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Interviu

.lTehnicile de investigare si terapeutice
din patologia digestiva au inregistrat
un salt imens in ultimii 30 de ani"

Interviu cu Prof. dr. Cristian Gheorghe, Presedintele Societati Roméane de Gastroenterologie
si Hepatologie (SRGH) si fost Presedinte al Societatii Romane de Endoscopie Digestiva (SRED)

a rog, domnule profesor dr.

Cristian Gheorghe sa incercati
un top al mijloacelor de

investigare si terapeutice din

Incepand din 1990, de cand imi
desfisor activitatea in Centrul de
gastroenterologie  si  hepatologie
al Institutului Clinic Fundeni am
fost martorul dezvoltarii tehnicilor
endoscopice diagnostice si terapeutice
i in acelasi timp promotorul
multora dintre ele. Astfel, daca in
primii ani de activitate am utilizat
fibrogastroescopul si colonoscopul
pentru diagnosticul si tratamentul
afectiunilor de tub digestiv, azi nu imi
pot imagina explorarea endoscopica
fara sistem video cu rezolutie inaltd,
magnificatie si  cromoendoscopie
virtuald, toate acestea schimband
semiologia endoscopicd si facilitind
activitatea medicului gastroenterolog.
La inceputul anilor 2000 au fost
introduse videocapsula endoscopici
si enteroscopia pentru explorarea si
terapia afectiunilor intestinului subtire.
De asemenea, tot in acea perioadd am
introdus in explorare ecoendoscopia,
punctia aspirativd ghidatd pentru
masele pancreatice , pentru adenopatii
abdominale si leziuni submucosale.
Colangiopancreatografia endoscopici
retrogradd (ERCP), introdusi in
Centrul de gastroenterologie in
1998, a constituit un pas urias in
interventiile minim invazive pentru
afectiuni biliopancreatice. In aceeasi
linie a interventiilor minim invazive,
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as mentiona tehnicile de rezectie
endoscopici mucosala si disectie
endoscopica mucosala pentru
afectiuni maligne si premaligne de tub
digestiv, introduse in primul deceniu
al anilor 2000. As mai adduga tehnicile

de manometrie superioard, dezvoltate
in Centrul nostru in aceeasi perioads,
fara de care diagnosticul si tratamentul
corespunzator al achalasiei si al altor
tulburéri de motilitate este in prezent
inacceptabil. De asemeni, explorarea
refluxului gastroesofagian prin tehnici
moderne de pHmetrie si impedants,
introduse in Clinica, concomitent cu
manometria esofagian. In ultimii ani,
considerind ci patologia anoperineald
functionala este extrem de importanta
pentru calitatea vietii pacientilor, am
dezvoltat tehnicile de manometrie
anorectald si terapia de bio-feedback
pentru  incontinentd  anald  si

disinergism de planseu pelvin. In ceea
ce priveste ecografia abdominald, saltul
a fost imens in ultimi 30 de ani. Acest
»stetoscop al gastroenterologului’, cum
a mai fost numit ecograful, permite
azi o imagisticd de mare acuratete,
prin rezolutia inaltd, prin tehnici de
contrast si elastografie, pentru ficat,
pancreas, splind, cai biliare i, in ultimii
ani, pentru afectiuni de tub digestiv
(rectocolitd ulcerohemoragica, boald
Crohn, diverticuloza). Fird aceste
tehnici diagnostice s§i terapeutice
minim invazive, consider ci un centru
de referintd in gastroenterologie nu
isi poate onora rolul de centru tertiar
de diagnostic, terapie, educatie si
cercetare.

Céati pacienti in stare

precanceroasa si cati cu cancer

incipient se depisteaza anual In
Centrul de Gastroenterologie si

Hepatologie al Institutului Clinic
Fundeni ?

Nu avem o statistica exactd pentru
ca diagnosticul de leziune premaligna
(precanceroasd) este wunul dificil,
uneori cu stadii evolutive ale leziunii
care nu sunt obligatorii sd evolueze
catre cancer (de exemplu, displazie
blandd, moderatd sau severd) sau
diagnostic de boald cu risc crescut de
a dezvolta un cancer, supraimpusa
(de exemplu, ciroza hepatici, o
afectiune severd, cu stadii evolutive
care se intind uneori pe decade,
este si ea consideratd o afectiune cu
potential malign si de aceea necesitd
o urmdrire sistematicd la 6 luni, cu
ecografie hepatici §i determinare
de alfafetoproteind). Centrul de
Gasteoenterologie si Hepatologie din
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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
eficientd 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

Fundeni este organizat in trei sectii.
Sectia I-a de Gastroenetrologie are o
preocupare speciald pentru afectiuni
pancreatice maligne si premaligne,
ca si pentru boli inflamatorii
intestinale nespecifice (rectocolitd
ulcerohemoragicd, boala Crohn),
Sectia a II-a de Gastroenterologie,
de asemeni cu adresabilitate speciald
pentru boli inflamatorii intestinale,
iar Sectia a II-a, numitd si de
Hepatologie, pentru afectiuni hepatice,
inclusiv evaluare pretransplant si
urmdrire  posttransplant  hepatic.
Evident insd cd pe toate cele 3 sectii
se interneazd pacienti cu toate grupele
de diagnostic. Numadrul de interndri
cu foaie continud pe cele 3 sectii ale
Centrului au fost in 2019 de 10.500
bolnavi, iar in 2020, anul pandemiei,
au fost doar 7700 pacienti. Internarile
cu foaie de zi, multe fiind pentru
supravegherea  pacientilor  inclusi
pentru riscul de cancere digestive,
au fost in 2019 de 21.400, iar in 2020
de 11.700. Dintre aceste cazuri de
interndri cu cancer digestiv, pe primul
loc sunt cancerele hepatice si ale
cailor biliare, aproape 400 cazuri in
2020, adica 5% din aproximativ 1500
pacienti cu ciroza hepaticd . Bolile
ficatului, ciroza si hepatitele cronice
virale in primul rand, sunt pe locul
intdi in topul interndrilor in clinicd,
in toate cele trei sectii ale Centrului de
Gastroenterologie si Hepatologie.
Cancerele colorectale sunt pe locul
2 intre cele mai frecvente cauze de can-
cer, cu 140 de pacienti, aproximativ 2
%. As mentiona aici cd numarul paci-
entilor cu leziuni premaligne si cance-
re in situ (,incipiente”) este reprezentat
de polipii adenomatosi. Numarul paci-
entilor cu polipi adenomatosi a fost in
2020 de aproximativ 600, dintre care
50 cu displazie severd ( 9%) si 20 paci-
enti cu adenocarcinom asociat polipi-
lor adenomatosi, deci cancere precoce
extem de putine (3%). In 2019, numa-
rul de pacienti cu polipi adenomatosi
internati in Centrul nostru a fost tri-
plu, adicé aproape 1600, iar procentele
de displazie severa au fost similare. In
Laboratorul de Endoscopie Diagnosti-
cé si Terapeuticd, al cdrui coordonator
sunt, acesti pacienti sunt tratati prin
rezectie endoscopica si astfel se efec-
tueaza profilaxia cancerului colorectal.

Dintre cele 216 cancere gastrice inter-
nate in Centrul nostru in 2020, numai
5 pacienti au fost cu cancere precoce,
diagnosticati initial cu ulcer gastric.

Cat este considerat riscul de
cancer gastric, de ficat, de
pancreas si de colon la un

pacient obisnuit pe durata vietii

Estimarea riscului de cancer
pentru toatd durata vietii (long
life risk) este o predictie extrem de
importanta si dificil de calculat. Este
importanta pentru cd acest risc trebuie
luat in considerare atunci cand sunt
propuse programe de screening (adica
depistare activd la toatd populatia
fard factori de risc, exceptand vérsta
si sexul, dintr-o zona geografica, tard,
regiune, oras), care sa fie cost eficiente.
Astfel, se considerd cid screeningul
la populatia standard este indicat
dacd un cancer are LLR de cel putin
5%. Este dificil de calculat, pentru ci
trebuiesc ficute predictii matematice
conform unor formule complexe,
care iau in discutie mai multi factori:
incidenta bolii in zona respectiva , la
o populatie data, de sex si rasd bine
stabilite, speranta de viati etc.

In populatia generald, in Europa
incluzand UK, riscul de cancer digestiv
pe parcursul vietii variazd in functie
de localizare: in cancerul de colon este
de aproximativ 5% , in cancerul de
pancreas in jur de 1%, la fel in cancerul
gastric si esofagian si de 2% in cel
hepatic. Deci, este indicat screeningul
populational numai pentru cancerul
colorectal, cu procent de risc de 5%.
De la varsta de 50 de ani pana la 75 de
ani. Pentru celelate cancere digestive,
putem discuta despre supraveghere
la grupele cu risc crescut, in spetd
cancerul esofagian, gastric, hepatic sau
pancreatric.

procent din pacientii internati

In Centrul de Gastroeneterologie
si Hepatologie, in afara celor trei
sectii mentionate anterior, exista un
Departament de Oncolgie digestiva, in

care se interneaza pacienti ce necesita
chimioterapie. In afara internirilor din
acest departament, in 2020 un procent
de 10% dintre internirile continue
a fost pentru cancere digestive; cele
mai frecvente cancere au fost cel
hepatobiliar, pe locul doi cancerul
colorectal §i pancreatic, apoi cancerul
gastric si pe locul patru cancerul
esofagian. Dintre celelalte afectiuninon
-maligne, in top cinci sunt afectiunile
hepatice (ciroza hepatica , hepatitele
cronice §i steatoza hepaticd), bolile
inflamatorii intestinale (rectocolita
ulcerohemoragica si boala Crohn),
afectiuni gastro duodenale (ulcere,
gastrite), pancreatite acute si cronice,
litiaza colecistica si coledociana.

Cat este riscul ereditar la diferite
cancere ale tubului digestic? Ce
alte grupe de risc crescut sunt

definite In aceasta specialitate?

Cancerele in  general sunt
sistematizate, dupd etiologia ereditard
sau non ereditard, 1in cancere
sporadice si cancere ereditare. Pentru
ambele categorii, factorii de risc sunt
importanti, dar pentru cancerele
ereditare acestia pot fi absenti in
momentul aparitiei cancerului.

Factorii de risc sunt diferiti pentru
diferitele localizari ale cancerelor
digestive.

Cancerul esofagian (atit carcino-
mul scuamos cét si adenocarcinomul)
este mai frecvent la sexul masculin si
riscul creste cu varsta. Pentru adeno-
carcinom, obezitatea (BMI> 30), boala
de reflux gastro-esofagian complica-
ta cu sindrom Barrett si displazie re-
prezinta factori de risc semnificativi.
Pentru carcinomul scuamos, fumatul
excesiv, asociat cu consumul de alcool
tare, achalasia cu evolutie indelungats,
netratatd, stenozele esofagiene post
caustice cu evolutie indelungatd sunt
factori de risc importanti.

In cancerul gastric, infectia cu
Helicobacter pylori este unul dintre
cei mai importanti factori de risc.
Astfel, 1-2% din cei cu infectie HP si
gastritd cronica atroficd cu metaplazie
intestinald asociatd infectiei, vor
dezvolta adenocarcinom gastric. Alte
conditii premaligne sunt displazia
si polipii adenomatosi gastrici (prin
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definitie, polipi displazici), ulcerul
gastric, stomacul rezecat dupd multi
ani de evolutie si boala Menetrier.
Dieta bogatd in alimente conservate
prin sirare, afumare, murare §i saraca
in legume si fructe proaspete, este
implicata in aparitia cancerului gastric.

Pentru cancerul colorectal, factorii
de risc sunt dieta bogatd in grasimi,
carne rosie, sdraca in fibre vegetale,
sdracd in legume si fructe proaspete,
varsta (peste 45-50 ani), sedentarismul,
istoricul personal sau familial de
polipi adenomatosi colorectali sau de
cancer colorectal, bolile inflamatorii
intestinale  idiopatice  (rectocolita
ulcerohemoragici si boala Crohn).

In cancerul pancreatic, factorii de
risc sunt fumatul, diabetul zaharat tip
I1, pancreatita cronica, obezitatea.

Pentru cancerul hepatic, ciroza
hepaticd rimane factorul determinant,
indiferent de etiologie, virald sau non
virala.

Din punct de vedere al riscului
ereditar, acesta este de asemeni diferit,
in functie de localizare.

In carcinomul esofagian scuamos
este descrisd o afectiune dermatologici
rard de tip bulos, tylosis sau sindrom
Howel-Evans, in care cancerul este
diagnosticat cu o frecventa de 40%;
in adenocarcinomul esofagian, date
recente evidentiazd faptul cd 7% dintre
tumori apar in aglutindri familiale de
sindrom Barrett.

In  adenocarcinomul  gastric,
incidenta cancerului gastric ereditar
este de 1%, (cancerul gastric ereditar
difuz), cu prezenta mutatiei CDHI;
pe de alta parte, influenta genetica
familiald in cancerul sporadic ajunge
la 10%.

Pentru cancerul colorectal sunt
bine cunoscute sindroamele de
polipozd colonicd familiald (FAP,
Peutz-Jeghers etc) si sindroamele de
cancer colorectal familial non polipozic
(sindrom Lynch) si, de asemeni,
cancere familiale colorectale. Toate
aceste cancere ereditare insumeazi
20-25%, restul de 75% fiind cancere
colorectale sporadice. Pe de altd
parte, in aceste sindroame ereditare
polipozice sau non polipozice, exista
un risc crescut dar variabil pentru
alte cancere digestive (de stomac sau
pancreas).

Dintre  cancerele pancreatice,
aproximativ 7% sunt familiale, 3%
sunt in cadrul sindroamelor ereditare
(Peutz- Jeghers, pancreatita cronicd
familiald, melanomul multiplu familial
atipic, sindromul Lynch etc) iar restul
de 90% sunt sporadice.

perioada relevanta?

[@)

Gastroenterologul are in prezent
acces la ghidurile societatilor europene
si americane pentru diagnosticul si
urmdrirea standardizata a acestor
pacienti. De asemeni, SRGH si
SRED elaboreazd in consonantd cu
aceste societati internationale la care
sunt afiliate, ghiduri si recomandi
protocoale  pentru  monitorizarea
acestor pacienti. Astfel, spuneam
despre supravegherea pacientilor cu
afectiuni hepatice, in special ciroza
si fibroza hepaticd, in contextul
infectiilor virale cu virusuri hepatitice
B,C si D prin ecografie abdominala
si dozare de alfaproteina la 6 luni;
apoi, supravegherea colonoscopici
la pacientii cu polipi adenomatosi
sau cancere colorectale, de principiu
la 1, 3, 5 ani. De asemeni, sunt
supravegheati colonoscopic pacientii
cu boli inflamatorii intestinale, care,
de asemenea, au un risc crescut de
cancer colorectal. Pentru pacientii cu
ulcer gastric, se recomanda reevaluare
endoscopica periodici, la fel ca si celor
cu gastritd atroficd cu HP prezent si
metaplazie intestinald. Pacientii cu
sindrom Barrett de asemenenea sunt
supravegheati endoscopic la intervale
variate, de la 6 luni la 3-5 ani, in functie
de tipul metaplaziei sau displaziei
(in cazuri particulare, se efectueaza
rezectie endoscopicd). Pacientii cu
chiste pancreatice , pancreatité cronica
sau alti factori de risc (familiali,
diabet zaharat tip 2 cu debut dupd
50 de ani, obezitate etc) beneficiaza
de supraveghere imagistica, inclusiv
ecoendoscopie.

Ce deconteaza CNAS?

Existd, evident, programe de si-
natate decontate de CNAS, de exem-

plu pentru terapia hepatitelor virale
cu virusuri B,C si D si pentru unele
afectiuni inflamatorii de tub digestiv
(am aici in vedere in special progra-
mul de terapie biologica si de imu-
nosupresie pentru bolile inflamatorii
intestinale nespecifice). De asemeni,
programul de imunosupresie pentru
pacientii transplantati si programul
de terapie citostatica pentru pacientii
cu afectiuni maligne. As mai mentio-
na programul Ministerului Sanatatii,
AP-ENDO (adica actiuni prioritare),
inceput acum 5 ani, pentru hemora-
gii digestive si paliatie in cancere ob-
structive, care implicd achizitionarea
de accesorii si medicamente pentru
aceste grupe de pacienti; programul
este implementat in 15 spitale judetene
si institute din tara.

Ati demarat un program national
de screening pentru cancerul
colorectal. Ce ratd de succes se

inregistreaza?

Programul de screening in cancerul
colorectal, cuacronimul ROCCAS, este
unul pilot, iar organizarea lui a inceput
in decembrie 2018 prin constituirea
cadrului general care trebuie sd includé
legislatia screeningului, digitalizarea
tuturor inregistrdrilor de date,
organizarea de cursuri pentru medicii
de familie si medicii gastroenterologi
/endoscopisti; toate acestea sunt in
curs de desfasurare sub egida Uniunii
Europene si cu aportul stiintific al
societatilor ~de  gastroenterologie
SRED si SRGH. Programul ROCCAS
va continua pana in 2023, in paralel
cu ROCCAS 2, care a inceput in
decembrie 2020 si in cadrul ciruia va
debuta efectiv screeningul. Programul
de screening ROCCAS 2 este focalizat
pe judetele din sudul térii, avand in
curs de organizare centre de screening
la Institutul Clinic Fundeni, Spitalul
Militar de Urgentd “Carol Davila” din
Bucuresti, Spitalul Clinic Judetean din
Craiova si Spitalul Clinic Judetean din
Constanta. Cele 4 centre de screening
care au fost eligibile pentru program
vor invita in screening persoane intre
50-75 de ani, in numar de 50.000 per
centru (total 200.000), cu implicarea
medicilor de familie din judetele
respective. Acestia trebuie sd consulte,
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sd completeze un chestionar de risc
si s& inméneze testul de hemoragii
oculte fecale de tip imunologic (test
FIT, recomandat de UE) persoanelor
din grupul tintd. Testul va fi adus
apoi la medicul de familie (speram
intr-un procent de 30-50%) si de la
acesta va fi preluat de laboratorul
abilitat. Deoarece jumaitate dintre
pacienti trebuie sd provind din zone
defavorizate, conform indicatiilor
stabilite de expertii UE (zone rurale,
populatii paupere), medicii de familie
vor fi sprijiniti de citre ONG-uri
Dintre subiectii care primesc test FIT,
sunt estimati pozitivi 5% si acestia vor
filndrumati de citre medicul de familie
pentru consult gastroenterologic si
colonoscopic. In tot acest program
de screening organizat, populational,
de tip pilot, avem nevoie de educatia
medicala adresatd populatiei la risc si
aici, in afard de medici de familie §i
gastroenterologi, un rol important va
reveni mass mediei. Aceasta deoarece
dorim si crestem numarul celor care
vor returna medicului de familie testul
FIT efectuat de la un procent estimat
de 30- 50 % la unul optim de 80%;
pentru participarea la colonoscopie,
tinta noastra prin educatie este tot de
80%, desi estimdm in momentul actual
numai 40%. Dintre cei 5% cu test FIT
pozitiv, un procent de pand la 35-45
% vor avea leziuni premaligne (polipi
adenomatosi si cancere colorectale)
diagnosticate la colonoscopie.

