si dimensiunile lor dar de
cele mai multe ori putin predictibil pentru
natura malignd sau benigna a formatiunilor.
Introducerea contrastului in ecografie

si a examindrii ecografice cu substantd de
contrast (CEUS) a permis caracterizarea
formatiunilor tumorale in special hepa-
tice si stabilirea naturii lor — benignd sau
malignd- evitindu-se de multe ori inves-
tigatii costisitoare (RMN), sau iradiante

(CT), uneori limitate de utilizarea con-

trastului la pacientii cu insuficienta renald.

Tehnica ecografiei cu contrast

Substantele de contrast folosite la ora
actuald in ecografie sunt substante de con-
trast de generatia a-II-a dintre care cea mai
folositd in Europa este SonoVue, Bracco

Italy. Aceste substante sunt constituite

dintr-un invelis fosfolipidic si contin in in-

terior ca si gaz - sulfura de hexafluorid.

Avantajele contrastului ecografic:

* Contrastul ecografic este un contrast
strict intravascular,

* Se pot folosi injectiri repetate,

* Lipsa aproape totald a reactiilor adver-
se. Eliminarea gazului din agentul de
contrast ecografic se face predominant
pe cale respiratorie, de aceea acesti
agenti de contrast nu sunt contraindi-
cati in insuficienta renald.

Ecografia cu contrast este precedata
intotdeauna de o ecografie standard, doar
formatiunile bine vizibile in ecografia

standard pot fi caracterizate la CEUS!

Dupé depistarea formatiunii hepatice
se injecteazd intravenos, in vena cubitald, o
cantitate de 2,4 ml de solutie SonoVue (can-
titatea poate varia in functie de tipul de eco-
graf folosit) urmata de injectarea de 10 ml de
ser fiziologic, urmérindu-se comportamen-
tul formatiunii in cei trei timpi vasculari.

Pentru a evita distrugerea bulelor de
gaz, examinarea necesitd un ecograf cu
un soft special ce permite examinarea cu
un index mecanic scazut.

Datorita vascularizatiei duble a ficatu-
lui, vom avea in examindrile cu contrast 3
timpi: arterial, venos portal si tardiv sau
parenchimatos.

Timpii examinarii la CEUS

Timpii Debut | Sfarsit

timpul arterial 10-20s | 25-35s

timpul venos 30-45s | 1205

timpul 120s Pana la disparitia
parenchimatos microbulelor din tesut

In functie de aspectul captirii in cei
3 timpi formatiunile hepatice pot fi inca-
drate in maligne sau benigne.

Formatiunile tumorale hepatice malig-
ne prezinta in majoritatea cazurilor spdla-
re in faza portald si-/sau tardivd, compor-
tament ce le diferentiazd de tumorile he-
patice benigne. Sensibiliatatea examinarii
CEUS in diferentierea malign/benign
fiind foarte bund (93%), comparabild cu
examindrile CT sau RMN cu contrast, ghi-
dul European privind utilizarea contrastu-
lui ecografic in examinarea ficatului reco-
mandé examinare CEUS ca prima imagis-
tica cu contrast in evaluarea formatiunilor
tumorale hepatice depistate intdmplator.

Aspecte la CEUS
in tumori hepatice benigne

Hemangiomul hepatic este cea mai
frecventd tumora hepaticd benigni. In
ecografia standard poate avea un aspect
tipic - formatiune hiperecogeni, bine
delimitatd, de cele mai multe ori pana la
3 cm diametru. Hemangiomul atipic insd
prin aspectul lui la ecografia standard
necesitd de cele mai multe ori o exami-
nare cu contrast (CEUS, RMN sau CT).

La CEUS, hemangiomul este o formati-
une care capteaza contrastul in faza arteria-
14 din periferie spre centru (captare centri-
petd) aspectul fiind hipercaptant in timpul
portal si tardiv (Fig. 1).

Sensibilitatea ecografiei cu contrast
in diagnosticul hemangiomului este de
aproximativ 90% cu o foarte buni speci-
ficitate (98%).