Sper sé incepem efectiv programul
de screening cu inménarea primelor
teste FIT in mai-iunie 2021. In
momentul de fatd, asa cum mentionam,
suntem incd in curs de organizare
a cadrului general si teritorial, in
paralel la nivelul centrelor pilot. Sper
ca la finele anului 2023 sd raportam
date semnificative din proiect si apoi
sd extindem screeningul cancerului
colorectal la mai multe judete si
ulterior la intreaga tard. Mentionez ci
in UE suntem intre cele 3 téri care nu
au implementat incd acest program
de screening si totodatd subliniez
ideea cd téri dezvoltate, cu experientd
in screeningul cancerului colorectal,
aratd cd de la debutul programului
pand la primele rezultate extinse in
afara centrelor pilot trece o perioadd
de 10 ani. Deci, este un proiect greu,

de lunga duratd, in care facem primii
pasi si pe care il vom ldsa generatiei
urmatoare pentru a fi continuat.
Proiectul are pentru intreaga
populatie a tdrii si o importantd
fatetd educativi. In acest sens, prin
implicarea in programul ROCCAS,
gratuit, sistematizat.
organizat §i finantat in cea mai mare
parte de UE, orice persoana din tard
va fi congtientizatd de importanta
screeningului pentru cancerul
colorectal (aflat in prezent pe locul 2
ca incidentd si mortalitate in Europa
si in Roménia) si va putea si fie supus
screeningului la cerere. Efectudm

oportunist  colonoscopic  pentru
subiecti din grupa de risc mediu, adicd
de 50 ani si asimptomatici; unii dintre
pacienti vin insa pentru colonoscopie
cu test FIT pozitivv dar in mod
neorganizat, in afara unui program
bine conturat.

at de uzual se face testarea
pentru depistarea infectiei
u Helicobacter Pilori? Post
ratament, exista protocol de

estare fecald?

Testul rapid pentru depistarea
infectiei HP se face de rutind in
timpul endoscopiei, daca se depisteaza
ulcer gastric si duodenal sau la
pacienti simptomatici fird lezini.
La cei cu gastritd, diagnosticati
prin biopsii prelevate endoscopic,
anatomopatologii nostri fac uzual
coloratiipentruHP,deoareceredactarea
buletinului final anatomopatologic
impune un diagnostic standardizat.
Testarea fecald la 6-8 sdptdmani de la
terminarea tratamentului anti HP face
parte din protocol.

Mijloacele de investigatie Si
erapeutice moderne, care
permit mai ales depistarea

ubului digestive, au redus
uferinta si au lungit viata multor

[42)

precoce a bolilor maligne ale

persoane cu risc. Cum vedeti

modul de organizare a sistemului

anitar, pentru a fi mai eficient si
mai performant? Cu centre

)

Organizarea sistemului de sanétate
trebuie s3 fie una piramidald, cu
medicul de familie la baza piramidei,
implicat in programe de screening si
finantat pe mésura activitatii lui, care
este de o importantd covarsitoare.
Centrele de excelentd au o importantd
majord in orice sistem de sdnatate, in
rezolvarea completd a pacientului,
atat pentru afectiuni oncologice cat si
pentru unele afectiuni non-oncologice
complexe (boli inflamatorii intestinale,
afectiuni  pancreatice, transplant,
afectiuni hepatice rare, pentru a
mentiona numai cateva); pentru acest
obiectiv, centrul de excelenta trebuie
sd aibd o echipd multidisciplinard
care si se intruneascd periodic si sa
ia decizii de management pentru
fiecare pacient; echipa trebuie si
aibd experientd inclusiv prin numar
corespunzator si sustinut de interventii
chirurgicale sau endoscopice; este
standardizat azi de cétre societitile
stiintifice europene sau americane
numédrul de proceduri anuale
necesare pentru o interventie sigura
si eficientd, ca de exemplu numarul de
duodenopancreatectomii pentru un
chirurg si pentru un centru, numarul
de esogastrectomii, hepatectomii, de
interventii laparoscopice sau robotice,
ca si de interventii endoscopice de
tipul sfincterotomiilor, protezarilor,
polipectomiilor dificile sau disectiilor
endoscopice. De asemeni, echipa
implicatd in transplant hepatic,
pancreatic sau intestinal trebuie si
fie una multidisciplinard sigura si
eficientd. Dar, nu toate afectiunile
digestive necesitd asemenea echipe
multidisciplinare si, in acest context,
pregatirea personalului medical i
dotarea cu echipamente performante
sunt esentiale pentru fiecare unitate
medicala in parte.

Multumim domnului profesor
dr. Cristian Gheorghe pentru
timpul acordat!
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Endoscopie digestiva

Impactul pandemiei COVID-19 asupra endoscopiei digestive
superioare, a colonoscopiei si a ERCP - experienta IGH - Iasi

Chiriac Stefan, Stanciu Carol,
Cojocariu Camelia, Sfarti Catalin,
Singeap Ana-Maria, Girleanu Irina,

Cuciureanu Tudor, Huiban Laura, David
Diana, Zenovia Sebastian, Nastasa
Robert, Balan Gheorghe G, Anca Trifan

Introducere

De la prima detectare a virusului SARS
CoV-2 in decembrie 2019 in Wuhan, pro-
vincia Hubei, China @, au fost diagnosti-
cati peste 29 de milioane de pacienti, re-
zultdnd peste 900.000 de decese in intreaga
lume @. In luna februarie 2020, Organiza-
tia Mondiald a Sanatitii (OMS) a denumit
boala cauzati de infectia cu virusul SARS
CoV-2 corona-virus 2019 (COVID-19)
si, din martie 2019, a declarat-o pande-
mie ®. Impactul semnificativ al infecti-
ei cu virusul SARS CoV-2 a fost atribuit
contagiozitatii inalte a acestuia precum si
timpului lung de incubatie. Principalele
cai de transmisie sunt prin expunerea la
picituri de aer sau prin contact direct ©.
Cu toate acestea, transmisia alternativd a
fost demonstratd prin particule mici din
aer ®, precum si prin calea fecal-orald ©.
Potentialul de transmitere este ridicat in
timpul procedurilor generatoare de aero-
soli, cum ar fi endoscopia digestiva supe-
rioara (EDS) si, prin urmare, prioritizarea
acestor proceduri a fost sustinutd de multe
organizatii internationale de endoscopie,
cum ar fi Organizatia Mondiald de En-
doscopie (WEQO) @, Societatea Europeand
de Endoscopie Gastrointestinala (ESGE),
European Society of Gastroenterology and
Endoscopy Nurses and Associates (ESGE-
NA) ®, Asian Pacific Society for Digestive
Endoscopy (APSDE) ), American Society
for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) @
si American Gastroenterological Associa-
tion (AGA) 19 jar in tara noastra, de citre
Societatea Romand de Endoscopie Diges-
tivdi (SRED) in colaborare cu Asociatia
Romand pentru Chirurgie Endoscopicd
(1D, Aceste societdti au emis recomandiri
precum utilizarea obligatorie a echipamen-
tului de protectie individuala (EPP), utili-
zarea Unor camere cu presiune negativa,
precum si testarea virald bazata pe reactie
de polimerizare in lant (PCR) acolo unde

este disponibild, crescand astfel substantial
costurile asociate endoscopiei si condu-
cand la o reducere semnificativd a numa-
rului de proceduri !?. Recomandirile au
fost si de amanare a procedurilor non-ur-
gente, pentru a preveni contaminarea si
pentru a reduce riscul pentru personalul
unitatii de endoscopie. Mai mult, ghidu-
rile au sugerat reducerea personalului aflat
in camera unde se realizeazd endoscopia
si mentinerea doar a personalului esen-
tial pentru procedurd, crearea de circuite
speciale pentru pacienti, monitorizarea
temperaturii pacientilor si a personalului
si aplicarea chestionarelor epidemiologice.
Toate aceste masuri, combinate cu teama
pacientilor de a contracta infectia SARS-
CoV2 din mediul spitalicesc au dus la o
scddere dramatica generald a endoscopiilor
digestive la nivel mondial. Impactul aces-
tor masuri este in prezent evaluat, iar datele
disponibile indica o scidere semnificativa
a ratei de detectie a cancerului digestiv, dar
si o reducere a oportunitatilor rezidentilor
de a participa la endoscopia digestiva 1.

In Romania, singurul studiu care eva-
lueazd impactul pandemiei COVID-19
asupra endoscopiei digestive a fost reali-
zat in cadrul Institutului de Gastroente-
rologie si Hepatologie din Iasi. In acest
scop au fost comparate doud perioade
de timp, anume 1 martie - 15 septembrie
2020, in timpul pandemiei COVID-19
si 0 perioadd similara intre 1 martie - 15
septembrie 2019 4,

Rezultate

Institutul nostru a urmat recomandari-
le internationale generale referitoare la re-
ducerea personalului neesential din came-
ra de endoscopie, utilizarea EPP, monitori-
zarea temperaturii, crearea de circuite spe-
ciale, precum si utilizarea chestionarelor
epidemiologice inaintea realizarii proce-
durilor endoscopice. Toti pacientii au fost
testati pentru infectia cu SARS CoV?2 prin
PCR i endoscopia a fost aménata pand
la obtinerea unui test negativ, cu exceptia
procedurilor de urgentd. Acestea din urma
au fost realizate indiferent de rezultatul tes-
tului SARS CoV2 - PCR, cu mentiunea ci
in cazul unui test pozitiv procedura a fost

realizatd intr-o camerd speciald cu circu-
it dedicat pentru a preveni contaminarea
personalului si/sau a celorlalti pacienti.

Constatari generale

A existat o reducere de 6,2 ori a nu-
mirului total de proceduri ca urmare
a pandemiei COVID-19. In perioada
pre-COVID-19 s-au efectuat 3608 pro-
ceduri endoscopice, cu o medie de 138
pe siptimani. In perioada COVID-19,
au fost efectuate doar 582 de proceduri,
aproximativ 22 de proceduri pe sdptama-
nd. Procentul pacientilor de sex mascu-
lin si endoscopiile in regim de urgentd
au crescut pe perioada pandemiei. Desi
numdrul absolut de proceduri a scazut,
s-a observat o crestere semnificativd a
procentului relativ de EDS si de colangi-
opancreatografii endoscopice retrograde
(ERCP), impreund cu o scadere semni-
ficativd a procentului de colonoscopii
si sigmoidoscopii flexibile ca urmare a
restrictiilor impuse de pandemia CO-
VID-19. Cea mai semnificativd reducere
a fost inregistratd in cazul colonoscopiei,
de la 916 la 42 de proceduri, P <0,001,
urmatd de sigmoidoscopia flexibild, de la
189 la 14 proceduri, P = 0,009, EDS, de la
2269 la 401 proceduri, P = 0,006 si ERCP,
de la 234 la 125 proceduri, P <0,001.

Implicarea rezidentilor

Comparativ cu timpul pre-COVID, in
perioada COVID-19 s-a observat o redu-
cere semnificativd a implicérii rezidenti-
lor in procedurile de endoscopice (40,9%
vs 90%, respectiv, P <0,001). Rezidentii
nu au mai fost inclusi atunci cidnd au fost
efectuate proceduri de urgentd pentru a
minimiza riscul de contaminare si pentru
a reduce necesitatea de utilizare a PPL
Decizia includerii rezidentilor in proce-
duri non-urgente a fost luata de catre en-
doscopist de la caz la caz.

EDS si colonoscopia

In ceea ce priveste indicatiile pentru
EDS si colonoscopie, a existat o crestere
semnificativd a procentului de endosco-

(PA MEDICAL MARKET Gastroenterologie 2021

www.revistamedicalmarket.ro




Endoscopie digestiva

pii efectuate pentru hemoragia digestiva
superioarda (HDS) in perioada COVID-19
comparativ cu perioada pre COVID-19
(42,5% vs 24,4%, respectiv, P <0,001). Mai
mult, endoscopiile efectuate pentru indi-
catii diverse precum epigastralgie, scade-
re ponderald, controlul ulcerului gastric,
polipii sau suspiciunea de cancer au fost
semnificativ reduse, in timp ce procedu-
rile indicate pentru anemie, modificarea
frecventei scaunelor, varsituri, disfagie
sau de screening pentru prezenta varicelor
esofagiene au fost neafectate de restrictiile
COVID-19. Aceste modificéri ale indica-
tiilor au determinat §i modificri in ceea
ce priveste diagnosticul endoscopic al
diverselor conditii. Astfel, desi numarul
absolut de cancere digestive a fost redus
in mod semnificativ, de la 249 cazuri in
perioada pre-COVID-19 la 57 cazuri in
timpul pandemiei (P<0.001), s-a observat
o crestere procentuald a acestora in peri-
oada COVID-19 (12,5% vs 7,4%, respec-
tiv, P <0,001). Mai mult, ulcerele gastrice
si duodenale au fost diagnosticate mai
frecvent in timpul pandemiei comparativ
cu perioada pre-COVID. Alte afectiuni,
precum gastrita, esofagita, acalazia cardi-
ei, stenoza benigni esofagiand, boala infla-
matorie a intestinului, boala diverticulara
sau hemoroizii nu au fost modificate sem-
nificativ. Cu toate acestea, investigatiile cu
rezultat normal au fost semnificativ reduse
(0,2% vs 2%, P = 0,006). In ceea ce priveste
interventiile endoscopice efectuate inainte
siin timpul perioadei COVID-19, a existat
o crestere generald a ligaturii varicelor eso-
fagiene, a dilatérii stricturilor esofagiene
precum si a plasarii protezelor endoscopi-
ce pentru neoplasm esofagian si a gastros-
tomiei endoscopice percutane. Pandemia
COVID-19 a determinat o scddere impor-
tantd a polipectomiilor si sau a rezectiilor
mucoasei endoscopice (EMR) (0,2% fatd
de 5%, respectiv, P <0,001). De aseme-
nea, oarecum surprinzator, s-a observat
o reducere semnificativd a complicatiilor
(7,6% vs 19,2%, respectiv P <0,001), im-
preund cu o rata crescutd de succes terape-
utic (94,2% vs 90,7%, respectiv, P = 0,01)
comparativ cu perioada pre-COVID.

ERCP

Modificarea indicatiilor pentru ERCP
induse de restrictiile COVID-19 a fost
mai putin dramaticd decét in cazul en-
doscopiei digestive superioare si inferi-

oare. Unele diferente, desi fard relevantd
statisticd, au indicat o crestere a pro-
centului de interventii efectuate pentru
cancer pancreatic sau colangiocarcinom
consecutiv cu o reducere a extractiilor de
calculi si a tratamentului leziunilor bili-
are postoperatorii. Ca urmare a cresterii
procentului de cazuri dificile, rata de suc-
ces a scazut in perioada COVID-19 com-
parativ cu timpul pre-COVID (76,3%
fatd de 87,7%, respectiv, P = 0,006). Cu
toate acestea, a existat si o scadere rela-
tivd a complicatiilor, reflectatd in special
intr-o rata de singerare imediatd redusd
(7,3% faté de 11,6%, respectiv, P = 0,196).

Directie actuala

La acest moment Institutul nostru a
realizat pasii necesari reludrii activitatii la
un nivel cit mai apropiat de cel anterior
pandemiei COIV-19. Posibilitatea testarii
PCR anterior realizdrii endoscopiei pen-
tru fiecare pacient, aplicarea judicioasd
a recomandarilor cu privire la utilizarea
EPP dar si o campanie de informare co-
rectd realizatd in cadrul consultatiilor
ambulatorii pre-procedurale au permis
cresterea numarului endoscopiilor si a
colonoscopiilor fird a compromite sigu-
ranta personalului si nici a pacientilor.

Concluzii

Pandemia COVID-19 a determinat
reducerea semnificativd a numarului en-
doscopiilor digestive superioare i a co-
lonoscopiilor dar mai modestd a numé-
rului ERCP-urilor. Numarul total de can-
cere digestive diagnosticate a fost redus
ridicand problema potentialelor pierderi
ale oportunitatilor de tratament precoce
a cancerului digestiv. Marea majoritate a
procedurilor endoscopice au fost realiza-
te in regim de urgentd, fiind insa asociate
cu mai putine complicatii si cu rate mai
mari de succes terapeutic.

Impactul real al reducerii numdrul
procedurilor endoscopice ca urmare a
pandemiei COVID-19 se va arata in de-
cursul timpului insé rezultatele studiului
nostru au sugerat cd ne vom confrunta cu
un numdr crescut de cancere avansate si
potential netratabile, asociind un risc ri-
dicat de morbiditate si mortalitate.

Astfel, readucerea la normal a acti-
vitatii in laboratoarele de endoscopie ar
trebui sa reprezinte o prioritate.
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Boli infectioase digestive

Infectia cu Clostridioides difficile
in pandemia SARS-CoV?2 - experienta IGH Iasi

Din 1978, de cand Clostridioides difficile (C. difficile) a fost recunoscut ca principala cauza a
colitei pseudomembranoase, postantibioterapie, numeroase date epidemiologice au aratat
ca infectia cu C. difficile este cea mai frecventa cauza de diaree infectioasa nosocomiala
la nivel mondial "2 si una dintre cele mai frecvente infectii asociate asistentei medicale ©.
C. dffficile poate determina colite (CDI) cu severitate variabila, de la forme usoare la forme
severe, megacolon toxic, si chiar deces. Termenul difficile, ales de catre Hall si O’Toole
din cauza dificultatilor mari in izolarea experimentala si cresterea foarte lenta in mediul de
cultura, raméane de actualitate: diagnosticul poate fi dificil daca in abordarea unui pacient
cu sindrom diareic se omite aceasta etiologie sau in cazul pacientilor cu tablou atipic; trata-
mentul poate fi extrem de dificil in cazul pacientilor cu recaderi ale infectiei.

Camelia Cojocariu, Irina Girleanu,
Andrei Olteanu, Stefan Chiriac,
Maria Asaftei, Andrei Dragan, Laura
Huiban, Cristina Muzica, Tudor
Cuciureanu, Ana Maria Singeap,
Carol Stanciu, Anca Trifan

Institutul de Gastroenterologie si
Hepatologie, Spitalul Clinic Judetean
de Urgenta ,Sf. Spiridon” lasi

Aspecte
epidemiologice ale CDI

Mult timp CDI a fost asociatd terapi-
ei cu antibiotice cu spectru larg “¥ si cele
mai multe studii privind caracteristicile
epidemiologice ale infectiei cu C. difficile
au analizat asocierea CDI cu antibiotera-
pia ©. In ultimii ani au fost identificati si
recunoscuti numerosi alti factori de risc
potential pentru CDI care ar putea explica
incidenta crescutd a acestei afectiuni (7,8,9
): varsta inaintatd, imunosupresia (asocia-
ta sau nu cu transplantul de organe), co-
morbidititile, chimioterapia, boala renala
cronici, utilizarea inhibitorilor pompei de
protoni (IPP), etc. In plus, trebuie sublini-
at faptul cd in ultimii ani ratele de infectie
comunitard cu C. difficile par afiin cres-
tere la nivel mondial 9.

In ultimele doud decenii s-a observat
o crestere alarmanta la nivel mondial a in-
cidentei CDI dar si al severitatii formelor
clinice de boal, a formelor atipice de pre-
zentare, uneori dificil de diagnosticat 7'V,
In Statele Unite, CDI este responsabild de

aproape jumatate de milion de infectii si
de peste 30.000 de decese in fiecare an ?);
in Europa mai mult de 150.000 persoane
sunt infectate cu C. difficile, infectie asoci-
ata cu peste 8.000 de decese anual 1%, Inci-
denta crescutd a CD], riscul de recurenta,
tratamentul dificil in recidive este asociat
cu costuri economice ridicate, care impo-
vdreaza orice sistem de sdnitate.

Aspecte
epidemiologice
ale CDI in Roméania

In Romania, dupd primul caz publicat
in 2011 ™ am asistat la o crestere progresi-
va a incidentei CDI, datoritd, cu sigurants,
a constientizdrii medicilor in legaturd cu
aceastd patologie. In 2014 s-a implementat
la nivel national sistemul de supraveghere
a CDI, populatia tintd fiind reprezentata de
toti pacientii internati in unititile sanitare
de stat/private din Romania . Conform
ultimului raport din 2018 numérul cazuri-
lor CDI in 2018 a fost cu 2% mai mare com-
parativ cu 2017, cu o incidenta la 100 pa-
cienti externati de 0.27%, asemanatoare cu
cea din 2017 9 si mortalitate de 9%. In afa-
rd de administrarea de antibiotice in ultime-
le 3 luni, alti factori de risc importanti aso-
ciati CDI au fost reprezentati de spitalizarea
in ultimul an (56%), administrarea de IPP
(44%), statusul de imunodeprimat (27%)
9, Factorii de risc au fost aseménatori pen-
tru infectiile cu C. difficile asociate asistentei
medicale, cit si pentru infectiile comunita-
re. Din totalul de cazuri confirmate in 2018,

76% dintre ele au fost raportate ca infectii
asociate asistentei medicale, si doar 19% au
fost infectii de origine comunitard .