Hiperplazia nodulara focala (HNF)
este a doua cea mai frecventd tumora he-
patica benignd. Depistarea ei este de cele
mai multe ori intAmplétoare, la 0 exami-
nare ecograficd de rutina. Apectul in eco-
grafia standard nu este specific, diagnos-
ticul putand fi stabilit prin CEUS cu o
sensibilitate de 88-85% din cazuri.

La examinarea CEUS, HNF este o for-
matiune hipercaptantd in faza arteriald,
captarea fiind cel mai frecvent din centru
spre periferie. Aspectul hipercaptant se
metine si in faza portald iar in faza tardivd
formatiunea este hiper sau isocaptanta.

Adenomul hepatic este o tumora
benigna rard depistatd mai frecvent la fe-
mei fiind corelatd de cele mai multe ori
cu consumul de anticonceptionale. Este
depistatd intAmplator, in context asimpto-

Fig. 1 Hemangiom hepatic
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Fig. 2 Hepatocarcinom

Fig. 3 Metastaze hepatice hipovasculare

matic, in ecografia standard putind avea
un aspect hiper-, sau hipoecogen, de di-
mensiuni variate. Diagnosticul se stabileste
printr-o examinare imagisticd cu contrast.

La CEUS adenomul apare ca o forma-
tiune hipercaptantd in faza arteriald, in
faza portald formatiunea este hiper-, sau
isocaptantd iar in faza tardiva poate pre-
zenta uneori spilare (washout) ridicAnd
problema diagnosticului diferential cu
formatiunile maligne.

Desi atit adenomul cét si hiperplazia
nodulara focala sunt tumori hepatice benig-
ne, diferentierea intre cele 2 tipuri de forma-
tiuni este necesard deoarece supravegherea
este diferitd -in cazul adenomului existand
posibilitatea complicatiilor (hemoragie prin
ruperea adenomului, malignizare).

Ariile de ,,fatty free” sau zonele lipsite
de incércare grasd in contextul steatozei
hepatice pot fi diferentiate de formatiu-
nile tumorale hepatice propriu-zise cu o
sensibilitate de aproximativ 95% la CEUS.
Aceste arii vor capta contrastul ecografic
similar cu restul parenchimului hepatic.
Aspecte la CEUS
in tumori hepatice maligne

Hepatocarcinomul (HCC) este tumo-
ra hepaticd primitiva maligna care apare
cel mai frecvent in contextul cirozei hepa-
tice sau a unei hepatite cu fibrozi severa.
Aceste conditii patologice necesitd supra-
veghere prin ecografie la 6 luni interval in
vederea depistarii precoce a HCC.

Depistarea unui nodul hepatic/tu-
mord hepaticd pe fondul unei boli hepati-
ce cronice avansate ridicd suspiciunea de
HCC, confirmarea diagnosticului necesi-
tand o examinare imagisticd cu contrast
sau biopsie (in absenta cirozei hepatice).

Diagnosticul de HCC in contextul

cirozei hepatice este in primul rdnd un
diagnostic imagistic, CEUS fiind o me-
todd imagistici recunoscutd de Ghidul
EASL privind managementul HCC pen-
tru caracterizarea nodulilor depistati in
contextul cirozei hepatice.

La examinarea CEUS, HCC este de
cele mai multe ori o formatiune hipervas-
culard care capteazd rapid si intens con-
trastul ecografic in faza arteriald. Acest
aspect hipercaptant se poate mentine si in
faza portald, spélarea-trasiturd caracteris-
tica formatiunilor maligne-, este in HCC
tardiva si de mica intensitate (Fig.2).

In ultimii ani mai multe studii au ana-
lizat sensibilitatea examinarii CEUS in
diagnosticul HCC, unele raportind sen-
sibilitati comparabile cu ale examinarilor
CT si RMN cu contrast.

Intr-un studiu de tip metaanaliza sen-
sibilitatea CEUS in diagnosticul HCC a
fost de 88%.

Pentru cresterea specificitétii exami-
nérii CEUS in diagnosticul HCC a fost
pus la punct de catre Colegiul American
de Radiologie un algoritm - ACR CEUS
LI RADS menit sa ofere un raport cit mai
standardizat al examinérii CEUS.

Colangiocarcinomul este tumora
hepaticd primitivd malignd cu punct de
pornire celulele ductelor biliare.

La examinarea CEUS colangiocarci-
nomul periferic poate avea in faza arteri-
ald un comportament variabil dar in faza
tardiva spalarea este intotdeauna prezen-
ta (aspect hipocaptant fatd de parenchi-
mul din jur) §i intensd in comparatie cu
aspectul hepatocarcinomului.

Metastazele hepatice sunt cea mai frec-
ventd malignitate a ficatului. Sunt determi-
nari secundare in contextul unor cancere

digestive dar si in alte tumori maligne pri-

mare: mamar, pulmonar, melanoame, etc

Ecografia cu contrast este o metoda
foarte sensibild in depistarea si caracteri-
zarea metastazelor hepatice.

Pentru stadializarea unei tumori
maligne, chiar si atunci cand rezultatul
examindrii CEUS este concludent, o ima-
gistica sectionald (CT sau RMN) va fi in-
totdeauna necesara.

La CEUS se pot descrie 2 tipuri de
metastaze hepatice:

* Metastaze hipervasculare care in faza ar-
teriald prezinta hipercaptare urmata de o
spélare rapidé i intensd inca din faza por-
tala precoce.

* Metastaze hipovasculare - in faza arteria-
14 prezintd o captare perifericd ,,rim like”
si ulterior spélare (washout) rapidd in faza
portald (Fig. 3) si intensd in faza tardiva.

Sensibilitatea examinarii CEUS in
diagnosticul metastazelor hepatice este
foarte bund (in jur de 90%), comparabild
cu examinarile CT sau RMN cu contrast

Examinarea ecograficd cu substan-
td de contrast si-a dovedit utilitatea si
in evaluarea altor formatiuni hepatice
(abces, hematom hepatic) dar si a altor
oragane intraabdominale (vezica biliara,
pancreas, splind, rinichi, tub digestiv).
in concluzie

Examinarea CEUS este o metoda
foarte utild in caracterizarea formatiuni-
lor hepatice permitand diferentierea cu
o foarte buna sensibilitate intre tumorile
hepatice benigne si maligne.

Este o imagistica rapidd ce poate fi
efectuatd imediat dupa o examinare eco-
graficd standard.

Avantajul major al examindrii CEUS
este lipsa aproape totald de contraindicatii,
examinarea fiind lipsita de iradiere, poate fi
repetata ori de cate ori este necesar.

Limitele examinérii CEUS sunt aceleasi
ca i in cazul ecografiei standard si sunt lega-
te de buna vizualizare a organului examinat
dar si de experienta examinatorului.
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Examinarea endoscopica in diagnosticul
si monitorizarea bolilor inflamatorii intestinale

Endoscopy in diagnosis and monitoring of inflammatory bowel disease

Endoscopy is an important tool for inflammatory bowel disease (IBD). It is a key procedure
for the diagnosis of IBD and differentiation between IBD phenotypes that lead to treat-
ment guidance including proper choice of the therapeutic agents and decision in treatment
optimisation or de-escalation. Endoscopic techniques such as chromoendoscopy improve
visualisation of the mucosa and facilitate targeted biopsies in IBD surveillance for dysplasia.
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Introducere

Bolile inflamatorii intestinale (BII)
sunt patologii cronice, avand etiologie
necunoscutd care determind o reactie
inflamatorie la nivelul tubului digestiv,
mediatd imunologic, la un organism cu
predispozitie genetica, ca rispuns la fac-
torii locali i de mediu. BII cuprind doud
entitdti: boala Crohn (BC) si rectocolita
ulcerohemoragicd (RCUH), care se dife-
rentiaza prin topografia leziunilor, com-
portament fenotipic si raspunsul la trata-
ment. RCUH afecteaza exclusiv colonul,
de obicei porneste de la nivelul rectului
si poate progresa pancolonic cu leziuni
continue ce afecteazd caracteristic exclu-
siv mucoasa colonica, dar care evolutiv si
in formele severe pot afecta si straturile
submucosale (Figura 1). BC poate afecta
toate segmentele tubului digestiv de la ca-
vitatea bucald la regiunea perianald si de-