Aspecte
epidemiologice ale
CDI in pandemia
SARS-CoV2

In februarie 2020, Organizatia Mondi-
ald a Sanatatii (OMS) a numit boala cauza-
ta de infectia cu virusul SARS CoV-2 coro-
na-virus 2019 (COVID-19) si din martie
2020, aceastd infectie a fost declarati pan-
demie, care a modificat semnificativ mul-
te aspecte ale practicii medicale (9.

Anul 2020 a fost cu sigurantd un an
dificil si provocator pentru gastroentero-
logi, avand in vedere cd ne-am confruntat
cu numeroase manifestéri digestive si he-
patice ale infectiei cu SARS- CoV2, ma-
nifestari cu care nu eram obignuiti pana
in acel moment si care de multe ori (mai
ales la inceputul pandemiei) au fost dificil
de interpretat si de manageriat.

Cu sigurantd infectia SARS- CoV2
afecteazd in mod deosebit aparatul res-
pirator; desi afectarea aparatului digestiv
pare a avea o importantd redusa fata de cea
respiratorie, simptomatologia digestiva
care poate fi determinati de COVID-19
trebuie recunoscuta si luaté in considera-
re in timpul pandemiei. In aceastd peri-
oadi unele abordiri diagnostice, chiar si
terapeutice, au fost modificate si adaptate
situatiei actuale si cu sigurantd vor mai
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Boli infectioase digestive

suferi modificari, pe médsura ce noi aspect
ale evolutiei infectiei vor fi descifrate.

Diareea este unul dintre cele mai frec-
vente simptome digestive intalnit la pacien-
tii cu infectie SARS- CoV2 cu o prevalentid
variabild, de la 11 1a 17% 17'®). SARS- CoV2
poate infecta direct mucoasa gastrointes-
tinald si se poate reproduce in tractul gas-
tro-intestinal prin fixarea de receptorii 2
ai enzimei de conversie ai angiotensinei;
celulele de la nivelul intestinului subtire (in
special enterocitele proximale si distale) ex-
primd puternic acesti receptori, ceea ce le-ar
putea face mai vulnerabile in fata SARS-
CoV-2 ™ Interactiunea dintre acesti recep-
tori si SARS- CoV2 ar putea duce la disbiozd
si inflamatie usoara la nivelul tractului gas-
trointestinal, responsabile de simptomele di-
gestive ale infectiei, in special diareea #8202,

Sunt multe date care arata ci in pan-
demia COVID-19 diareea poate fi o
manifestare extradigestivd a infectiei cu
SARS CoV-2. Chiar in pandemie, la paci-
entii cu simptome sugestive pentru infec-
tia cu COVID-19 care prezintd si diaree,
testarea pentru C. difficile trebuie efectu-
atd de fiecare datd, deoarece pacientii cu
infectie cu SARS CoV-2 sunt pacienti cu
risc ridicat de CDL.

Considerdnd factorii de risc pentru
CDI ar trebui sd ne asteptam la o crestere
a CDI in timpul pandemiei COVID-19?
Este o intrebare fireasca avand in vedere cd
pacientii cu infectie SARS CoV-2 au nume-
rosi factori de risc pentru CDI: ei primesc
de regula tratament cu antibiotice cu spec-
tru larg, sunt spitalizati, cei mai multi dintre
ei sunt pacienti varstnici, au comorbiditéti
multiple, au statut imunocompromis, etc.

In general, peste 70% dintre pacien-
tii cu COVID-19 primesc antibiotice cu
spectru larg (in principal chinolone cu
actiune respiratorie), pentru a trata sau
preveni co-infectiile/supra-infectiile bac-
teriene ?>* jar un studiu a aratat chiar ci
peste 90% dintre pacientii cu COVID-19
au primit tratament cu antibiotice ®*.

Desi CDI poate afecta persoanele de
toate vérstele, varstnicii au risc mai ridi-
cat pentru aceasta infectie ®*?. Pacientii
varstnici constituie o populatie vulnera-
bild pentru CDI, deoarece au adesea co-
morbiditdti multiple, au spitalizari frec-
vente si prelungite, primesc mai frecvent
antibiotice cu spectru larg (pentru diverse
complicatii asociate comorbiditatilor) iar
capacitatea lor de apérare impotriva in-
fectiilor este deprimati ©. In acelasi timp,

pénd in prezent, in pandemia COVID 19
cel mai frecvent afectati au fost pacien-
tii varstnici, care au avut de obicei forme
mai severe de boala (necesitind spitalizari
prelungite) si care au fost tratati in mod
constant cu antibiotice.

Sandu et. al a colectat date din mai
multe studii privind utilizarea concomi-
tentd a antibioticelor la pacientii cu CO-
VID-19 in SUA @), Cei mai multi dintre
pacienti au primit terapie antibacteriand
empiricd cu moxifloxacing, cefoperazond,
sau azitromicind ¥, antibiotice cunoscute
a fi puternic asociate cu CDI iar cazurile
de CDI au aparut atat in timpul spitalizarii
dar si la distanté de externare @,

Un studiu retrospectiv italian a con-
statat o scadere semnificativa a incidentei
CDI asociate asistentei medicale in 2020
comparativ cu ultimii trei ani, reducere
explicatd prin intensificarea masurilor igi-
enico-sanitare de la aparitia pandemiei ©.
Cele mai multe date aratd insd ca in sec-
tille COVID 19 incidenta CDI a fost mai
mare in comparatie cu sectiile non-CO-
VID-19, dar fira diferente semnificative
din punct de vedere statistic .

Avénd in vedere aceste aspecte ne-am
propus sd analizdm dacd pandemia CO-
VID-19 a avut un impact asupra caracte-
risticilor pacientilor cu CDI internati in
Institutul de Gastroenterologie si Hepa-
tologie (IGH) Iasi si de asemenea sa eva-
luam factorii care pot influenta incidenta
CDI in aceastd perioada.

Infectia Clostridioides
difficile in pandemia
SARS-CoV2 -
experienta IGH lasi

Am analizat datele tuturor pacien-
tilor cu CDI internati in Institutul de
Gastroenterologie si Hepatologie (spital
non COVID-19) in perioada 1 martie -
decembrie 2020 (am ales acest interval
pentru ca de la 1 martie 2020 Spitalul Cli-
nic de Boli Infectioase Iasi a fost declarat
unitate COVID-19 si nu a mai spitalizat
niciun pacient cu CDI).

Diagnosticul de CDI s-a bazat pe pre-
zenta diareei (>3 scaune apoase in decurs de
24 de ore) asociati toxinele A sau B C. diffi-
cile (imunotest enzimatic, EIA) in probele de
scaun. CDI dobénditi in spital a fost definita
ca test pozitiv pentru toxinele C. difficile la

cel putin 72 de ore dupa internarea in spital.

In perioada analizatd au fost internati in
IGH un total de 3562 pacienti dintre care 447
(12,5%) au fost diagnosticati cu CDI (compa-
rativ cu 110 pacienti cu CDI dintr-un total de
5820 in aceeasi perioada in anul 2019).

76 de pacienti (17,0%) au avut antece-
dente de infectie cu COVID-19 si in toate
cazurile CDI a fost asociatd asistentei me-
dicale. Noudsprezece pacienti (25%) a avut
o forma recurenta de CDI. Toti pacientii au
primit tratament cu vancomicind 125 mgla
fiecare 6 ore pe cale orald timp de 10 zile.
In grupul care a inclus pacienti cu antece-
dente de infectie cu COVID-19, la 26 de
pacienti (34,2%) doza de vancomicind a
fost crescutd la 250 mg la fiecare 6 ore timp
de 10 zile, iar 28 pacienti (36,8%) au pri-
mit vancomicind 500 mg la fiecare 6 ore,
deoarece nu au raspuns la doza initiald; in
14 cazuri (18,4%) au fost addugatd vanco-
micina administratd in clisme. Doi pacienti
din grupul COVID-19 au primit fidaxo-
micind, deoarece nu au rispuns la dozele
maxime de vancomicini. Comparativ cu
grupul COVID-19, majoritatea pacientilor
fara antecedente de infectie cu COVID-19
si CDI (302 pacienti, 81,4%) a raspuns la
dozele conventionale de vancomicind (125
mg la fiecare 6 ore, timp de 10 zile) si niciun
pacient nu a avut nevoie de fidaxomicina.

Analiza multivariati a demonstrat ci
varsta mai mare de 60 de ani (OR 2,59, CI
95% 1,452-4,624, P=0,001), domiciliu urban
(OR 2,33, CI 95% 1,286-4,221, P=0,005),
tratamentul antibiotic anterior (OR 1,90,
CI 95% 1,083-3,365, P=0,025), spitalizarea
anterioard (OR 2,5, CI 95% 1,263-4,986,
P=0,009) si consumul cronic de alcool (OR
2,55, CI95% 1,459-4,459, P=0,001) au fost
factori de risc pentru aparitia CDI la pacien-
tii cu antecedente de infectie cu COVID-19.

Discutii

In conditiile actuale ale pandemiei
COVID -19 apérutd cu mai mult de un
an in urma si avind in vedere factorii de
risc ai CDI, ne asteptam la o cregtere sem-
nificativd si, de ce nu, chiar endemica a
infectiei cu C. difficile.

Cresterea numdérului de cazuri de CDI
era de agteptat avind in vedere ci pacientii
cu infectie COVID-19 au numerosi factori
de risc pentru aceasta: cele mai multi sunt
pacienti varstnici, cu comorbiditdti multiple
(unele dintre ele necesitand tratament imu-
nosupresor), au forme mai severe de boald
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Boli infectioase digestive

ce necesitd spitalizdri prelungite (frecvent in
unitdtile de terapie intensiva) si tratament
cu antibiotice, etc.

12,5% dintre pacientii internati in spita-
lul nostru tertiar in timpul pandemiei CO-
VID-19 au fost diagnosticati cu CDI. Mai
mult de jumatate dintre pacientii cu CDI
au avut spitalizdri anterioare, dar, doar 17%
dintre ei au fost anterior spitalizati pentru
infectia cu COVID-19. Numdrul pacienti-
lor cu CDI in 2020 a fost de peste 4 ori mai
mare comparativ cu 2019, dar in interpreta-
rea acestor date trebuie sa avem in vedere ci
péna la aparitia pandemiei multi pacienti cu
CDI fira patologie gastoenterologici/hepa-
tica asociatd erau spitalizati in sectiile de boli
infectioase. De asemenea, numarul mare de
cazuri de CDI la pacienti fira antecedente
de infectie COVID-19 poate fi explicata de
structura cazurilor spitalizate in Institutul
nostru (pacienti cu ciroza hepaticg, boli in-
flamatorii intestinale, boli neoplazice, etc),
care prin definitie sunt pacienti cu risc cres-
cut pentru infectia cu C. difficile.

Toti pacientii cu antecedente de infec-
tie COVID-19 au fost diagnosticati cu CDI
asociatd asistentei medicale, iar rezultatele
noastre sunt diferite de cele ale unui studiu
retrospectiv italian in timpul pandemiei
care a constatat o scidere semnificativd a
incidentei CDI asociate asistentei medicale
in 2020, comparativ cu ultimii trei ani @.
Misurile de igiend, decontaminare, izolare
nu par a explica in totalitate concluzia au-
torilor, deoarece si la noi au fost respectate
toate aceste masuri.

Numirul tot mai mare de CDI nu este
singurul motiv de ingrijorare pe plan mon-
dial cu privire la aceastd infectie. In ultimii
ani, una dintre provocérile clinice la pacien-
tii cu CDI o reprezintd formele recurente,
adesea dificil de tratat. CDI recurenti este
definitd ca un episod de CDI care apare in
termen de 8 saptdmani de la un episod an-
terior @ si poate fi cauzata de recidiva CDI
anterioare cu aceeasi tulpind sau infectie de
cétre o tulpind diferitd de C. difficile.

25% dintre pacientii nostri au avut o for-
ma recurentd de CDI, date asemanétoare cu
cele din literaturd, care precizeaza ca apro-
ximativl 5-30% dintre pacientii cu CDI cu
raspuns initial la tratamentul antimicrobian
prezintd un risc de recurentd a infectiei si este
important de remarcat faptul ci acest risc
creste semnificativ cu fiecare recurenta 7.

Cei mai multi dintre pacientii cu CDI
post infectie COVID-19 nu au raspuns la
doza initiald de vancomicina, spre deose-

bire de pacientii non- COVID-19, care in
81.4% din cazuri au raspuns la dozele con-
ventionale de vancomicind. La pacientii cu
CDI post COVID-19 a fost necesara esca-
ladarea dozelor la 250 (34.2% dintre paci-
enti) si 500 mg (36.8%) la fiecare 6 ore, fapt
ce poate sugera faptul ci acesti pacienti fac
forme mai severe de boala, rezistente la do-
zele uzuale de vancomicind.

In analiza noastra, ale carei rezultate
nu sunt inca finale, am observat cd numa-
rul cazurilor de CDI spitalizate in 2020 in
IGH a crescut comparativ cu anul anterior.
Varsta peste 60 de ani, domiciliul in mediul
urban, tratamentele antibiotice si spitaliza-
rile anterioare au fost factori de risc pentru
CDI la pacientii cu antecedente de infectie
cu COVID-19, dar acestia sunt recunoscuti
ca principali factori de risc si pentru paci-
entii non-COVID 19. Escaladarea dozelor
de vancomicind pare a fi o particularitate
a cazurilor de CDI apirute la pacientii cu
status post COVID-19.
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Boli inflamatorii intestinale

Manifestari cutanate in bolile
inflamatorii intestinale

Bolile inflamatorii intestinale (BIl), reprezentate de boala Crohn (BC) si de rectocolita
ulcero-hemoragica (RCUH), sunt afectiuni cronice, cu evolutie ondulanta, caracterizata
prin perioade de acutizare si perioade de remisiune. Chiar daca principalul organ impli-
cat este tractul digestiv, Bll nu trebuie considerate doar boli ale tractului gastro-intesti-
nal, deoarece pot avea de multe ori implicatii sistemice si pot afecta diverse alte organe.
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anifestdrile cutanate din BII
sunt frecvente si cuprind un
spectru larg de leziuni, ele
putand fi de multe ori severe
sau debilitante. Unele dintre aceste lezi-
uni pot fi sugestive pentru prezenta unei
BII subiacente, ducénd la screeningul
pentru aceastd patologie in absenta simp-
tomatologiei gastro-intestinale.
Pielea si mucoasa oralad sunt usor ac-
cesibile examindrii, la nivelul lor putand
fi intilnite manifestdri extraintestinale
cutanate la pacientii cu BIL. Manifestérile
cutanate pot debuta fie inaugural, ducand
la diagnosticul de BII, fie in acelasi timp
cu simptomatologia gastro-intestinald sau
oricind in evolutia bolii. Ele se regésesc la
aproximativ 15% dintre pacientii cu BIL,
insa in special la cei cu BC, unde pot afec-
ta pand la 43% dintre pacienti. >3
Manifestarile cutanate din BII sunt
grupate in 4 categorii:
1.Leziuni specifice BII care au acelasi
substrat histopatologic ca si BII

2.Leziuni reactive inflamatorii, care au
mecanism patogenic comun, dar nu au
acelasi subtrat histopatologic ca si BII

3. Leziuni asociate BII, care sunt observa-
te mai frecvent la pacientii cu BII, insa
nu au similitudini patogenice sau histo-
patologice cu BII

4. Reactii cutanate induse de tratamentul
BII

Manifestarile cutanate din BII pot fi
clasificare si in functie de evolutia lor in

raport cu activitatea BII, fiind astfel ma-
nifestari care au o evolutie paraleld cu
BII, manifestéri care pot sd urmeze evo-
lutia BII §i manifestéri cu evolutie inde-
pendentd de activitatea BIL 149

1. Manifestari
cutanate specifice Bll

Acestea sunt leziuni cutanate care au
acelasi substrat histopatologic ca si BIL
Acestea se regasesc doar la pacientii cu
BC.

Fistulele si fisurile. Incadrarea acesto-
ra ca manifestdri extraintestinale cutana-
te ale BII este controversatd, ele putind
fi considerate doar o extensie a BC. Sunt
prezente la aproximativ 36% dintre paci-
entii cu BC, fiind absente la cei cu RCUH.
Sunt intalnite mai frecvent la pacientii cu
afectare colonica fata de cei cu afectare de
intestin subtire. !

BC orald se regaseste la 8-9% dintre
pacientii cu BC, fiind o extindere a infla-
matiei granulomatoase la nivelul cavitatii
bucale. Se poate prezenta cu leziuni ,,in
piatrd de pavaj’, ulceratii profunde lini-
are, edematiere la nivelul buzelor, limbii
sau obrajilor sau mucogingivita. 17!

BC metastaticd reprezintd extensia
inflamatiei granulomatoase la site-uri
care nu sunt in contiguitate cu tubul di-
gestiv. Chiar dacd se pot localiza oriunde,
leziunile metastatice se regdsesc cel mai
frecvent la nivelul extremitatilor sau in
zonele intertriginoase. Organele genitale
si fata sunt rareori afectate. Leziunile se
prezinta ca placi, noduli, ulceratii, abcese
sau fistule, iar severitatea lor nu este core-
lata cu severitatea afectarii gastro-intesti-
nale. Rezectia chirurgicala a segmentului
intestinal afectat de BC nu garanteazi re-
misia leziunilor cutanate. 68!

2. Manifestari
cutanate reactive,
inflamatorii

Manifestérile cutanate reactive sunt
generate de BII, insd nu au caracteristici
histopatologice comune cu acestea, si pot
fi prezente atét la pacientii cu BC cét sila
cei cu RCUH.

Eritemul nodos (EN) este cea mai co-
mund forma clinicd de paniculitd septa-
13, fiind cea mai frecventd manifestare
extraintestinald cutanatd, afectand apro-
ximativ 4-6% dintre pacientii cu BII. ©
Acesta are o incidentd mai mare la paci-
entii cu BC fatd de cei cu RCUH si apare
in special la femeile tinere.

Clinic, se caracterizeaza prin aparitia
de noduli subcutanati simetrici, de culoa-
re rosie-violacee, durerosi, cu diametrul
de 1-5 cm, localizati preponderent pe fata
extensoare a extremitétilor inferioare, in
special in zona tibiala anterioara.

Diagnosticul poate fi pus clinic, biop-
sia fiind rareori necesara.

EN urmeaza in paralel evolutia BII,
insd severitatea acestuia nu se coreleaza
cu severitatea puseului de BII. Tratamen-
tul BII duce la remisiunea EN fara a lasa
cicatrice.

Tratamentul constd in masuri supor-
tive pentru cazurile usoare, iar pentru
cele severe, tratamentul cu corticoste-
roizi poate fi considerat in prima linie.
Cazurile rezistente sau cele cu relapse-uri
frecvente pot necesita tratament imu-
nomodulator cu azatioprind sau trata-

ment imunosupresor cu agenti anti-TNE.
[1,4,6,10,11,12]

Pyoderma gangrenosum (PG). Pre-
valenta acesteia in populatia pacientilor
cu BII se situeazd intre 0.4 si 3%, putand
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fi mai frecvent intilnitd la pacientii cu
RCUH. 56101113141 Pe de altd parte, 50%
dintre pacientii cu PG au BIIL " Aceste
leziuni pot sa apara fie inainte, in acelasi
timp, sau ulterior manifestdrilor gas-
tro-intestinale ale BII.