termind leziuni transmurale, discontinue
ce evolueazd pana la formarea de ulcere
profunde si care se pot complica cu ab-
cese, stenoze sau fistule (Figura 2) . En-
doscopia digestiva joacd un rol pivotal in
diagnosticul si managementul pacientu-
lui cu BII. La pacientii cu simptomatolo-
gie de tub digestiv inferior, colonoscopia
completd, cu intubarea valvei ileo-cecale,
vizualizarea ileonului terminal si preleva-
rea de biopsii poate determina diagnos-
ticul §i topografia leziunilor, diagnosticul
diferential intre BC si RCUH, stabilirea
fenotipurilor de boald, severitatea afec-
tarii §i caracterul de cronicitate al leziu-
nilor prin interpretarea histopatologicd
a fragmentelor biopsice. Endoscopia di-
gestiva superioara poate arita afectare de
tub digestiv inalt in cazul BC la pacientii
simptomatici. De asemenea, endosco-
pia digestivd este 0 metodd obiectivd de
evaluare a raspunsului BII la tratamente-
le medicale si chirurgicale si metoda de
screening a cancerului colorectal (CCR)
la pacientii cu RCUH si afectare colonica
in cadrul BC.

Diagnosticul

endoscopic al Bll

Conform ECCO, Organizatia Euro-
peand de BII, nu exista un test de referin-
ta pentru diagnosticul BIL. Acesta se ba-
zeazd in urma analizérii rezultatelor obti-
nute din examenul anamnestic, clinic, in-
vestigatiile paraclinice ca teste serologice,
examinari endoscopice, histopatologice
si imagistice.

Endoscopia digestiva
inferioara (colonoscopia,
sigmoidoscopia flexibila)

La pacientii cu suspiciune clinici de
BII, evaluarea initiald trebuie si includa o
colonoscopie completd cu intubarea valvei
ileo-cecale si examinarea ileonului terminal.
Colonoscopia completd permite vizualiza-
rea directa a leziunilor si permite prelevarea
de biopsii. Atunci cand existd suspiciunea de
BII se recomandi prelevarea a doud biopsii
din fiecare dintre cele cinci segmente ana-
tomice colonice, inclusiv de la niveul rec-
tului si ileonului terminal. Biopsiile trebuie
recoltate din zonele afectate de leziuni cét si
din zonele cu mucoasi normala. Nu existd
leziuni tipice endoscopice de diferentiere
intre BC si RCUH. Cea mai utild caracte-
risticd endoscopica pentru RCUH este dis-
tributia continua a leziunilor cu limitd neta
de demarcatie intre zona afectata si zona de
mucoasd normal, iar pentru diagnosticul
de BC orienteazd discontinuitatea leziuni-
lor, prezenta de fistule, stenoze si afectare
perianald ). Existd situatii in care RCUH
poate fi eronat diagnosticata ca BC cum ar fi
prezenta ileitei de backwash in care ileonul
terminal poate prezenta leziuni inflamatorii
in forme de RCUH pancolonice cu leziuni
severe la nivelul colonului drept si cecului.

In situatia colitelor fulminante este con-
traindicatd colonoscopia totald si se reco-
mandi rectosigmoidoscopia fard pregatire
prealabila pentru a evita riscul de perforatie
si de megacolon care poate creste in cazul
administrdrii pregatirii pre-procedurale.
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Inaintea stabilirii unui diagnostic de
certitudine de BII in urma examindrii
endoscopice trebuie excluse diagnostice-
le diferentiale care pot mima endoscopic
aspectul de BIL Tuberculoza intestinala
afecteazd cu precidere colonul drept, cecul
si valva ileo-cecald cu prezenta de ulcere
transversale comparativ cu aspectul liniar
si de ,,piatra de pavaj“ intalnit in BC. Coli-
ta segmentard asociata cu diverticuloza se
caracterizeaza endoscopic prin respecta-
rea rectului si leziuni inflamatorii limitate
la zonele cu prezenta de diverticuli, colita
ischemicd prezinta leziuni segmentare cu
respectarea rectului, frecvente la nivelul co-
lonului stdng si flexurii splenice, iar colita
asociatd cu antiinflamatoarele nonsteroidi-
ene poate determina leziuni pancolonice,
dar are o predilectie pentru colonul drept,
leziunile incluzind ulceratii si/sau stenoze.
Colitele infectioase pot mima prin aspectul
endoscopic o BII, diagnosticul diferental
fiind facilitat de coproculturi in fata unui
sindrom diareic si prelevarea de biopsii cu
excluderea caracterului de cronicitate ¢,
Colita CMV se poate asocia cu BII, in spe-
cial cu RCUH, este caracterizatd de ulcere
adénci cu zone de denudare mucosala, dia-
gnosticul putand fi confirmat histopatolo-
gic prin prelevarea de biopsii de la nivelul
ulcerelor. Colita cu Clostridium difficile
(C. Difficile) are ca aspect tipic endoscopic
prezenta de pseudomembrane atunci cind
apare independent de BII, dar ea poate fi
asociatd cu BII, situatie in care prezenta
pseudomembranlor poate fi absents, fiind
importante in acest caz coproculturile cu
detectia toxinelor A/B C. Diff "¢,