Prezentarea clinicd este variabild.
Leziunile sunt frecvent precedate de un
traumatism, chiar si unul minim, feno-
men cunoscut sub numele de patergie.
Leziunea tipicd debuteazd ca o pustula
sterild cu crestere rapidd datoritd necro-
zei tisulare, urmatd de dezvoltarea de
ulcere dureroase acoperite de exudat pu-
rulent, cu margini subdenivelate violacee.
Vindecare se produce cu cicatrici.

Leziunile pot afecta orice parte a cor-
pului, insd se regdsesc mai frecvent in
adiacenta stomelor si a partii inferioare a
membrelor pelvine. [1¢17]

Diagnosticul este clinic, insd trebuie
avutd in vedere excluderea altor conditii
aseméndtoare precum infectiile, vasculi-
ta necrotizantd, ulceratiile vasculare sau
malignitatile.

Evolutia PG poate sd urmeze activi-
tatea BII sau poate evolua in mod inde-
pendent.

Pentru leziunile precoce, usoare, tra-
tamentul constd in administrarea topicé
sau intralezionald de corticosteroizi po-
tenti, inhibitori topici de calcineuring,
dapsoni topica. ' Cazurile severe nece-
sita tratament cu corticosteroizi sistemici
sau imunosupresoare, agentii anti TNF
avand o eficicacitate ridicata.

Pyostomatita vegetans (PV) reprezin-
td o manifestare cutanatd rectiva rard,
caracterizatd prin prezenta de pustule,
abcese, ulceratii si plici vegetative locali-
zate predominant la nivelul buzelor si a
mucoasei orale. " Toate cazurile descrise
in literaturd sunt asociate cu BII, aparand
in general dupé ce diagnosticul de BII a
fost pus, insd uneori simptomatologia
gastro-intestinald poate fi minimd si in
acest caz, diagnosticul acestor acestor le-
ziuni impune ciutarea unei BIL. Evolutia
PV urmeaza activitatea BII, tratamentul
constand in controlarea BII. !

Sindromul Sweet (SS) sau dermatoza
acuta febrild neutrofilica se caracterizea-
z3 prin acumularea neutrofilelor la ni-
vel cutanat, fiind rareori asociat cu BIL
Leziunile au caracter acut si sunt repre-
zentate de noduli inflamatori, durerosi,
rosii-violacei, papule si plici care pot
conflua si se localizeaza de obicei la ni-

velul membrelor superioare, al fetei sau al
gétului si sunt asociate cu febra. [1,19,20]
SS urmeazi in paralel activitatea BIL, insa
poate sa preceadd diagnosticul sau poate
apérea dupa colectomie. 2" Tratamentul
de prima linie este reprezentat de corti-
costeroizi sistemici, insa pot fi avute in
vedere si terapiile imunosupresoare pen-
tru cazurile rezistente sau cu relapse-uri
frecvente. De mentionat este faptul ci la
pacientii cu BII, azatioprina poate sd in-
duci SS. 2]

Ulceratiile aftoide bucale reprezintd
cea mai frecventd manifestare cutanatd
orald la pacientii cu BII, fiind prezente
la aproximativ o treime dintre acestia.”!
Leziunile se caracterizeaza prin ulceratii
multiple, superficiale, cu halou eritema-
tos, acoperite de exudat fibrinos. Trata-
mentul constd in tratamentul BII, putdnd
fi insotit si de tratament local, suportiv.
Ulceratiile de dimensiuni mari, rezistente
la tratament, in special la pacientii fumé-
tori, trebuie biopsiate pentru excluderea
unui carcinom scuamos.

Poliarterita nodoasd cutanatd este
o manifestare extraintestinald cutanatd
rard, caracterizata printr-o vasculita cro-
nica, recurentd, a vaselor mici si medii
localizate in dermul reticular al tesutului
subcutanat. Evolutia este independenta
de BIL5>®

Vasculita necrotizantd se caracteri-
zeazd prin leziuni inflamatorii ale vaselor
de sénge, cu necroza peretelui vascular,
manifestatd clinic ca o purpura palpabild
care evolueazd spre ulceratii si gangrena,

Fig. 1: Psoriazis vulgar in placi antebrate bilateral

cu localizare tipicé la nivelul membrelor
inferioare. Este actualmente consideratd
manifestarea clinica a unui grup de afec-
tiuni cu etiopatogenii diferite.*"

Tromboza se datoreaza faptului ca BII
conferd un status procoagulant, pacientii
cu BT avind un risc de 2,8 mai mare pen-
tru tromboembolismul venos.!

Epidermoliza buloasa dobanditd este
o afectiune autoimund rard, cauzati de
aparitia anticorpilor de tip IgG directio-
nati impotriva colagenului de tip VII si se
caracterizeazd prin vezicule subepider-
male.!

3. Afectiuni cutanate
fara similitudini
patogenice sau
histopatologice cu Bl

In BII se intalnesc urmitoarele afecti-
uni cutanate fara similitudini patogenice
sau histopatologice cu afectiunea digesti-
va, precum psoriazis, hidratenita supura-
tivd, rozaceea, dermatita atopicd, vitiligo
si acrodermatita enteropatica. [V

Psoriazisul este o boala inflamatorie,
cronicd, multifactoriala care se manifestd
prin prezenta unor pléci si placarde erite-
mato-scuamoase, cu scuame fine alb-side-
fii pe suprafatd, localizate la nivelul exten-
sorilor, trunchiului si scalpului (psoriazis
vulgar in placi - cea mai frecventd forma
de psosiazis, asociatd cu BII). Asocierea
dintre psoriazis si BII se caracterizeazi
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prin forme usoare de afectare cutanatd,
acesta avind un debut independent de
cel al bolii intestinale. Asocierea este mai
frecventd intre psoriazis si BC, iar pacien-
til cu psoriazis prezintd un risc mai mare
de a dezvolta BC sau RCUH. Pacientii cu
psoriazis prezintd sciderea diversititii si
cantitatii microbiotei intestinale, similar
cu pacientii diagnosticati cu BII. Datele
din literatura arata aspecte comune atat
din punct de vedere al genotipului, cét si
clinic §i imunologic (axa IL23/Th17) in-
tre cele doud boli, fapt care este important
in dezvoltarea liniilor de tratament bene-
fice ambelor afectiuni (agenti anti-TNF
alfa, inhibitori de 1L23)."

Hidradenita supurativdi (HS) este o
boald inflamatorie, cronica, recurentd si
debilitantd care afecteaza folicului pilos
din zone bogate in glande apocrine (axi-
lar, inghinal si anogenital), caracterizatd
clinic prin noduli durerosi, abcese, fistu-
le si vindecare prin cicatrici deformante.
HS i BII prezintd caracteristici genetice
si imunologice (IL1, IL17, IL23, TNF) co-
mune, asociindu-se mai frecvent cu BC.
Un rol important il are alterarea micro-
biotei intestinale, care determind raspun-
suri imune aberante, fiind la baza teori-
ei axei intestin-piele.’® Adalimumabul
(anti-TNF alfa) este un tratament comun
ambelor afectiuni.

Rozaceea este o afectiune dermato-
logicé inflamatorie, cronica caracterizatd
clinic prin eritem persistent, papule, pus-
tule, telangectazii si flushing la nivelul fe-
tei. Rozaceea se asociaza cu ambele afec-
tiuni digestive, avind mecanisme
genetice si imunologice comune,
precum si asemandri in altera-
rea florei microbiene intestinale.
Obezitatea si fumatul reprezinta
factori de risc comuni in ambele
boli. Rozaceea apare mai frecvent
la pacientii cu RCUH.?’!

Dermatita atopicd este carac-
terizatd prin distrugerea barierei
cutanate prin mecanism inflama-
tor mediat imunologic. Clinic, se
manifestd prin prurit si leziuni
cutanate recurente de tip ecze-
matos. Datele din literatura de
specialitate aratd o asociere mai
frecventa a dermatitei atopice cu
BC.B

Vitiligo si acrodermatita en-
teropatica sunt afectiuni cutanate

care se ascociaza cu BII (mai ales cu BC),
insd intr-un procent mai scizut.*"*

4. Reactii cutanate
la tratamentul BlI

Tratamentele folosite in BII sunt aso-
ciate cu efecte adverse cutanate.

Medicatia clasica folosita pentru BII
este reprezentatd de 5-aminosalicilati si
corticoterapia sistemica, care poate de-
termina leziuni cutante precum acnee,
rozacee, telangectazii, hirsutism si verge-
turi. Trebuie specificat faptul ci tra-
tamentul corticoid sistemic trebuie
evitat in cazurile in care BII asocia-
za psoriazis sever, deoarece duce la
agravarea leziunilor cutante.

Metotrexatul este folosit pentru
a mentine remisiunea clinica a BII,
avand drept efecte secundare cuta-
nate aparitia ulceratiilor orale si cu-
tanate, alopecie, eritem palmoplan-
tar si vasculita.

In ultimii ani, s-a dezvoltat te-
rapia biologicd, folosindu-se din ce
in ce mai mult agentii anti-TNF alfa
(infliximab, adalimumab), insd cu
riscul de a apirea la 25% din cazu-
rile tratate efecte adverse cutanate.™

Psoriazisul vulgar in pldaci si
pustuloza palmoplantard (pustule sterile
pe o placa eritematoscuamoasa) (fig 2)
sunt reactii cutanate asociate tratamen-
tului cu agenti anti-TNF. Aceste efecte
adverse sunt de gravitate medie, nefiind
necesara intreruperea tratamentului bi-

Fig. 2: Psoriazis palmoplantar

ologic, ameliordndu-se cu corticoterapie
topica.B¥

Xeroza cutanati se observa la 40%
dintre pacientii tratati cu agenti anti-T-
NE fiind mai frecventi la cei care prezin-
td teren atopic.

Pacientii tratati cu anti-TNF pot dez-
volta atit alopecie areatd, cit si alopecie
indusé de leziunile inflamatorii de psori-
azis de la nivelul scalpului.

Infectiile cutanate (bacteriene, virale
si fungice) sunt mult mai frecvente la pa-
cientii aflati in tratament cu anti-TNFE.M

Fig. 3: Aspect macroscopic melanom nodular

Studiile aratd un risc mai crescut pen-
tru aparitia cancerelor cutanate (mela-
nom si carcinom cutanat) la pacientii care
folosesc agenti anti-TNE. Unii pacienti cu
melanom pot prezenta metastaze multi-
ple, apdrute brusc dupd initierea acestui

tip de tratament.!"! De asemenea,
este raportat un risc mai mare de
aparitie a carcinoamelor cuta-
nate la pacientii in tratament cu
Metotrexat.>!

Ultima linie de tratament
pentru BII este reprezentatd de
agentii inhibitori de interleu-
kine (anti IL23 - ustekinumab)
si de integrine (vedolizumab),
care sunt asociati mult mai rar
cu efecte adverse cutanate, fiind
o modalitate de tratament al-
ternativd pentru pacientii care
dezvolta patologie cutanata se-
cundara tratamentului cu agenti
anti-TNE De asemenea, trebuie
avut in vedere ca anumiti agenti
biologici sunt comuni pentru BII
asociate cu psoriazis, precum si
faptul cd existd agenti biologici
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care se folosesc in tratamentul bolilor
cutanate, dar nu au indicatie pentru BII
(inhibitorii de IL17 folositi doar in pso-
riazis).[1,35]

Concluzii

Manifestirile cutanate in BII

sunt frecvente si cuprind un spectru larg
de afectiuni cu evolutie medie-severa
care sunt influentate benefic de tratamen-
tul afectiunii intestinale de baza, dar care
pot fi si augmentate sau chiar determina-
te de aceste tratamente.
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Tub digestiv inferior

Fisura anala

Fisura anala este o ruptura mica in mucoasa care
captuseste anusul, ultima parte a tubului digestiv.

fisurd anald poate si apara in

timpul elimindrii scaunelor

mai consistente sau mai dure.

De reguld, fisurile anale pro-
duc durere si singerare in momentul de-
fecatiei. De asemenea, persoana afectatd
poate resimti spasme la nivelul sfincte-
rului anal, inelul muscular de la capatul
anusului.

Fisurile anale sunt frecvente la copiii
mici, dar pot sa apard la orice varstd. Cele
mai multe fisuri anale se amelioreazd prin
madsuri simple precum cresterea aportu-
lui de fibre consumate, fapt ce determind
ameliorarea constipatei, si baile de sezut
ce determind relaxarea mugchilor peria-
nali §i grabesc vindecarea. La alte persoa-
ne, fisurile anale necesita tratament me-
dicamentos sau, mai rar, chirurgical.

Uneori, fisurile anale sunt confundate
cu hemoroizii, vase de sdnge inflamate din
interiorul sau exteriorul anusului. La fel ca
si fisurile anale, hemoroizii pot sa apard in
urma elimindrii scaunelor consistente.

Cauze

Fisurile anale se produc in urma in-
tinderii mucoasei anale peste capacitatea
ei normald. Aceasta se produce cel mai
frecvent ca urmare a scaunelor dure da-
torate constipatiei. Odatd aceste rupturi
apdrute, se produc raniri repetate. Apar
spasme ale muschiului sfincterului anal
intern expus in spatele fisurii, care cau-
zeazd dureri. In urma spasmelor, margi-
nile fisurilor sunt retractate, ceea ce duce
la ingreunarea vindecirii lor. La urma-
toarea defecatie, spasmul va duce la repe-
tarea ruperii mucoasei. Acest ciclu duce
la cronicizarea fisurii anale la aproximativ
40% din pacientii cu aceastd problema.

Cele mai frecvente cauze ale fisurilor

anale sunt:

* Eliminarea scaunelor mari sau tari

* Constipatia sau efortul la eliminarea
scaunului

* Diareea cronica

* Inflamatia din zona anorectald, cauzata
de boala Crohn sau alte boli inflamato-
rii intestinale

* Nasterea

Cauzele mai rare ale fisurilor anale sunt:
Cancerul anal;
Infectia cu HIV;
Tuberculoza;
Sifilisul;
Herpesul.

Factori de risc

Printre factorii de risc care favorizea-
za aparitia fisurilor anale, se numara:

* Copilaria. Multi copii dezvoltd fisuri
anale in primul an de viatd; specialistii
nu stiu cu exactitate de ce.

e Tnaintarea in varsti. Adultii in vérsti
pot avea fisuri anale, in parte din cauza
circulatiei sangvine deficitare, ceea ce
duce la o alimentare cu sdnge scazuta la
nivelul regiunii rectale.

* Constipatia. Efortul din timpul defeca-
tiei dificile din constipatie creste riscul
de aparitie a fisurilor anale.

* Nagterea. Dupd ce au ndscut normal
(vaginal), femeile au un risc mai mare
de a face fisuri anale.

* Boala Crohn. Aceasta boala inflamato-
rie intestinald cauzeazd un proces infla-
mator cronic in tractul intestinal, care
predispune la aparitia fisurilor anale.

* Actul sexual anal

* Consumul insuficient de fibre

Simptome

* Durerea, uneori severa, in timpul defe-
catiei

* Durerea dupd eliminarea scaunului,
care poate dura chiar si citeva ore

* Aparitia de sange deschis la culoare in
scaun sau pe hartia igienicd, dupa de-
fecatie

* Méncérime sau iritatie in jurul anusului

* O rani vizibila pe pielea din jurul anu-
sului

* O umflaturd mica sau semn la nivelul
pielii din regiunea anald

Complicatii

* Vindecarea greoaie. O fisura anald care
nu se vindecd in mai putin de 6 sipta-
mani se cronicizeaza si necesita trata-
mente suplimentare

* Recidive. Persoanele cu fisuri anale
sunt mai expuse probabilititii de a avea
si altele

* Ruptura extinsa la nivelul muchilor in-
vecinati. O fisura anal se poate extinde
la sfincterul anal intern, ceea ce duce la
vindecarea dificild a acesteia. O fisurd
anald nevindecatd atrage cerc vicios
de disconfort care implica tratament
medicamentos si chirurgical pentru a
reduce durerea §i pentru a trata fisura.

Pentru diagnosticarea fisurii anale,
este posibil ca medicul chirurg sa facd un
tuseu rectal. Daca aceasta procedura pro-
duce prea multd durere pacientului, me-
dicul poate diagnostica fisura anala prin
observatie.

O fisurd anald acutd aratd ca o rand re-
centd, la fel ca tdietura in hartie. In cazul
celei cronice, pe 14nga rand, se pot obser-
va doud umflaturi sau dilatatii separate pe
piele, una interna si una externa.

Unele schimbiri in stilul de viatd ajuta la
ameliorarea simptomelor, favorizind vinde-
carea fisurii anale, prevenind recidivele:
¢ Includerea fibrelor in dietd. Un consum

zilnic de 25-30 de grame de fibre ajuta
la inmuierea scaunului, favorizand vin-
decarea fisurii anale. Printre alimen-
tele bogate in fibre se numar fructele,
legumele, nucile si cerealele integrale.
De asemenea, se pot lua suplimente cu
fibre. Fibrele pot cauza balonare si gaze
intestinale, de aceea, consumul lor tre-
buie si se faci gradual.

* Hidratarea corespunzitoare. Lichidele
previn constipatia.

* Practicarea unei activititi fizice. Este
recomandatd miscarea moderata, pre-
cum mersul pe jos, 30 de minute, zil-
nic. Miscarea sustine peristaltismul
intestinal si creste irigarea cu sange in
toate partile corpului, ceea ce ajutd la
vindecarea fisurii anale.

e Evitarea incordirii in timpul defecati-
ei. Aceasta poate crea presiune, ceea ce
poate duce la aparitia de noi rupturi.

Sursa: www.reginamaria.ro
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OptiFibre® contine 100% guma de guar partial hidrolizata (PHGG) si este dovedit
clinic ca reduce constipatia si ajuta la reglarea tranzitului intestinal. "2

OptiFibre® stimuleaza peristaltismul si frecventa Consumul de OptiFibre® reduce nevoia
miscarilor intestinale, fara a determina diaree.? utilizarii de laxative.*
50 - 100+

. Fara OptiFibre®
. Cu OptiFibre®

. Regim standard

B ortifibre®

p>0,05

% pacienti
% utilizarea laxativelor

8%

Incidenta constipatiei

60% dintre pacienti au observat o imbunatatire a tranzitului intestinal dupa primele
2-3 zile, iar 87% in mai putin de o sdptamana.®

Cui se ’zecomanda

OptlFlbre

Femei R .
Co kb Varstnici/persoane
Adulti si copii cu insarcinate i ire sufer%
varsta peste 3 ani sau care de diabet
d alapteaza

Recomandane de administiane

Se recomanda administrarea de OptiFibre® treptat, incepand cu 1 masura pe zi. Daca este necesar, se creste consumul
treptat, cu 0o masura la fiecare 3 zile. Odata ce tranzitul intestinal s-a reglat, nu mai cresteti numarul de masuri pe zi.

. Numar de lingurite de OptiFibre®

Aduli si copii > 11 ani Copii 3-10 ani Se recomanda administrarea regulata de OptiFibre®

t ini 3 saptamani, t fect tinut.

- Dimineata Pranz Seara Dimineata Seara pentru minimum 3 saptamani, pentru un etect sustind

1 112
_ 1 1 12 1 OptiFibre® are o toleranta buna si poate fi administrat
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Dozd maxima b/zi Doza maxima 3/zi
Avanta;ele
100 % din ptante Uson de utilizat

Gust neutru
OptiFibre® se dizolva
complet si nu are
gust sau miros.

OptiFibre® este 100%

de origine vegetalg,

nu contine gluten, aditivi,
arome sau indulcitori artificiali.

OptiFibre® poate fi amestecat
in lichide sau alimente

moi, calde sau reci

(ex.: apa, iaurt, piure).