Endoscopia
digestiva superioara

Endoscopia digestivd superioard nu
este recomandata ca procedura de rutina
initiald pentru diagnosticul pacientilor
cu BC. Aceasta va fi efectuatd in caz de
simptomatologie prezenta de tub digestiv
superior ca epigastralgiile, greata, varsa-
turile, sciderea ponderala. Se recomanda
prelevarea de cel putin doud biopsii din
esofag, stomac si duoden. Leziunile en-
doscopice care pot fi prezente constau in
ulceratii aftoide, eritem, stricturi, fistu-
le. La populatia pediatricd BC izolata se
intalneste mai frecvent decét la adult, in
concluzie la acest grup populational en-
doscopia digestivé superioard este utiliza-
td ca metoda de evaluare initiald ©1,

Videocapsula
endoscopica (VCE)

VCE este 0 metoda sigurd si eficientd
de evaluare a intestinului subtire. Caracte-
rul non-invaziv este un avantaj comparativ
cu enteroscopia, iar abilitatea de detectie a
leziunilor incipiente ii ofera o sensibilitate
mai mare fatd de investigatiile imagistice
sectionale. Leziunile tipice de BC de la
nivelul intestinului subtire care pot fi vi-
zualizate cu ajutorul VCE constau in eri-
tem, eroziuni, ulceratii si stricturi ", VCE
nu trebuie folosita la pacientii cu stenoze
intestinale din cauza riscului de retentie.
In aceste cazuri se recomanda evaludri
imagistice prealabile si capsuld de paten-
ta. Unul din dezavantajele VCE este im-
posibilitatea prelevérii de biopsii care in-
greuneaza diagnosticului de BC avand in
vedere cd leziunile intalnite pot mima alte
patologi cum ar fi consumul de antiinfla-
matoare nonsteoridiene, dar este 0 metodd
utild in evaluarea extensiei bolii ca alterna-
tiva la investigatiile imagistice sectionale si
atunci cind exista suspiciunea clinicid de
BII cu examene colonoscopice si de en-
doscopice digestiva superioard normale.

Scoruri
endoscopice in Bl

RCUH

Componenta endoscopicd a scorului
Mayo, scorul Mayo endoscopic (MES) este
cel mai frecvent utilizat in practica clinicd
si in trialurile clinice. MES evalueazi in-
flamatia pe baza unei scale cu 4 puncte de
severitate (0,3) astfel: (0) aspect endosco-
pic normal, (1) eritem, pattern vascular di-
minuat si friabilitate mucosalg, (2) eritem
marcat, absenta pattern-ului vascular, fria-
bilitate si eroziuni, (3) ulceratii, singerare
spontand 2, Raspunsul clinic este definit
ca o reducere a MES cu > 3 puncte si cu
o scidere de 30% fatd de valoarea initiald.
Remisiunea endoscopici este definitd de o
valoarea a MES <2 si fird niciun scor in-
dividual >1. Vindecarea mucosald este re-
prezentatd de o valoare a MES de 0 sau 1.
Totusi, variablitatea interobservator pentru
MES poate avea variatii importante. Valoa-
rea MES este data de calcularea acestuia
la nivelul zonei colonice cu cea mai mare
afectare de boald™. Scorul MES modificat
(MMES) imparte colonul in 5 segmente si