’ Peste 95% dintre consumatorii care au testat OptiFibre® au fost multumiti de efectele acestuia.
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Dezechilibrul mineral si patologia digestiva

Deficitul de Magneziu si patologia digestiva

Deficitul de Magneziu (DM) este un fenomen ubiquitar care are, in principiu, doua cauze ma-
jore: folosirea de ingrasaminte chimice si stresul. Se stie ca nitratii si nitritii leaga Mg in sol,
incat hrana vegetala este saracita in Mg si, deci, consecutiv si cea animala si ca atare cu totii
traim la limita DM. Al doilea factor este stresul sub toate formele sale: fizic (de ex. temperaturi
extreme la locul de munca), biologic (orice boala, chiar si o simpla viroza respiratorie constituie
un stres pentru organism; sarcina si alaptarea la femei) si mai ales psihic, fie sub forma unica,
puternica (ex. decesul cuiva drag, divort, somaj), fie sub forma repetitiva, cotidiana (servici,
trafic etc). in trile subdezvoltate se adauga la acesti doi factori principali si subnutritia.

Conf. univ.

dr. Paul J. Porr

(linica Polisano MedLife Sibiu

M apare la toate vérstele, de la
sugar pand la senior si este mai
frecvent la femei (raport de
2:1). Barbatii au un mecanism
de protectie care impiedica cresterea
magneziuriei peste o anumita limita.

DM este un fenomen, din pécate, sub-
diagnosticat in Romania. Cauza princi-
pala este diversitatea manifestérilor clini-
ce care, la rAndul ei, se explica prin faptul
ca, ionul de Mg participé la toate procese-
le importante de membrana si este catali-
zatorul a peste 300 de reactii biochimice
in organism, avind, deci, o importantd
deosebiti in toate metabolismele.

Manifestarile clasice ale DM sunt cele
neuromusculare la nivelul musculaturii
striate, cunoscute sub forma de spasmofi-
lie care, in general, sunt diagnosticate co-
rect, dar uneori tratate incorect, punéin-
du-se pe seama doar a deficitului de Ca.
DM se manifesta si la nivelul miocardu-
lui, de reguld sub forma diverselor tulbu-
rari de ritm.

DM se manifestd insd si la nivelul
musculaturii netede, cum ar fi spasmul
bronsic, cel faringian sau la nivelul vezicii
urinare, determinand vezica neurogena
sau enuresis.

In continuare se vor discuta efectele
DM asupra musculaturii netede a tubului
digestiv, a cdilor biliare si a ficatului.

La nivelul esofagului DM determina
spasm esofagian, manifestat sub forma de

disfagie. Boala de reflux gastro-esofagian
(BRGE)se poate datora unui DM, sau se
poate agrava in prezenta acestuia. Un stu-
diu pe un lot de 50 de pacienti cu BRGE si
DM arata cd, tratamentul substitutiv ex-
clusiv cu Mg a vindecat DM in toate ca-
zurile si a dus la disparitia BRGE in 46%.

Mg are rol in secretia gastrica, inhi-
band-o pe aceasta. In DM, deci, acesta se
va insoti de o crestere a secretiei clorhi-
dropeptice. S-a putut corela astfel prezen-
ta Helicobacter pylori cu valori scézute al
Mg gastric si intraeritrocitar.

In sindromul de intestin iritabil care
este o afectiune cu o etiopatogenezd com-
plexd si DM este un factor important.
DM determina sau agraveazd spasmul la
nivelul colonului i scade pragul de exci-
tabilitate al celulelor, sporind astfel per-
ceptia durerii. DM are rol si in constipa-
tia cronica idiopaticd si dupd unii autori
chiar in colita ulceroasi si boala Crohn.

Diskinezia sfincterului Oddi este o
altd afectiune functionald, in care DM are
rol patogenetic, atat in simptomatologia
digestivd, cat si in migrena biliard. Trata-
mentul substitutiv cu Mg in aceastd afec-
tiune a dat rezultate pozitive in 61-95%.
Dupd colecistectomie in 20—30% reapar
simptome biliare dupd luni sau ani, con-
stituindu-se sindromul de postcolecistec-
tomie. Si in aceste cazuri un tratament
substitutiv cu Mg timp de 9 sdptdmani
si-a dovedit eficienta.

In boala cronica hepaticd alcoolicd
DM este de asemenea implicat - in toate
formele ale acesteia: steatozd, steatohe-
patitd, fibroza si ciroza alcoolicd, cat si in
unele complicatii ale acesteia. Se stie ci,
consumul cronic si exagerat de bduturi
alcoolice creste magneziuria si in timp
determind aparitia DM aproape la toti

bolnavii de etilism cronic. Acesta este
agravat de oalimentatie deficitard in cele
mai multe cazuri, cit si de vérsaturile
care pot fi prezente la alcoolici. Din acest
motiv se indicd un tratament substitutiv
cu Mg in toate cazurile de etilism cro-
nic. S-a observant cd, deja o abstinentd
de 3 sdptimani poate normaliza valorile
Mg seric. $i manifestdrile atribuite po-
lineuropatiei toxico-carentiale frecvent
sunt manifestdri ale DM, sau cele doud
afectiuni pot coexista. In etilism cronic
s-au descris substante pseudoopiode cu
afinitate pentru receptorii endorfinici,
determinind dependenta de alcool. DM
favorizeaza acest proces si chiar intretine
dependenta, formandu-se astfel un cerc
vicios. In ceea ce priveste crizele de de-
lirijum tremens, s-a observat cd, daca pe
langa tratamentul de detoxifiere se adau-
ga si Mg, pacientii tolereaza mai usor se-
vrajul.

O corelatie interesanta s-a observat
cu parazitozele digestive. Un DM, chiar
tratat corect, nu se poate normalize in
prezenta unei parazitoze digestive. De
aceea, in orice DM rebel la un tratament
substitutive, administrat corect tebuie
cdutatd si tratatd mai intdi o parazitoza
digestiva.

In concluzie se poate afirma c4, in pa-
tologia digestivi DM nu are repercusiuni
atdt de grave ca in patologia cardio-vas-
culard, dar totusi o parte a patologiei
functionale digestive se datoreazi sau se
intricd cu un DM. Dovada o constituie
faptul ca, aceste manifestari dispar dupa
un tratament substitutiv corect cu Mg.
Tratamentul corect constd in administra-
rea po de 500 mg Mg ionic/zi + 180 mg
Caionic/zi + vitamina B6, timp de cel pu-
tin 6 sdptamani.
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Boli intestinale

Colitele microscopice

Colitele microscopice (CM) sunt o categorie de boli in-
flamatoriiintestinale cronice cuincidentaincasubestimata,
caracterizate clinic prin diaree apoasa, colonoscopic prin
aspect normal sau cvasinormal iar microscopic prin in-
filtrat limfocitar — colita limfocitara (CL) sau colagenizare
submucoasa - colita colagenica (CC). Dincolo de aceste
entitati definite se descriu si variante incomplete de boala.

Dr. Oana Timofte'?, Elena Gologan'

" Universitatea de Medicing
si Farmacie ,Grigore T. Popa", lasi

2Institutul de Gastroenterologie
si Hepatologie, lasi

oala este diagnosticata din ce in

ce mai frecvent (incidentd esti-

mata la 11,4 la 100000 locuitori/

an) si poate evolua cu tablouri
clinice variate de la forme usoare, la forme
cronice recurente sau forme severe. Alte-
rarea calitdtii vietii acestor pacienti este
un numitor comun de luat in considerare
in abordarile terapeutice I,

Factori de risc. Mai frecventi la per-
soane varstnice (media de varsta la diagnos-
tic - 60 ani) boala poate totusi fi intélnit3 la
orice varstd, inclusiv la copii; dintre paci-
entii cu diaree apoasé cronici 12,8% vor fi
diagnosticati cu 0 CM. De asemenea, boala
intereseaza mai frecvent femeile decat bar-
batii. Fumatul este un factor de risc cunos-
cut mai ales pentru CC dar nu este cert daca
oprirea fumatului are vreun rol in remi-
siunea bolii ?. Dovezi clinice aratid ci CM
survin mai frecvent la utilizatorii cronici de
inhibitori de pompa de protoni, antiinfla-
matorii nesteriodice si inhibitori selectivi ai
recaptdrii serotoninei, fird si existe o relatie
cauzi efect doveditd inca.

Simptomele dominante ale bolii
sunt: diaree apoasid fird sange, cronicd,
diurna si nocturna, defecatie imperioa-
sd, tenesme rectale, incontinentd fecald.
Durerile abdominale, dispepsia gazoasd
si scdderea ponderald sunt simptome mai
putin frecvente si estompate comparativ
cu cele dominante. Gradul de activitate al
bolii este apreciat clinic considerandu-se
remisiune la <3 scaune/zi cu <1 scaun
apos/zi, timp de o sdptiméana.

Diagnosticul odata suspectat impune
colonoscopie cu ileoscopie si biopsii mul-
tiple, obligator din colonul descendent,
ascendent si ileon.

Confirmarea este microscopici pentru
ambele forme atita vreme cit macroscopic
aspectul mucoasei este adesea normal sau
poate avea modificari minime nespecifice
inflamatorii P! Criteriile microscopice de
diagnostic pentru CL sunt: >20 limfocite
intraepiteliale/100 celule epiteliale; poate
asocia infiltrat inflamator sau eozinofilic.
Pentru CC criteriul este ingrosarea prin
colagenizare subepiteliali >10p. Pentru

formele incomplete se acceptd ca criterii
de diagnostic pentru CL >10 dar <20 lim-
focite intraepiteliale iar pentru CC o gro-
sime a stratului de colagen >5 dar <10u™.

Markerii inflamatori fecali de tipul
calprotectinei nu sunt de utilitate dia-
gnostica in CM.

Diagnosticul diferential impune de
primad intentie un examen coproparazito-
logic, excluderea bolii celiace si a diareei
indusd de acizii biliari; deoarece simp-
tomele sunt similare cu cele ale sindro-
mului de intestin iritabil forma cu diaree
(SIId) trebuie considerata suspiciunea de
CM la pacientii diagnosticati anterior cu
SIId dar neresponsivi la tratament.

Tratamentul are ca element central
budesonidul ce se va administra pe peri-
oade lungi in ambele forme de boald, atét
pentru inducerea, cit si pentru mentine-
rea remisiunii, minim 6 luni dupa remisi-
unea clinicd (reduce riscul de recddere).
Se incepe cu 9 mg/zi 6-8 saptdmani apoi
se scade lent. In cazul lipsei de rispuns se
pot utiliza tiopurine, metotrexat sau bio-
logice. Nu sunt utile: mesalazina, antibio-
tice, probiotice, regulatoare de peristalti-
cd, corticoterapie sistemica, preparate de
bismut sau fixatoare de sdruri biliare .

Deoarece boala nu se constituie in
factor de risc pentru cancerul colo-rectal,
nu se justifici supravegherea colonosco-
picd a cazurilor confirmate, ci doar su-
pravegherea clinici a pacientilor.
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Hepatita cronica virala C: schimbari revolutionare, bariere
si solutii adaptate contextului pandemic Sars-Cov-19

La nivel mondial, hepatita cronica virala C (HVC) este o problema majora de sanatate
publicd cu milioane de persoane infectate la nivel global. in 2020, Premiul Nobel pentru
medicina a fost acordat cercetatorilor Harvey J. Alter, Charles M. Rice si Michael Houghton
care au facut in 1989 descoperiri fundamentale in identificarea virusului hepatitei C (VHC).

Prof. Univ.

Dr. Gheonea Dan lonut

Rector Universitatea de Medicina
si Farmacie din Craiova

De la hepatita non-A
si non-B la hepatita C

In 1965 a fost identificat antigenul de
suprafatd al hepatitei B, cunoscut initial
sub numele de antigen australian. La acel
moment acesta a fost considerat ca fiind
cauza principald a hepatitei serice. In
scopul prevenirii hepatitei post-transfu-
zionale, au fost dezvoltate teste sensibile
pentru AgHBs. In acest fel, cazurile de
hepatitd post-transfuzionald au fost re-
duse cu 50%. Cu toate acestea, chiar daca
pacientii au primit de la donatori numai
singe care a fost negativ AgHBs, au exis-
tat incd unele cazuri de hepatita.

Prima existenta a unui virus hepatitic
incd necunoscut a fost recunoscutd pe
deplin in 1975 de Feinstone si colab[1].
S-a constatat cd o multime de cazuri de
hepatitd asociatd transfuziei nu se co-
relau cu cele doud virusuri ale hepatitei
cunoscute, astfel incit boala a fost de-
scrisd ca hepatitd ,,non-A, non-B”. Din
studiile efectuate pe cimpanzei, a reiesit
cd aceastd noud forma de hepatita a fost
cel mai probabil cauzata de un agent mic
invelit. Hoofnagle si colab. au inceput un
studiu in care hepatita ,,non-A, non-B” a
fost tratatd cu interferon (IFN) -a2b. Re-
zultatele au arétat ca nivelurile serice ale
transaminazelor au scizut rapid la terapia
cu IFN 2. Tn deceniul urmitor, in ciuda
acestor constatdri, au fost necesare cerce-
tari cuprinzatoare de laborator pentru a
dezvilui in cele din urmi agentul cauza-
tor de boala. In 1989, Houghton si colab.
au clonat si secventiat genomul virusului

si l-au numit virusul VHCPl. Dupd aceste
descoperiri, au fost elaborate teste sensi-
bile pentru detectarea VHC si transfuzie
de sénge au devenit mult mai sigure.

In 1993, analizele filogenetice au de-
monstrat cd VHC ar putea fi clasificat in 6
genotipuri (GT) cu subtipuri importante.
Subtipurile 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a si 6a
sunt studiate in mod explicit, sunt bine
definite la nivel mondial si pe grupuri
specifice de populatie. GT1 si GT3 sunt
cele mai frecvente GT (46% si respectiv
30% din toate cazurile de HVC). Geno-
tipurile 2, 4, 5 si 6 sunt raportate pentru
9%, 8%, 1% si 6%. GT7 a fost raportat
in 2014, iar recent GT8 a fost gasit la 4
pacienti din India. Astdzi, determinarea
exactd a GT si a subtipurilor sale ne ofera
valori importante despre prevalenta geo-
graficd in diferite tari si informatii pentru
tratamentul anti-VHC tintit. Mai mult,
distributia GT si a subtipurilor sale s-a
schimbat in timp. Motivul ar fi emigra-
rea din regiuni cu distributie genotipicd
diferita si abuzul de droguri intravenoase.

Tratament: optiuni
timpurii si actuale

In anii ‘90 a fost introdus primul regim
farmacologic pentru VHC si a constat in
monoterapia cu IFN a-2a sau IFN a-2b.
Dupa 2 trialuri randomizate controlate
(una cu 2 milioane de unitati IFN-a2b
versus placebo de 3 ori / saptdiména timp
de 6 luni si cealaltd cu 1 sau 3 milioane de
unitati IFN-a2b versus placebo de 3 ori
pe saptimana timp de 6 luni), IFN-a2b
a fost aprobat oficial pentru tratamentul
HVC [4,5]. Cu toate acestea, rata mare de
recidive, efectele secundare frecvente si
rata scazutd a raspunsului viral sustinut
(SVR), au dus la necesitatea identifica-
rii unui alt agent antiviral. Ribavirina a
constituit o altd incercare de a trata HVC
in monoterapie si a dat rezultate imedi-
ate dar nesustinute. Ulterior, combinatia

INF-a cu ribavirina in tratamentul HVC
a dezviluit un SVR mai mare sau chiar un
clearance viral complet (ratele de raspuns
au crescut la 30-40%). In 1999, combina-
tia INF-a cu ribavirind a fost ratificatd ca
tratament standard al HVC.

Datoritd elimindrii rapide a medi-
camentului IFN-a2b (ceea ce implica
administrarea de 3 ori pe sdptiména)
si dependentei puternice de genotipul
VHC, un nou produs a fost dezvoltat de
companiile farmaceutice: interferonul
pegilata2b (PegIFN-a2b). Acesta a redus
frecventa administrédrii prin incetinirea
ratei de distributie si eliminare a medi-
camentului. Noua combinatie de Pegl-
FN-a2b si ribavirind s-a dovedit a fi op-
tiunea principald a terapiei HVC pentru
urmatorul deceniu. Studiile au arétat cd o
serie de efecte secundare au fost legate de
terapia cu interferon: neutropenie, alo-
pecie, hipotiroidism, greatd, simptome
asemdndtoare gripei, varsaturi, scddere in
greutate, chiar depresie si iritabilitate.

Intre timp, o mai bund observare
a structurii VCH si a ciclului de viatd a
ghidat cercetarea medicala spre introdu-
cerea de noi preparate medicamentoase.
In 2011 au fost descoperiti si aprobati
pentru tratamentul HVC primii agenti
antivirali cu actiune directd (DAA). A
fost o schimbare majord care a revoluti-
onat managementul pacientului cu HVC.
Telaprevir si boceprevir (inhibitori ai
proteazei NS3/4A) au fost solutiile ini-
tiale din clasa DAA pentru HVC. Acesti
inhibitori de proteazi au fost addugati la
schemele de PegIFN si ribavirind. Chiar
dacd au crescut ratele de riaspuns, au avut,
de asemenea, efecte secundare semnifica-
tive. In 2013, a fost dezvoltat sofosbuvir,
primul inhibitor al polimerazei NS5B,
care nu a necesitat administrarea asocia-
td a interferonului. DAA au fost produse
pentru a viza secventa de codare nestruc-
turald a VHC. In general, fiecare compri-
mat include o combinatie de agenti tera-
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peutici pentru a obtine efectul sinergic
dorit. Aceste tratamente se administreaza
pe cale orald pentru o perioadd de 8 -12
sdptimani. Au putine efecte secundare si
interactiuni medicamentoase. Pretul ini-
tial pentru terapie a fost de aproximativ
160.000 $, insa, odata cu trecerea timpu-
lui si cresterea concurentei, costul actual
a scdzut de aproximativ 10 ori.

Eliminarea globala a
HVC péana in anul 2030

Astazi, odaté cu noile oportunitati de
tratament ale HVC cu vindecare in 95-
100% din cazuri si cu un cost in scidere,
abordarea micro-elimindrii a inceput sa
fie principalul accent in ceea ce priveste
strategia globala de sindtate asupra paci-
entilor cu HVCI®,

In 2016, OMS (Organizatia Mondia-
14 a Sénitatii) a propus eliminarea HVC
pand in anul 2030. Obiectivele OMS
pentru HVC sunt reducerea incidentei
cu 90% si a numdrului deceselor cauzate
de VHC cu 65% pand in 2030 1. Aceas-
ta tintd s-a bazat pe: screeningul crescut
folosind teste rapide pentru orientarea
diagnosticului, imbunitatirea accesului
la tratamentul HVC si consolidarea pre-
ventiei prin actiuni optimizate.

Screening-ul este acum esential pen-
tru a atinge obiectivul OMS, mai alesti-
nand cont de faptul ca doud treimi din
populatia cu HVC nu sunt constienti de
propria infectie. Conceptul de micro-eli-
minare pare sa fie incd cheia succesului
eradicirii in multe tari. Aceste proiecte de
micro-eliminare au nevoie de sprijin atat
financiar, cit si politic, de la companii
medicale si farmaceutice, precum si de la
societtile civile.

Tinta micro-elimindrii este creste-
rea numarului de pacienti din grupurile
defavorizate care ajung sd fie testati prin
utilizarea unor teste rapide de orienta-
re diagnosticd si implicit tratarea paci-
entilor la care este identificatd infectia.
Transmiterea VHC se incheie atunci cind
obiectivul de eliminare este atins. Acest
deziderat se poate atinge numai atunci
cand sunt vindecati suficienti oameni din
aceste grupuri defavorizate.

Accesul actual la terapiile pentru
HVC are incd lacune in atingerea obiec-
tivului sau final. Mai mult, in 2020, pan-
demia SARS-Cov-2 a influentat semnifi-
cativ sistemele nationale de sdnatate, cu

daune directe asupra obiectivului global
de eliminare a VHC péna in 2030. Au-
torititile ar trebui si acorde prioritate
imediatd programelor nationale de dia-
gnostic si tratament al hepatitelor virale,
deoarece studiile au ardtat cé o int4rziere
de 1 an adaugi la nivel global 72.300 de
decese si 44.800 de cazuri noi de cancer
hepatic produse de HCV pana in 2030,

Din acest considerent, dar si datorita
necesitatilor mai sus mentionate, in luna
septembrie 2020 au luat nagtere in Olte-
nia proiectele de micro-eliminare coor-
donate de citre Universitatea de Medici-
na si Farmacie din Craiova.

Am debutat cu un proiect unic natio-
nal de micro-eliminare in mediul urban.
In urma consultirilor cu sociologii am
ales orasul Orsova. Patru medici de fami-
lie au acceptat sd participe la acest pro-
iect, dupa un webinar informativ despre
importanta detectarii infectiei cu VHC,
utilizarea testului rapid conceput pentru
screeningul infectiei cu VHC si interpre-
tarea rezultatelor. Testul utilizat pentru
screening este Anti-HCV TEST WB/S/P.

Criteriile de includere in acest proiect
sunt reprezentate de: diagnosticul ante-
rior de hepatita virala sau HIV, domici-
lierea impreuna cu o persoana infectatd
cu VHC, folosirea in comun cu o altd
persoand de obiecte de igiend personald
care pot veni in contact direct cu sangele,
profesii in medii de activitate cu risc de
contaminare cu singe, persoane care au
primit transfuzii sangvine, cu interventii
chirurgicale, stomatologice in anteceden-
te sau incluse intr-un program de dializa,
posesorii de tatuaje sau piercing, persoa-
ne care au ficut sex neprotejat cu un par-
tener necunoscut, au folosit vreodata ace
pentru injectie sau seringi deja utilizate
sau persoane care au locuit vreodata in
institutii corectionale sau au fost in inchi-
soare.

Avand in vedere larga popularitate
de care s-a bucurat proiectul initial de
screening populational desfasurat in ora-
sul Orsova, Universitatea de Medicina si
Farmacie din Craiova a decis continuarea
acestei initiative cu screeningul angajati-
lor din mai multe intreprinderi din Cra-
iova, Drobeta Turnu Severin si Mioveni.
Pana la mijlocul lunii ianuarie au fost
testati aproximativ 9000 de pacienti pen-
tru infectia cu VHC prin acest program,
identificAnd peste 50 de pacienti infectati,
fard semne si simptome, pacienti care nu

cunosteau cd sunt purtitorii infectiei.
Marea majoritate dintre acesti pacienti au
fost inclusi in tratament antiviral in cen-
trul universitar Craiova, oferindu-li-se
astfel sansa vindecarii.

Concluzii

Infectia cu VHC este o problema de
sandtate considerabild din cauza evolutiei
spre cirozd, insuficientd hepatica si carci-
nom hepatocelular. Fira indoiald, lucrari-
le lui Alter, Rise si Houghton au deschis o
noud erd in explorarea virusurilor hepa-
titice, ceea ce a schimbat viitorul persoa-
nelor infectate cu VHC. In trecut, suspi-
cionarea si ulterior confirmarea VHC, a
explicat o serie de hepatite non-A, non-B
cu evolutie negativd. Prin urmare, a deve-
nit posibila crearea de noi medicamente
antivirale care pot salva viata oamenilor.
Astizi, infectia este vindecabild in marea
majoritate a cazurilor datoritd progresu-
lui revolutionar al terapiei, agentii DAA
fiind standardul de ingrijire. Extinderea
accesibilitatii la tratament in tirile cu
venituri mici si medii reprezintd noul
obiectiv international. Totodata, initiati-
vele locale, loco-regionale si nationale in
ceea ce priveste programele de screening
pentru HVC va face posibild eliminarea
pana in 2030, in conformitate cu obiec-
tivele OMS.
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Screeningul hepatocarcinomului

Hepatocarcinomul (HCC), cea mai frecventa tumora hepatica primitiva maligna,
tumora care reprezinta o cauza frecventa de deces pe glob. Avand in vedere ca in
majoritatea cazurilor HCC apare in contextul unei boli hepatice cronice avansate,
cel mai frecvent in contextul cirozei hepatice, supravegherea acestor categorii de
pacienti este necesara in vederea depistarii precoce si initierii unei terapii cat mai
eficiente. Principala metoda de supraveghere este ecografia abdominala, ecografie
pentru structura hepatica, care se recomanda a fi facuta la fiecare 6 luni interval.

Conf. Univ.

Dr. Mirela Danila

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

epatitele cronice virale (B, C,

D) reprezintd cea mai frecven-

td cauzd de afectare hepatica

cronica cu evolutie spre ciroza
hepaticid in absenta unei terapii adecvate.
Desi in ultimii ani s-au obtinut succese
importante in tratamentul hepatitelor
cronice, cauza virald a afectérii hepatice
rdméane inca pe primul loc ca si cauza de
ciroza hepaticé si HCC.

Noile terapii antivirale in hepatita
cronica HCV, terapii ,,Interferon free” si-
au dovedit si in practica clinica eficienta
excelentd in tratarea infectiei cu virus C.
Tratarea infectiei HCV in stadii avansa-
te de afectare hepaticd nu exclude insi
complet riscul de HCC astfel incét pen-
tru aceasta categorie de pacienti supra-
vegherea in vederea depistdrii precoce a
HCC trebuie sd continue. De asemenea,
terapia antivirala in hepatopatiile virale B
(cu analogi nucleotidici si nucleozidici)
reduce riscul de HCC in boala hepatica
avansata dar nu-l inlaturd.

Cresterea incidentei sindromului me-
tabolic, a obezitétii si a diabetului zaharat
a dus la cresterea incidentei afectarii he-
patice in acest context-steatohepatita
nonalcoolici (NASH). Steatohepatita al-
coolicd si nonalcoolica sunt afectiuni he-
patice cronice care in lipsa unor masuri
adecvate de regim de viatd si tratament
pot evolua spre boald hepaticé cu fibroza
avansatd si ciroza hepatica. Studiile din
literaturd atrag atentia asupra acestor noi
forme de afectare hepatica apreciind ca

pana in anul 2030 afectarea hepatica in

NASH va reprezenta principalul factor de

risc pentru HCC.

Hepatocarcinomul este tumora hepa-
tica primitivd maligna care apare in con-
textul afectdrii hepatice cronice, in aproxi-
mativ 90% din cazuri HCC-ul complicind
ciroza hepaticd. Prognosticul pacientilor
cu HCC si eficienta terapiilor specifice
depinde de precocitatea diagnosticului,
diagnostic care este posibil doar in con-
textul unei supravegheri si monitorizari
regulate a acestor pacienti. Avand in ve-
dere acest risc, societdtile internationale
(European Association for the Study of
the Liver - EASL, American Association
for the Study of Liver Diseases - AASL,
Asian Pacific Association for the Study of
the Liver - APASL) au stabilit protocoale
de supraveghere pentru grupele de paci-
enti cu risc crescut de HCC, supraveghere
care se face prin ecografie abdominala
pentru structura hepatica cu sau fara
dozarea alfafetoproteinei (AFP).

Conform ghidului EASL clasele de
risc pentru HCC sunt:

e Cirozele hepatice indiferent de etiolo-
gie clasa Child Pugh A si B,

* Pacientii cu cirozd hepaticd Clasa Child
Pugh C in asteptarea transplantului he-
patic,

e Pacientii cu hepatitd cronicd HBV si fi-
broza avansata (F3),

* Pacientii cu hepatité cronicd HCV si fi-
broza avansata (F3) chiar dacd au bene-
ficiat de terapie antivirala si au raspuns
la tratament.

Riscul de HCC variaza in functie de
etiologia bolii hepatice fiind crescut in
ciroza hepatica HCV (3-8%/an) si respec-
tiv2% in ciroza hepatici HBV. In NAFLD
incidenta raportatd este foarte heterogend
variind de la 0,25% la 7,6%, multiple stu-
dii sugerand aparitia HCC si in absenta

cirozei hepatice. Cu toate acestea se con-
sidera cd nu sunt suficiente argumente
pentru screeningul regulat al pacientilor
cu NAFLD fira ciroza hepatici.

Screeningul constd in aplicarea pe-
riodicd a unui test diagnostic (in acest
caz ecografia) pacientilor din categoriile
de risc in vederea reducerii mortalita-
tii si prelungirea supravietuirii. Studiile
de cost-eficientd sugereaza ca suprave-
gherea periodica este cost eficientd dacd
incidenta este >1,5%/an, incidentd care
este depdsitd in toate formele etiologi-
ce de ciroza hepatica. Referitor la ciroza
hepatica clasa Child Pugh C, screeningul
este recomandat conform ghidului EASL
doar pacientilor in asteptarea transplan-
tului hepatic. Pentru pacientii cu ciroza
hepatici clasa Child Pugh C care nu sunt
inclusi in programul de transplant, scree-
ningul nu se recomanda deoarece la aces-
ti pacienti prognosticul este determinat
de stadiul avansat al cirozei hepatice.

Ecografia
ca metoda de
screening pentru HCC

Ecografia abdominald este o metodd
imagisticd frecvent utilizatd in diagnosti-
cul si monitorizarea pacientilor cu afecti-
uni hepatice in special in ciroza hepatici.
Ecografia este o metodd de diagnostic
aproape unanim acceptatd de pacienti,
este lipsitd de contraindicatii si riscuri,
poate fi repetatd de oricéte ori este necesar
si nu in ultimul rind este 0 metoda ieftina.

La pacientii cu cirozd hepaticd, urma-
re a modificdrilor importante ce asociazi
aceastd boala, structura hepatici este mult
modificatd. Avand in vedere acest context,
recomandarea ghidului este ca suprave-
gherea sd fie facuta de un ecografist cu
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experientd in evaluarea ficatului cirotic.

Astfel sensibilitatea ecografiei ca me-
todd de screening pentru HCC variaza
destul de larg (58-89%) pe de o parte da-
toritd contextului specific cirozei hepati-
ce anterior mentionat dar si a experientei
examinatorului i calititii echipamentu-
lui ecografic.

Intervalul de timp intre ecografiile
de screening este de 6 luni si este sustinut
de timpul de dublare tumorald cunoscin-
du-se cd HCC este in general o tumori cu
crestere lenta.

In ecografia abdominald HCC apare
ca o formatiune cel mai frecvent hipoeco-
gend (Fig.1) cand este de dimensiuni mici,
bine delimitatd, dar poate fi si hiperecoge-
ni (Fig.2) sau neomogena (Fig.3). In lip-
sa supravegherii, depistarea HCC este de
cele mai multe ori in stadii avansate, aso-
ciat frecvent cu tromboza portald maligna
(Fig.4-HCC cu trombozi portald).

Desi rolul ecografiei ca metodd de
screening este sustinut de multiple stu-

dii din literaturd, ecografia nu permite
stabilirea diagnosticului cert de HCC. In
practica clinicd atunci cand depistim un
nodul in contextul cirozei hepatice suspi-
ciunea majora este de HCC dar diagnosti-
cul trebuie confirmat printr-o examinare
imagisticd cu substanta de contrast (com-
puter-tomografie-CT, rezonantd magneti-
ca nucleara RMN cu contrast sau ecogra-
fie cu substanta de contrast - CEUS).

Introducerea contrastului in eco-
grafie a reprezentat un pas important in
examinarea ecografica, permitindu-se
astfel caracterizarea vascularizatiei unei
formatiuni hepatice prin urmarirea com-
portamentului in cele trei faze (arteriald,
portal venoasa si tardivd) si astfel natura
formatiunii tumorale.

Hepatocarcinomul are un compor-
tament tipic in examinarea cu contrast
inclusiv in CEUS - formatiune care cap-
teaza contrastul ecografic in faza arteriald
(Fig.5) si prezintd fenomenul de spilare
in faza tardiva (Fig.6).

La fel ca si examinarea ecograficd
standard, examinarea ecografici cu con-
trast are multiple avantaje fatd de CT sau
RMN - este o metodd mai ieftini, neira-
diantd iar substanta de contrast folosita in
ecografie nu se elimind renal (se elimind
pe cale respiratorie) si deci nu este con-
traindicatd la pacientii cu insuficientd
renald. Dezavantajul examindrii CEUS
este ca nu permite o stadializare a HCC
(diseminare locald sau la distanta), pen-
tru stadializare se va folosi examinarea
CT sau RMN.

Testele serologice - dozarea alfafe-
toproteinei (AFP) serice, a desgamacar-
boxiprotrombinei (DCP) au fost evaluate
in screeningul HCC dar nu s-au dovedit
a fi de utilitate in depistarea precoce si nu
se recomandd ca metode de screening.
Asocierea la screeningul ecografic a do-
zarii periodice a AFP serice poate creste
sensibilitatea screeningului - o valoare
crescutd a AFP poate sugera aparitia unui
nodul de HCC.

in concluzie

* pentru depistarea precoce a HCC se
recomandd monitorizarea pacientilor
cu risc crescut prin ecografie pentru
structura hepaticd la fiecare 6 luni in-
terval, de ecografist cu experientd;

* asocierea la ecografia de screening a
dozarii AFP serice poate creste eficien-
ta screeningului;

* dupd depistarea la screening a unei
formatiuni tumorale hepatice/nodul,
confirmarea diagnosticului de HCC
se face printr-o metodd imagisticd cu
substantd de contrast.
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COVID-19 si noile provocari
din hepatologie

Pandemia COVID-19 a devenit o imensa provocare nu numai pentru specialitatile
de boli infectioase, pneumologie, terapie intensiva, dar si pentru celelalte specialitati
medicale. COVID-19 nu mai poate fi privit unilateral ca o afectiune pur respiratorie, ci
trebuie considerat ca o disfunctie multiorganica. Desi afectarea hepatica este de cele
mai multe ori usoara, totusi hipertransaminazemia poate indica o evolutie catre forme

severe de COVID-19.

Dr. Adriana

Nicoleta Cavasi

Sef lucrari medicind interna,
medic primar medicind internd
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UMF ,luliu Hatieganu” Cluj-Napoca

mpactul infectiei SARS-CoV-2 asupra
pacientilor cu boli hepatice cronice sau
cu transplant hepatic nu poate fi neglijat.
Principalele provocdri din do-
meniul hepatologiei cauzate de aceastd
pandemie sunt reprezentate de: afectarea
hepaticd din cadrul COVID-19; conse-
cintele COVID-19 la pacientii cu boli he-
patice preexistente; influenta afectiunilor
hepatice asupra evolutiei COVID-19 si
managementul pacientilor cu afectiuni
hepatice in perioada pandemiei .

Etiopatogeneza
leziunilor hepatice
din COVID-19

Afectarea hepaticd asociata CO-
VID-19 se defineste ca orice leziune he-
paticd care apare in cursul evolutiei sau
terapiei COVID-19 la pacienti cu sau fara
boli hepatice preexistente.

In patogeneza leziunilor hepatice sunt
implicate mecanisme directe (citotoxici-
tate cauzatd de replicarea virald activad
la nivel hepatic) si mecanisme indirecte
(furtuna citokinicd din cadrul sindro-
mului de rdspuns inflamator sistemic,
leziunile hepatice induse medicamentos,

hepatita ischemicd secundard hipoxiei,
endotelitei, coagulopatiei sau insuficien-
tei ventriculare drepte si exacerbarea unei
afectiuni hepatice preexistente) @,

Atasarea SARS-CoV-2 de celula gaz-
déd este mediatd de interactiunea dintre
proteina Spike din invelisul viral cu re-
ceptorii ACE2 (enzima de conversie a
angiotensinei) de pe membrana celular.
Proteina Spike este clivatd de citre o se-
rin-proteaza transmembranara (TMPR-
§S2) si genomul viral este internalizat
in citosol. ARN-ul viral este transcris si
apoi procesat in 16 proteine nestructurale
(nspl-16), care reprezintd ciramizile de
baza ale complexului de replicare-tran-
scriere virald. Proteina nsp6 inhiba de-
gradarea virald si favorizeazd formarea
autofagozomilor cu exocitoza acestora si
eliberarea de virioni. La nivelul reticu-
lului endoplasmatic are loc transcrierea
unor portiuni din mARN-ul viral si sin-
teza proteinelor structurale si accesorii
din nucleocapsida si invelisul viral, iar la
nivelul aparatului Golgi, aceste compo-
nente se vor asambla in virioni care vor fi
eliberati extracelular.

Distributia ubiquitard a receptorilor
ACE2 explica afectarea multisistemicé in
cadrul infectiei SARS-CoV2 - pliméni,
intestin, cord, rinichi, pancreas, ficat,
muschi, sistem nervos.

Expresia receptorilor ACE2 la ni-
vel hepatic este predominanti la nivelul
colangiocitelor (60%, similar celulelor
alveolare) si doar de 3% la nivelul hepa-
tocitelor. Aceasta distributie nu explicd
pattern-ul modificdrilor enzimatice din

leziunile hepatice asociate COVID-19
(hepatocitolizd si colestazd minimd/ab-
sentd). Este posibil ca expresia recepto-
rilor ACE2 de la nivelul hepatocitelor sa
fie stimulatd in anumite conditii: hipoxia,
citokinele inflamatorii, fibroza/ciroza he-
patica, unele medicamente ©.

Steatoza hepatici descrisi la pacientii
COVID-19 s-ar explica prin disfunctia
mitocondriald, stressul reticulului endo-
plasmatic, hiperactivitatea caii de semna-
lizare mTOR si efectul secundar al unor
medicamente (corticosteroizii). Prezenta
intracelulara hepatici a SARS-CoV-2
determind disfunctia mitocondriilor si
perturbarea beta-oxidarii acizilor grasi
cu aparitia steatozei microveziculare.
Proteina Spike induce stressul reticulului
endoplasmatic §i stimuleaza lipogeneza
de novo la nivel hepatocitar. Hiperacti-
vitatea cdii de semnalizare mTOR este
fie consecinta directd a infectiei hepato-
citului cu SARS-CoV-2, fie a stimuldrii
indirecte prin IL-6 din cadrul furtunii de
citokine. Inductia lipogenezei este crucia-
13 pentru supravietuirea SARS-CoV2, de-
oarece asigurd generarea componentelor
membranare veziculare necesare pentru
replicarea virald. Pacientii cu obezitate
si diabet zaharat au o hiperactivitate a
caii mTOR hepatice, indusd de insulind
si glucozd si aceasta ar explica riscul de
evolutie severa a infectiei COVID-19 la
aceasta categorie de pacienti. Pacientii
COVID-19 au o concentratie sericd cres-
cutd a MCP-1 (proteina chemotacticd
monocitard), citokind implicatd in pato-
geneza steatohepatitei .
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Insuficienta ventriculard dreapta, in-
suficienta respiratorie, socul septic si in-
suficienta cardio-circulatorie sunt prin-
cipalele cauze ale hepatitei ischemice sau
hipoxice. Hipoxia de duratd determini
necroza hepatocitelor pericentrolobulare
din zona 3. Sindromul de detresa respi-
ratorie acutd asociat COVID-19 induce
hepatitd hipoxicd prin urmatoarele me-
canisme: disfunctie ventriculard dreaptd
secundard hipoxemiei §i hipercapniei,
ventilatia mecanicd si valorile ridicate ale
PEEDP, terapia vasoconstrictoare a instabi-
litdtii hemodinamice, complicatiile tro-
mboembolice pulmonare care agravea-
za insuficienta ventriculara dreapti. Cu
toate acestea, cresterea transaminazelor
nu depiseste 5 x ULN (limita superioara
a normalului) si nu indeplineste criterii-
le diagnostice de hepatitd hipoxica. Sunt
implicate probabil mecanisme compen-
satorii care asigurd un aport adecvat de
oxigen la nivel hepatic (3, 5).