scorul fiecirui segment colonic este ada-
ugat si multiplicat de extensia maximi a
inflamatiei si impartit la numdrul de seg-
mente cu prezenta de inflamatie pentru
a da valoarea finald a MMES. Indexul de
Severitate Endoscopica a RCUH ( UCEIS)
este un soc validat de evaluare a activitatii
endoscopice in RCUH si evalueaza 3 as-
pecte endoscopice la nivelul celui mai afec-
tat segment colonic: aspectul vascular, san-
gerarea, eroziunile si ulcerele. Desi UCEIS
a fost dezvoltat ca urmare a variatiunilor
mari interobservator intalnite si este fidel
corelat cu impresia subiectiva a pacientu-
lui, acesta nu este folosit in practica clinicd
secundar lipsei familiaritatii™.

BC

Existd trei scoruri endoscopice validate
pentru BC: Indexul de Severitate Endosco-
picd in BC (CDEIS), Scorul Endoscopic
Simplificat pentru BC (SES-CD), scorul
Rutgeerts endoscopic pentru evaluarea re-
curentei postoperatorii. CDEIS evalueaza
activitatea BC (de la 0 la 44 puncte) la ni-
velul celor 5 segmente digestive (rect, sig-
moid, colon transvers, ascendent si ileon
terminal) §i cuantifici leziunile mucozsale
specific ca ulcerele si stenozele si extensia
bolii %, Scorul CDEIS este dificil de utilizat
si necesitd training si experienta in estima-
rea extensiei suprafetelor afectate de boald
si a ulceratiilor, de asemenea de expertizi in
diferentierea ulcertiilor superficiale de cele
profunde. CDEIS necesitd timp indelungat
pentru calcul, in consecinta nu este utilizat
in practica clincd sau in trialurile clinice.
Scorul SES-CD a fost dezvoltat pentru ne-
voia de simplificare a scorului CDEIS. SES-
CD include 4 variabile, fiecare considerate
in cele 5 segmente digestive (dimensiunea
ulcerelor, extensia suprafetei ulcerate, ex-
tensia suprafetei afectate de boala si prezen-
ta de stenoze). SES-CD se coreleaza fidel cu
scorul CDEIS. Scorul Rutgeerts este con-
siderat gold-standard pentru prognosticul
de recurentd postoperatorie in BC. Acesta
gradeaza leziunile la nivelul anastomo-
zei ileo-colonice si de la nivelul ileonului
neo-terminal. Valori ale scorului Rutgeerts
de 2, 3 i 4 sunt predictive pentru reciderea
postoperatorie. Scorul Rutgeerts modificat
detaliaza gradul I2 in I2a (leziuni limitate
la nivelul anastomozei ileo-colonice) care
nu sunt predictive pentru recidiva postope-
ratorie si I2b ( leziuni moderate la nivelul
ileonului neo-terminal ¢,
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Figura 1. Rectocolita ulcerohemoragica severa. Mayo endoscopic 3 puncte

Endoscopia digestiva
in monitorizarea Bl

Evaluarea raspunsului
la tratament

Reevaluarea endoscopica in BII se reco-
manda in cazul puseelor de boala, persisten-
ta activitatii bolii cu lipsd de raspuns la tra-
tament, simptomatologie inexplicabild sau
inaintea schimbérii medicatiei @. La pacien-
tii in remisiune clinica ca metodd de moni-
torizare pot fi folosite metode non-invazive
cum ar fi calprotectina fecald. Calprotectina
fecald este un biomarker fundamental cu
utilizare frecventd in diagnosticul si moni-
torizarea BII cu corelare puternica cu acti-
vitatea endoscopici a BII cu o sensibilitate
de 85% si o specificitate de 75% in detectia
BII active. Totusi, sensibilitatea si specifici-
tatea calprotectinei fecale sunt mai scazute
in BC cu afectare de intestin subtire decét in
BII cu afectare colonici 7). Pentru pacien-
tii cu RCUH cu raspuns clinic la tratament,
vindecarea mucosald poate fi evaluati prin
endoscopie sau prin calprotectina fecala la
3-6 luni. Pentru BC raspunsul endoscopic
sau transmural la medicatie trebuie efectuat
la 6-12 luni "®], Vindecarea mucosala a de-
venit un target terapeutic la pacientii cu BIL
In RCUH aceasta este asociati cu evolutie
favorabild a bolii prin mentinerea indelun-
gatd a remisiunii clinice, a remisiunii clinice
fard corticoterapie si prin scaderea riscului
de colectomie . Nu existd o definitie va-
lidata a vindecarii mucosale in BIIL Organi-
zatia Internationald pentru Studiul Bolilor
Inflamatorii Intestinale (IOIBD) defineste