Transmiterea fecal-orald este o cale al-
ternativd de transmitere a infectiei SARS-
CoV-2 si axa intestin-ficat reprezintd o
cale potentiald de infectare a ficatului.
Enterocitele ileale si colonice exprima
receptori ACE2 si TMPRSS2, proteinele
esentiale pentru atasarea SARS-CoV-2.
Infectia intestinald perturbd bariera epi-
teliald §i vasculard intestinald si determi-
na translocarea hepaticd a coronavirusu-
lui via vena portd. Virionii SARS-CoV2
exocitati din hepatocite si colangiocite
ajung in bild si din nou in intestin, ge-
nerdndu-se un cerc vicios care intarzie
eliminarea coronavirusului. Persoanele
cu boli hepatice preexistente sunt mai
susceptibile pentru aparitia manifestéri-
lor gastrointestinale —greturi, varsaturi si
diaree ©.

Leziunile hepatice induse de medi-
camente reprezintd o cauzi frecventi a
leziunilor hepatice asociate COVID-19,
sustinuta de prezenta steatozei hepatice
microveziculare si a inflamatiei porta-
le si lobulare. Medicamentele antivirale
utilizate in terapia COVID-19 sunt me-
tabolizate hepatic. Paracetamolul deter-
mind necrozd hepatocelulard doar prin
supradozaj. Hidroxiclorochina cauzeazi
rar hipertransaminazemie, probabil prin
hipersensibilitate. ~Azitromicina poate
cauza leziuni hepatocelulare la un inter-
val de 1-3 sdptdmani de la administrare.
Remdesivir a fost asociat cu hepatocitoli-
za la 5-23 % dintre pacienti si cu hiperbi-
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Figura 1. Conduita clinica a pacientilor COVID-19 cu anomalii ale probelor biochimice hepatice

lirubinemie la 10%. Lopinavir/Ritonavir
a determinat cresterea transaminazelor la
4.8% dintre utilizatori, iar Favipiravir la
2.6-7.6%. Corticoterapia utilizatd pentru
controlul raspunsului inflamator sistemic
induce steatoza hepaticd, creste riscul de
reactivare a virusului hepatitic B si fa-
vorizeazd aparitia peritonitei bacteriene
spontane la pacientii cu ciroza decom-
pensatd. Tocilizumab poate fi implicat
in cresterea transaminazelor, reactivarea
virusului hepatitic B si rar in hiperbiliru-
binemie; nu se recomandé in ciroza hepa-
ticd decompensata (2, 3).

Tromboza venelor splanhnice - vena
porta, vena mezentericd superioard, vena
splenica si venele hepatice este o compli-
catie extrem de rard in COVID-19. Pa-
togeneza acestor leziuni se explica prin
endotelita difuza (atasarea virusului de
receptorii ACE2 ai celulelor endoteliale),
cresterea concentratiei factorilor procoa-
gulanti F VIIL, FyW si fibrinogen indusa
de furtuna de citokine si microveziculele
circulante protrombotice 7.

Factorii de risc pentru leziunile he-
patice asociate Covid-19 sunt: formele
moderate si severe de boald (mai ales in
formele critice, pacientul este expus la
multiple agresiuni in sectiile de terapie
intensivd — medicatie, instabilitate hemo-

dinamica, furtuna citokinicd, ventilatie
mecanicd), sexul masculin, varsta, bolile
hepatice preexistente, medicamentele si
produsele herbale ®.

Diagnosticul leziunilor
hepatice asociate
COVID-19

Diagnosticul de laborator

Atét pacientii cu sau fird boli hepa-
tice preexistente pot prezenta cresterea
transaminazelor in contextul COVID-19;
mai multe studii au raportat o proportie
de 14-58% printre pacientii spitalizati.
Proportia este mai ridicata in randul
pacientilor cu forme severe COVID-19.
Cresterea enzimelor este de cele mai mul-
te ori usoara si nu depaseste 5 x ULN, cu
dominanta ASAT. Cresterile pronuntate
sunt extrem de rare §i prin urmare insufi-
cienta hepatica nu este caracteristici CO-
VID-19. Modelul de crestere enzimatica
diferd de cel din hepatitele asociate cu
virusurile hepatotrope. Hipertransami-
nazemia se coreleazd cu prognosticul mai
sever al COVID-19, dar printre cauzele
de deces nu se regiseste insuficienta he-
paticd, ci insuficienta respiratorie acuta,
insuficienta cardiacd acuta, disfunctia
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renald acutd, socul. Chiar daca modifi-
cérile enzimatice hepatice nu reflectd o
boald hepatica severd, totusi trebuie lua-
te in considerare deoarece indica un risc
crescut de progresie severd in cadrul CO-
VID-19.

Chiar daca expresia ACE2 este mai ri-
dicata la nivelul colangiocitelor, modelul
colestatic de crestere enzimatica se intal-
neste rar.

Hipoalbuminemia este prezentd in
formele severe de COVID-19. Sciderea
albuminemiei i a trombocitelor asociata
cu cresterea feritinei, IL-6 si ASAT/ALAT
sugereaza o afectare hepatica semnificati-
vd in cadrul COVID-19.

Alterarea probelor functionale hepa-
tice la pacientii COVID-19 nu este intot-
deauna consecinta COVID-19 si se reco-
manda excluderea altor etiologii: hepatita
medicamentoasd, hepatite virale A, B, C,
E, CMYV, cauze extrahepatice de crestere a
transaminazelor (leziune musculara, car-
diaci) ©.

In figura 1 este reprezentatd condui-
ta clinicd pentru pacientii COVID-19 cu
anomalii ale probelor functionale hepati-
ce ®,

S-au propus urmatoarele criterii pen-
tru testarea RT-PCR SARS-CoV-2 la pa-
cientii cu anomalii ale probelor biochimi-
ce hepatice, chiar in absenta manifestari-
lor respiratorii si a febrei:

* pacientii spitalizati cu cresterea tran-
saminazelor, mai ales ASAT

* pacienti cu boli hepatice cronice care
prezintid o crestere a transaminazelor
de cel putin 3 ori valoarea bazala cu sau
fard icter

* pacienti cu decompensarea cirozei he-
patice 19,

Modificari histopatologice hepatice

Sunt nespecifice si constau in: stea-
toza microveziculard si macroveziculara,
necroze focale dar cu absenta necrozelor
parenchimatoase extinse, infiltrat infla-
mator limfocitar de grad usor portal si
lobular, tromboze vasculare portale sau
sinusoidale V.

Bolile hepatice
cronice si COVID-19

Prevalenta bolilor hepatice cronice
intr-un numdr de 2043 de pacienti CO-
VID-19 a variat intre 3%-11% (meta-ana-
liza a 11 studii).

Pacientii cu boli hepatice cronice nu

sunt mai susceptibili la infectia SARS-
CoV-2 decat populatia generald, insd au
un risc sporit de afectare hepaticé in cur-
sul infectiei COVID-19. Anumite afecti-
uni hepatice preexistente predispun la in-
fectii severe COVID-19 cu o ratd crescuti
a mortalitatii 2.

Pacientii cu hepatitd cronicd virald
B sau C nu prezintd agravarea leziunilor
hepatice in cursul infectiei SARS-CoV-2,
insd anumite terapii (tocilizumab, corti-
coterapia) pot cauza replicarea activd a
virusului B. Tratamentul antiviral B si C
nu influenteazi riscul sau severitatea CO-
VID-19 @),

Pacientii cu ficat gras nonalcoolic si
cei cu steatohepatitd, datoritd prezentei
sindromului metabolic (diabet zaharat,
obezitate, hipertensiune arteriald) au un
risc de 4-6 ori mai crescut de forme seve-
re COVID-19. Productia exageratd de ci-
tokine din formele severe de COVID-19
agraveaza steatoza hepatica 1.

Pacientii cu ciroza hepatica prezintd
un risc crescut de infectie SARS-CoV2,
de evolutie severd a bolii COVID-19 si
de decompensare a cirozei. Un sfert din
pacientii cirotici cu decompensare recen-
ta nu au manifestari respiratorii specifice
COVID-19. Rata mortalitdtii COVID-19
creste progresiv cu clasa Child-Pugh fi-
ind de 24% in clasa A, 43% in clasa B si
de 63% in clasa C. Mortalitatea se atribu-
ie bolii pulmonare in proportie de 79% si
bolii hepatice in 12% ©.

Tratamentul imunosupresor al hepa-
titei autoimune si al celor transplantati
hepatic ar expune acesti pacienti la in-
fectia SARS-CoV-2, dar nu s-a observat
o prevalentd crescutd a formelor severe
COVID-19. Explicatia ar fi efectul de
prevenire a rdspunsului inflamator sis-
temic de catre terapia imunosupresoare.
In schimb, tratamentul imunosupresor
prelungeste durata de clearance a corona-
virusului din organism si acesti pacienti
devin o sursé de contaminare pe o durata
prelungita (9,

Probabil in viitorul apropiat, ca urma-
re a efectelor pandemiei COVID-19, vom
asista la o crestere a cazurilor de hepatitd
cronica virala B si C si a bolii hepatice aso-
ciatd consumului de alcool. Aceasta se va
datora redirectionarii fondurilor destinate
vaccindrii, screening-ului, monitorizarii si
tratamentului antiviral B si C cétre chel-
tuielile prioritare cu infectia SARS-COV-2
care in prezent devin prioritare. Nu putem

neglija efectul crizei globale economice
secundard pandemiei cu pierderea de lo-
curi de munci i accentuarea problemelor
legate de consumul de alcool si droguri si
implicit cregterea incidentei bolii hepatice
alcoolice si a hepatitelor cronice virale 1.

Recomandarile EASL
de management a
pacientilor cu boli
hepatice cronice pe

durata pandemiei
COVID-19 @®

Ficatul gras nonalcoolic (NAFLD)

Izolarea sociald din perioada pande-
miei predispune la sedentarism si creste-
rea consumului de alimente procesate cu
agravarea sindromului metabolic.

Se recomandi prevenirea progresiei
NAFLD prin: nutritie adecvata, scadere
ponderald si managementul corespun-
zitor al diabetului zaharat. Referitor la
tratamentul hipertensiunii arteriale nu
s-a observat un risc crescut al infectiei
sau severitatii COVID-19 la utilizatorii
de inhibitori ai enzimei de conversie sau
blocanti ai receptorilor de angiotensina.

Se vor interna precoce toti pacientii
cu NAFLD care se infecteazd cu SARS-
CoV-2 19,

Hepatitele cronice virale

Se va continua terapia antivirala B sau
C initiatd anterior indiferent de prezenta
sau absenta infectiei SARS-CoV-2. In ab-
senta COVID-19 se vor putea initia trata-
mentele antivirale B sau C, dar in infectia
virala B se va evita utilizarea interferonu-
lui (nu se cunoaste inca impactul acestuia
pe COVID-19). In prezenta COVID-19,
chiar si in formele asimptomatice sau
usoare, se va amana initierea tratamentu-
lui antiviral B sau C pani la negativarea
RT-PCR SARS-CoV2.

Pacientii care prezintd o reactivare a
replicérii virale B secundara COVID-19
au indicatie de initiere a terapiei antivi-
rale B.

Se va lua in considerare utilizarea de
antivirale B in situatia infectiei cronice
virale B, ocultd sau vindecata, la pacientii
COVID-19 care vor fi tratati cu tocilizu-
mab, corticosteroizi sau alte imunosupre-
soare 19,
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Boala hepatica asociata consumului
de alcool

Consumul cronic de alcool creste sus-
ceptibilitatea individuald la sindromul
de detresa respiratorie acuta secundar
COVID-19. Izolarea sociala predispune
la consum ridicat de alcool. Chiar daca
corticosteroizii au efect benefic in for-
mele severe de COVID-19, dozele mari
utilizate in terapia hepatitei alcoolice ar
putea avea efecte negative — risc crescut
de infectie si forme severe COVID-19 9,
Hepatita autoimuna

Nu se recomanda reducerea dozei de
imunosupresoare cu intentia de preveni-
re a infectiei SARS-CoV-2, dar aceasta
este necesard in anumite circumstante
- limfopenie si suprainfectii bacteriene/
fungice din formele severe COVID-19.

Corticoterapia are efecte favorabile la
pacientii COVID-19 cu necesar de suport
respirator, inséd pacientii aflati pe doze in-
alte de cortizonice sunt mai susceptibili
la infectie si evolutie severd COVID-19.
Pentru a reduce la minim expunerea la
glucocorticoizii sistemici, se recomanda
inducerea remisiunii hepatitei autoimu-
ne, in absenta cirozei, cu budesonid.

Pacientii aflati pe terapie cu corticos-
teroizi, care dezvoltd ulterior COVID-19,
vor fl mentinuti pe o doza corespunzitoa-
re de cortizon pentru a preveni insufici-
enta corticosuprarenaliand. Dexametazo-
na poate fi utilizatd la persoanele spitali-
zate si cu necesar de suport ventilator 19,
Ciroza hepatica

Pacientii cirotici sunt vulnerabili pe
durata pandemiei, atat datorita consecin-
telor infectiei SARS-CoV-2 cit si pertur-
bérilor standardelor de ingrijire cauzate
de pandemie.

Infectia cu noul coronavirus la aceas-
ta categorie, predispune la decompensa-
rea cirozei, la forme severe de COVID-19
cu ratd inaltd a deceselor.

Toti pacientii cirotici la care apare de-
compensarea sau ACLF vor fi prioritizati
pentru testarea SARS-CoV-2 chiar si in
absenta manifestarilor respiratorii.

Se vor respecta ghidurile de profilaxie
a peritonitei bacteriene spontane, a he-
moragiei variceale si a encefalopatiei he-
patice pentru a preveni decompensdrile si
internarea.

Se recomanda internarea pacienti-
lor cu cirozé hepatici si infectie SARS-
CoV-2.

Utilizarea terapiei vasoconstrictoare

in ciroza decompensatd (hemoragia va-
riceald sau sindromul hepatorenal) prin
efectul de crestere a presiunii arteriale
pulmonare si de reducere a debitului car-
diac ar putea avea efecte nedorite in pre-

zenta formelor severe/critice COVID-19
(16)

Candidatii la transplant hepatic

Pacientii cu cirozd decompensats,
aflati pe lista de transplant hepatic, au un
risc de evolutie severd si deces in urma
infectiei SARS-COV-2 si au indicatia de
izolare sociald strictd.

Pe durata pandemiei poate fi pertur-
bati activitatea de transplant: o proportie
crescutd de donori infectati cu SARS-
CoV-2, indisponibilitatea de locuri libere
pe sectiile de terapie intensiva. Se vor pri-
oritiza la transplant pacientii cu prognos-
tic nefavorabil pe termen scurt: insufici-
enta hepaticd acutd, ACLE, scor MELD
inalt (inclusiv cu addugarea punctelor
exceptionale), hepatocarcinom la limita
superioard a criteriilor Milan. Nu se utili-
zeazd grefa hepatica de la donori pozitivi
SARS-CoV-2 19,

Pacientii transplantati hepatic

Anxietatea si frica de Covid-19 ar re-
duce complianta la terapia imunosupre-
soare si favorizeaza absenteismul de la
vizitele medicale periodice.

Nu se recomanda reducerea dozei de
imunosupresoare cu scopul de a preveni
infectia SARS-CoV-2. Reducerea este in-
dicata doar in circumstante speciale: lim-
fopenia indusd medicamentos si suprain-
fectiile bacteriene/fungice din formele
severe de COVID-19.

Pacientii transplantati cu infectie
SARS-CoV-2 au indicatia de internare.

In prezenta terapiilor antivirale (hi-
droxiclorochind, inhibitori de proteaze)
se vor monitoriza concentratiile serice ale
inhibitorilor de calcineurina si a inhibito-
rilor mTOR.

Factorii de risc pentru evolutia severd
COVID-19 la pacientii transplantati he-
patic sunt: boli maligne subjacente, sar-
copenia, disfunctia grefei si comorbidita-
tile metabolice (9.

Hepatocarcinomul

Este necesard prioritizarea la scree-
ningul hepatocarcinomului a pacientilor
cu factori de risc: valoare ridicatd a al-
fafetoproteinei, ciroza hepaticd avansats,
hepatita cronica virali B, NASH/diabet
zaharat.

Tratamentul sistemic initiat la paci-

entii cu hepatocarcinom, se va sista tem-
porar in prezenta infectiei SARS-COV-2.
Reluarea terapiei se va efectua la un inter-
val de cel putin 3 zile de absenta a febrei si
a simptomatologiei respiratorii.

Orice formd de terapie a hepatocar-
cinomului (tratamentul locoregional
- ablatia percutanatd cu radiofrecventa
sau microunde, chemo/radio - emboli-
zarea transarteriald, rezectia chirurgicald
si transplantul hepatic) se va améana cel
putin 2 s3ptamani de la debutul simpto-
melor COVID-19 si terapia se va efectua
dupd cel putin 3 zile de absentd a febrei si
a acuzelor respiratorii (16, 17).
Procedurile diagnostice/terapeutice
utilizate in hepatologie

Procedurile endoscopice (endosco-
pia digestivd superioard, colonoscopia,
colangiografia endoscopica retrograda)
prezintd un risc crescut de diseminare a
noului coronavirus. Se recomanda testa-
rea SARS-CoV-2 a pacientilor anterior
de efectuarea acestor examinari. Pacien-
tii cu testare negativa si in zonele cu in-
cidenta scazutd a infectiei SARS-CoV-2
vor efectua endoscopia digestivd supe-
rioard (pentru screening si tratament al
varicelor esofagiene) sau colangiografia
endoscopica retrogradd (dilatatia ste-
nozelor biliare sau plasare/inlocuire de
stenturi biliare la pacienti cu colangitd
sclerozanta primitiva sau stenozd biliara
posttransplant hepatic). La pacientii cu
testare pozitiva se vor efectua proceduri
endoscopice doar in urgente: hemoragie
variceald si angiocolita.

Biopsiile hepatice se vor efectua doar
la pacientii SARS-CoV-2 negativi si indi-
catia va fi diferentiatd in functie de inci-
denta infectiei in aria geografica respec-
tiva: in zonele cu incidenta joasa se vor
efectua pentru gradarea si stadializarea
NAFLD, hepatitelor cronice si in hiper-
transaminazemiile de cauzd nepreciza-
ta, iar in zonele cu incidenta crescutd se
rezerva doar pentru cresterile de cauza
neprecizatd a ALAT >5 x ULN, la suspi-
ciunea de rejet posttransplant hepatic si
in tumorile hepatice suspecte de maligni-
tate 19,

Consideratii referitoare la terapiile
farmacologice ale COVID-19 si leziu-
nile hepatice

Remdesivir se utilizeazd ca agent an-
tiviral si nu prezintd un impact semnifi-
cativ asupra probelor hepatice. Nu se uti-
lizeazd in ciroza hepaticd decompensati
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si nici la valori ASAT/ALAT > 5 x ULN.

Tocilizumab, anticorp monoclonal
anti IL-6, poate determina cresteri usoare
ale transaminazelor, de obicei asimpto-
matice si autolimitate. Din cauza riscu-
lui de reactivare a infectiei virale B, este
necesard evaluarea markerilor specifici si
initierea terapiei antivirale B.