vindecarea mucosala in RCUH ca absenta
firabilitatii, a sangerarii, a eroziunilor si a
ulceratiilor in toate segmentele colonice, iar
pentru BC vindecarea mucosald este carac-
terizata prin absenta ulcerelor .

Monitorizarea riscului de
cancer colorectal

Colonoscopia de screening trebuie
efectuata la 8 ani de la debutul simpto-
matologie pentru toti pacientii cu BII
colonici pentru excluderea modificarilor
displazice. Pentru BII limitatd la nivelul
rectului fira evidente de afectare inclusiv
microscopica proximal de acesta, inclu-
derea in programul de screening nu este
necesard. Colonscopia de screening este
cel mai mai bine efectuatd atunci cand
RCUH este in remisiune, altfel leziunile
de boala activd pot masca leziuni displazi-
ce. Pentru pacientii care asociazi colangita
sclerozanta primitiva (CSP) colonoscopia
de screening trebuie initiatd odata cu di-
agnosticul de CSP si continuatd anual 2.
Pacientii cu risc inalt (stricturi, displazie
detectatd in ultimii 5 ani, CSP, colitd ex-
tinsa cu inflamatie activd, severd) trebuie
urmariti endoscopic anual. Pacientii cu
risc intermediar

(colitd extinsd cu inflamatie usoara,
moderatd, pseudopolipi inflamatori, is-
toric familial de CCR la rude de gradul I
diagnosticate la varsta de 50 ani sau peste,
trebuie sa fie evaluati la fiecare 2-3 ani, iar
pacientii care nu sunt incadrati in grupe-
le de risc inalt sau intermediar necesita
urmarire colonoscopicd la fiecare 5 ani.
Cromoendoscopia cu biopsii tintite are

Figura 2. Boala Crohn colonica. Ulcere longitudinale. Aspect, piatra de pavaj“. Pseudopolipi

cea mai bund rata de detectie a displaziei.
Daca se foloseste doar lumina alba trebuie
prelevate biopsii multiple pe 4 cadrane din
10 in 10 cm si biopsii tintite din orice lezi-
une vizibild. Atunci cnd biopsiile aleato-
rii confirma displazie mucosalad low-grade
fara evidentierea unei leziuni vizibile, en-
doscopia cu cromoendoscopie cu repeta-
rea biopsiilor trebuie efectuatd in urma-
toarele 3 luni de la examinarea initiald %,

Endoscopia
terapeutica in BlI

Endoscopia poate fi folosita pentru
tratamentul stenozelor si fistulelor in BIL
Indicatia pentru dilatarea endoscopici
cu balon o reprezinta stenozele scurte <4
cm, cu inflamatie minima inclusiv steno-
zele unice postchirurgicale din BC si ste-
nozele ileoanale de pouch. Dilatarea cu
balon este 0 metoda sigurd cu risc scizut
de perforatie aproximat la 3%. Fistulele
asociate stenozelor reprezinta o contrain-
dicatie pentru dilatarea endoscopici .
Pentru BC fistulizantd procedurile en-
doscopice terapeutice includ sutura en-
doscopica, clipuri over-the scope, fistulo-
tomia endoscopica.

Concluzii

Endoscopia joacd un rol important in
diagnosticul BII, monitorizarea raspun-
sului la tratament, preventia complicatii-
lor legate de boald, cum ar fi CCR. Tehni-
cile noi endoscopice se dezvolta in sensul
tratamentului terapeutic endoscopic cu
evitarea interventiilor chirurgicale.
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