Corticosteroizii utilizati la pacientii
cu hepatita alcoolicd, hepatitd autoimu-
na si la cei transplantati hepatic pentru
a preveni rejetul, prezintd riscul de agra-
vare a evolutiei COVID-19. Pe de altd
parte, reducerea dozei de corticosteroizi
ar expune acesti pacienti la riscul de reac-
tivare a hepatitei autoimune sau la rejetul
grefei. Nu se recomanda reducerea dozei
de imunosupresoare la acesti pacienti. In-
troducerea dexametazonei in tratamentul
COVID-19 a redus decesele cu 1/3 la pa-
cientii ventilati mecanic si cu 1/5 la paci-
entii aflati pe oxigenoterapie.
Anticoagularea

Pacientii COVID-19 si cei cu boli
hepatice avansate prezintd o stare de
hipercoagulabilitate cu risc crescut de
evenimente trombotice. Heparinele cu
greutate moleculara joasa au efecte favo-
rabile la pacientii COVID-19 si cu boald
hepaticd avansatd nu numai pentru efec-
tul anticoagulant, dar si datoritd efectului
antifibrotic 19

Concluzie

Hipertransaminazemia
usoara se observa frecvent
la pacientii COVID-19 si

cu toate ca nu necesita
terapie, prezenta acesteia
indica un potential de
evolutie severa a bolii
respiratorii. Pacientii cu
unele boli hepatice cronice
(ciroza hepatica, ficatul
gras nonalcoolic) sunt

mai vulnerabili la infectia
SARS-CoV-2, atat in ceea
ce priveste riscul de
infectie cat si prognosticul

Abrevieri:

COVID-19: coronavirus disease 2019
boala COVID-19

SARS-CoV-2: noul coronavirus 2 ca-
uzator al sindromul de detresa respirato-
rie acutd severd

ULN: upper limit of normal limita su-
perioard a normalului

ACLF: acute-on-chronic-liver-failure
insuficientd hepatica acutd suprapusa pe
cronica

ACE: enzima de conversie a angioten-
sinei
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Astenor - sursa de energie, detoxifiere
si protectie in boala cronica hepatica

La Scoala de Vara de Gastroenterologie din 20-23.04.2021, eveniment online sub egida gastroia-
si.ro, compania BIESSEN PHARMA a fost prezenta cu Simpozionul ,,Astenor - Sursa de vitalitate,
detoxifiere si protectie in boala cronica hepatica”, tema prezentata de D-na Dr. Carmen Anton.

Sef lucrari

Dr. Carmen Anton

UMF ,Grigore T.Popa’, lasi
Medic primar gastroenterologie
si medicind interna
Spitalul ,Sf. Spiridon” IGH, lasi

icatul are un rol esential in sanata-
tea organismului uman, avind in
vedere ca indeplineste, in combi-
natie cu alte organe, peste 500 de
functii vitale, printre care cea metabolica,
de sinteza, secretorie, excretorie, de stocaj
si detoxifiere. Ficatul consuma 20-30% din
necesarul de energie si oxigen, fiind consi-
derat ,,uzina metabolici” a organismului.
Astenor asigura sustinerea energeti-
ca si hepaticd a organismului uman prin
combaterea fatigabilitatii si detoxifiere he-
paticd. Oboseala si astenia fizicd sunt, de
asemenea, simptome frecvent intilnite in
infectia cu COVID-19 si ale sindromului
post-COVID-19. Printre patologiile in
care fatigabilitatea este unul dintre simp-
tome se numdrd: bolile hepatice, bolile
infectioase, bolile metabolice, apneea de
somn, hipotiroidismul, hipertiroidismul,
insuficienta suprarenald, diabetul zaharat.
Detoxifierea hepatica este necesari la toti
pacientii cu boli hepatice - hepatite, stea-
tozd hepatica, cirozad hepatici, etc., dar si
celor cu polimedicatie, cu atdt mai mult in
contextul actual, cAnd are loc o auto-supli-
mentare cu vitamine si minerale.
Astenia functionala
- un cumul de simptome
Cuvéntul ,,astenie” provine din grecescul
»asthenos” care inseamna o stare de obo-
seald a organismului care poate antrena
insuficiente functionale multiple. Astenia
functionala se poate manifesta sub diferite
aspecte, afectand pacientul atat din punct
de vedere fizic, cat si psihic, intelectual si
sexual prin oboseald musculara, intelec-
tuald (diminuarea atentiei, dificultati de
concentrare, pierderea memoriei), altera-

rea perceptiei asupra mediului inconju-
ritor (intolerantd la zgomote, la luming,
tulburdri auditive, vizuale, vertij), scide-
rea vitalitatii (lipsd de initiativd, inhibitie,
insingurare), alterdri de personalitate (hi-
persensibilitate la mediu, iritabilitate, pier-
derea controlului emotional), dureri vari-
ate (toracice, cefalee, dureri abdominale),
tulburari de somn.
Polimedicatia si detoxifierea hepatica
Pacientii cu boli cronice au o schemi
de tratament complexa. In plus, cu scopul
cresterii imunitatii, asistdm la o auto-poli-
suplimentare cu vitamine §i minerale, con-
ducénd la necesitatea detoxifierii hepatice.
Arginina, ca si constituent de baza
al Astenorului, asigura sustinerea ener-
getica si hepaticd a organismului prin
interventia atat in CICLUL KREBS, cat
si in CICLUL UREEL
¢ In Ciclul Ureei (ureogenetic) are loc deto-
xifierea amoniacului, cu formare de uree
¢ In Ciclul Krebs are loc formarea de
energie prin molecula ATP

Dacé in Ciclul Ureei amoniacul nu
este transformat suficient de repede in
uree, Ciclul Krebs este perturbat si nu
mai are loc productia de energie, iar cele
doui cicluri sunt strans interconditionate
si depind de aportul de arginina.
Arginina, unic precursor
de OXID NITRIC

Oxidul nitric (NO), prin actiunea
vasodilatatoare, imbunititeste fluxul
sanguin si, astfel, asigura un aport superi-
or de oxigen si de nutrienti la nivelul mi-
crocirculatiei musculare si hepatice.

Oxidul nitric (NO) produce o varieta-
te de efecte, la nivelul mai multor sisteme:
e Sistem digestiv - actiune asupra mu-

coasei gastrice: efect antiinflamator si
antioxidant, stimuleazi secretia de mu-
cus si accelereazd vindecarea leziunilor

* Sistem vascular - efect vasodilatator,
regleazd fluxul sanguin si tensiunea
arteriald, regleaza tonusul vascular la
nivelul microcirculatiei

e Tract urinar - creste fluxul sanguin si fil-
trarea glomerulara, diureza si natriureza

* Sistem imunitar - reduce replicarea
agentilor infectiosi, controleazd imu-
nomodularea si rdspunsurile imune

* SNC - potenteazd transmisia sinaptica,
regleazd morfogeneza si plasticitatea
neuronald, fluxul sanguin cerebral

¢ Sistem reproducitor feminin - reglea-
za maturarea foliculara si ovulatia, fa-
ciliteaza fertilizarea in trompele uterine

¢ Sistem reproducitor masculin - este
mediator al erectiei, regleaza functia
testiculard, creste eficacitatea trata-
mentului in prostatita cronicéd

Profil de pacient

e Pacienti cu boli hepatice: hepatite, ste-
atoza hepaticd alcoolicd/non-alcoolica,
ciroza hepatica complicati cu encefalo-
patie hepatica, etc.

* Pacienti cu boli gastrointestinale: boala
de reflux gastroesofagian, gastrita, ulcer,
boala Crohn, SII, etc.

e Pacienti cu tratamente cronice: cardiaci,
cu afectiuni respiratorii, diabetici

* Pacienti din sfera obstetrica-ginecologie:
premenopauzd, menopauza

* Pacienti din toate specialitatile,
post-chirurgical

* Pacienti in convalescentd, dupd boli
epuizante: boli infectioase, boli respira-
torii cu efort de tuse sau dispnee inspi-
ratorie, viroze sezoniere, etc.

* Pacienti cu simptome datorate stilului
de viata si varstei: diete restrictive sau
tulburari de apetit, dereglari ale ciclului
somn-veghe, suprasolicitare fizica si psi-
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hica, tulburdri de memorie, sarcopenie
- declinul masei musculare, ,,picioare
grele’, tromboza venoasa, oboseald mus-
culara insotita de crampe musculare.
Arginina imbunatateste evolutia bo-
lilor hepatice si gastrointestinale

Cortegiul simptomatic al functiei de
detoxifiere deficitard este polimorf: obo-
seald extremd, inapetentd, scadere pon-
derala, greatd, febrd, frisoane, edeme ale
membrelor inferioare si ascitd, echimoze,
hemoragii (varice esofagiene) prin nive-
lul scizut de sinteza a factorilor de coagu-
lare datorate hipertensiunii portale, icter,
urini hipercrome, hepatalgii, pierderea
memoriei, sciderea capacititii de con-
centrare, insomnie, cu nivel mai scazut
de metabolizare a medicamentelor, pe
fondul scaderii imunitétii.

Arginina intervine, indiferent de
varsta, in tratamentul simptomatic al as-
teniei secundare bolilor cronice, pe fon-
dul consumului cronic de medicamente,
detoxifica organismul si sustine buna
functionare a metabolismului cu aportul
de energie, astfel incét asigurd o buna ca-
litate a vietii pentru pacientul cu boli cro-
nice. Este eficientd in astenia vérstnicilor,
utild in cazul memoriei deficitare, tulbu-
rdrilor de somn si ale celor psihologice.

Arginina este indicatd la pacientii in
convalescentd, dupa boli epuizante, mari
consumatoare de energie cum sunt bolile
infectioase - COVID-19, rujeold, scarlati-
nd, variceld, oreion, mononucleoza infec-
tioasa, tuse convulsiva, etc., boli neurolo-
gice, boli respiratorii cu efort de tuse sau
dispnee inspiratorie si boli cardiace.

Fatigabilitatea este cel mai frecvent
simptom ,,post-discharge”, intilnin-
du-se la pacientii care au fost internati in
TI sau la cei internati de rutina in sectii,
dar si la bolnavii externati.

Astenia fizica - cel mai frecvent
simptom post-COVID-19

Journal of the American Medical
Association (JAMA) a publicat in iulie
2020 un raport din Italia care a concluzi-
onat cd cea mai mare parte a fostilor paci-
enti cu COVID-19 spitalizati, externati si
care aveau teste negative pentru infectie,
au continuat sa prezinte probleme de sa-
natate la citeva luni dupé recuperarea lor
aparentd. Un nou studiu, realizat de Na-
talie Lambert si Survivor Corps, pe 1567
pacienti, a confirmat cd oboseala este cel
mai comun simptom, din 98 simptome
post-COVID-19, intélnit la toti pacientii.

Arginina sustine biosinteza
de creatina in celula musculara

Rolul creatinei este acela de a facilita
reciclarea ATP ce furnizeaza energia ne-
cesard la nivel celular, pentru producerea
contractiilor musculare.

Cresterea rezervei de ATP imbunata-
teste performanta musculard, creste ran-
damentul fizic, accelereaza recuperarea,
imbunatateste masa musculara.

Arginina are efecte benefice la pacien-
tii cu declin accelerat al masei musculare,
din cauza repausului prelungit, stimulea-
z4 sinteza de proteine si contribuie la re-
ducerea oboselii musculare.

Astenor Forte creste rezervele ener-
getice ale organismului, cu urmétoarele
efecte:

* Detoxifiant hepatic prin fixarea amo-
niului in ciclul ureei

* Efecte benefice cardiovasculare (si nu
numai) prin sinteza de NO

e Stimuleazi productia de energie

* Creste rezervele energetice ale organis-
mului pentru depésirea starilor de epu-
izare, convalescentd si creste capacita-
tea de vindecare a arsurilor si plagilor

* Contribuie la recuperarea energetica a
organismului (ciclul Krebs)

* Chelator de metale grele

* Solubilizeazi colesterolul in bila

* Creste si sustine performanta musculara

* Amelioreaza tensiunea si durerea mus-
culara in conditii de fibromialgie

* Creste performantele cognitive, atentia
si concentrarea

Astenor Forte este solutia optima
pentru recuperarea rapidd a organismu-
lui in convalescentd in sensul combaterii
oboselii, simptom frecvent intalnit i in
sindromul post-COVID-19 dar asigura si
o recuperare rapidd a organismului dupd
bolile infectioase epuizante, cu efort de
tuse si dispnee inspiratorie.

Forma de prezentare: cutie cu 20 fio-
le sticld a 10 ml solutie orald

Caracteristici: fird interactiuni me-
dicamentoase, aromd de prund, nu are
efect dopant la sportivi

Posologie: copii peste 12 ani si adulti:
1-3 fiole pe zi, dupd masi; cura de 3 luni,
minim 10 zile/luni

Astenor Energy sustine procese-
le metabolice fiziologice, fiind totoda-
td solutia optimd pentru detoxifierea
hepaticd, inclusiv pentru pacientii cu
COVID-19, data fiind schema complexa
de tratament, sustine functionarea nor-
mald a sistemului imunitar §i mentine
sandtatea psihica.

Forma de prezentare: cutie cu 20 fio-
le plastic a 10 ml solutie orala.

Caracteristici: fird interactiuni me-
dicamentoase, fard efect dopant pentru
sportivi, fara zahdr.

Posologie: copii peste 11 ani si adulti:
1-2 fiole pe zi, la mesele principale; curd
de 3 luni, minim 10 zile/luna.

In concluzie, Astenor asigura sustine-
rea hepatica si energeticd a organismului
uman prin combaterea fatigabilititii si
detoxifiere hepatica, fiind o recomandare
terapeuticd de succes doveditd in bolile
hepatice cronice.
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Boli intestinale
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Prevalenta

Prevalenta generald a NAFLD la pacientii

cu diabet zaharat de tip 2 este de 55,5%.
Prevalenta globald a NASH la pacien-

tii cu diabet zaharat de tip 2 este de 37,3%.
Dintre pacientii cu NAFLD si diabet

zaharat de tip 2 care suferd biopsie hepa-

ticd, 17% au fibrozi avansata.

MAFLD: un nou termen in patologie?
Metabolic associated fatty liver disea-
se (MAFLD) este un nou concept al , fica-

tului gras” propus in 2020 .

Expertiiau ajunsla concluzia cda NAFLD
nu reflectd cunostintele actuale si cd dis-
functia metabolici asociatd cu boala fica-
tului gras ,, MAFLD” este mai apropiatd
de realitate.

De la NAFLD la MAFLD

MAFLD: o boald noud, dar ,veche” in
acelasi timp.

MAFLD este prezentd daca steatoza
hepatici este insotita fie de obezitate, fie
de supraponderalitate (IMC> 25 kg / m2
in alb si > 23 kg / m2 la indivizi asiatici),
diabet zaharat de tip 2 sau dovezi ale de-
reglarii metabolice.

Pentru definirea disfunctiei metaboli-
ce ar trebui s fie prezenti cel putin doi
factori de risc metabolic:

a. circumferinta taliei >102 / 88 cm la
bérbatii si femeile albe sau 290 / 80 cm
la barbatii si femeile asiatice;

b. prediabet;

c. inflamatie cu nivel crescut de PCR seric;

d.tensiunea arteriald sau tratamentul
medicamentos specific;

e. scaderea nivelului de colesterol HDL;

f. cresterea nivelului de trigliceride plas-
matice;

g.evaluarea modelului homeostaziei
(HOMA) - scorul de rezistenta la insu-
lind >2,5;

h.factorii eterogeni duc la MAFLD, in-
clusiv etnie, sex, obiceiuri alimentare,
predispozitie genetica,véarsta, microbi-
ota intestinala si starea metabolica.

Axa ficat-intestin

Ficatul si intestinul comunica prin
tractul biliar, vena porta si mediatorii sis-
temici, comunicarea fiind bidirectionald.

Ficatul transporta sdruri biliare si mo-
lecule antimicrobiene (imunoglobulina A
si angiogenind) in lumenul intestinal prin
tractul biliar.

Produsii de metabolism microbieni
din intestine se transloci la ficat prin vena
porta si influenteaza functiile hepatice.

In plus, circulatia sistemicd extinde
axa intestin-ficat cu transportarea me-
tabolitilor hepatici din substante dieteti-
ce, endogene sau xenobiotice (de exem-
plu, acizi grasi liberi, metaboliti colind si
metaboliti ai etanolului) la nivelul intesti-
nului prin sistemul capilar.

Datorita acestui mediu de transport si
a usurintei de difuzare a mediatorilor sis-
temici in capilarele sanguine, acesti fac-
tori pot influenta pozitiv bariera intesti-
nald (de exemplu, butirat) sau negativ (de
exemplu, acetaldehidd).

Ce este nou in patogeneza NAFLD?

Scaderea nivelului de acizi grasi cu
lant scurt (SCFA), afecteaza integritatea
epiteliului de la nivelul colonului si deter-
mind o permeabilitate crescutd.

Disbioza creste productia de etanol,
creste nivelul de metaboliti precum tri-
metilamina, crezol, indol si lipopolisa-
haride (LPS) ce pot avea apoi acces la ficat
prin circulatia portald.

Microbiota intestinala

si sindromul metabolic: NAFLD

Studiile pe animale au demonstrat ca
disbioza intestinald poate fi o potentiald
cauzi in boala ficatului gras nonlcoolic
(NAFLD).

Speciile de Proteobacteria sunt in nu-
mir ridicat in NAFLD si NASH.

Speciile bacteriene din NAFLD/
NASH, diabet si obezitate:

* Abundenta de specii bacteriene anae-
robe, producatoare de butirat ( Epraus-
nitzii, R.intestinalis, A.muciniphila) este
redusd in diabetul zaharat de tip 2 si
obezitate;

e Abundenta de E.coli este crescuta in dia-
betul zaharat de tip 2 si NAFLD/NASH.

Efectele prebioticelor,

probioticelor si ale simbioticelor

la pacientii cu NAFLD:

Concluziile unei meta-analize care a
inclus 27 studii si care a evaluat eficienta
prebiotocelor, probioticelor si a simbioti-
celor la pacientii cu NAFLD sunt:

* Fiecare tip de tratament a redus indicele
de masa corporala (IMC) si transami-
nazele (ALT), insd sciderea a fost mai
pronuntatd in studiile cu prebiotice.

» Prebioticele & IMC=0,54 kg / m2 (IC

95%, 0,87 pand la 0,21; P <0,001)

» Prebioticele & ALT cu 9,75 U/ L (IC

95%, 15,77 la 3,72; P <0,001)

* Fiecare tip de tratament a redus nivelul
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Boli intestinale

trigliceridelor si AST, insa scaderea a

fost mai pronuntati in studiile cu pre-

biotice.

» Prebioticele & AST cu 5,73U /L
(95% CI, 8,05 - 3,41; P <0,001)

» Prebioticele 4 TAG cu -10.1 mg/dL;
95%CI, -18.0 to -2.3; P < 0.001
Efectele intestinale ale prebioticelor,

probioticelor si simbioticelor au fost atri-
buite urméatoarelor mecanisme:

intirzierea absorbtiei de macronutrienti

interactiunile cu acizii biliari

absorbtia acizilor grasi cu lant scurt
Imbunititirea functiei de barieri in-

testinala contribuie la pierderea in gre-
utate, imbundtitind functia hepatica,
determinind un efect antiinflamator si
hipolipidemic.

Impactul microbiotei asupra nivelu-
lui de colesterol

SCFA pot fi utilizati ca precursori ai
sintezei colesterolului, dar efectul hi-
pocolesterolemic general pare si fie
asociat cu conversia colesterolului in
acizi biliari;

LDL-C este tinta principala pentru ma-
nagementul dislipidemiei si reducerea
riscurilor cardiovasculare;

Actorii noi precum microbiota intesti-
nald introduc mai multd complexitate
in aceastd boald multifactoriald, dar
permit o noud perspectiva asupra pato-
genitdtii si dezvoltarea de noi abordiri
terapeutice de prevenire si profilaxie.

O meta-analizd care a cuprins 20 tri-

aluri randomizate-controlat, a inclus 607
pacienti avand patologii diferite:

dislipidemie
obezitate §i supraponderabilitate
diabet zaharat tip 2

Concluzii:

suplimentarea cu ITF a redus LDL-coles-

terol, fira a influenta celelalte obiective;

in cadrul analizei subgrupului cu DZ2,

suplimentarea cu ITF a fost asociati:

» concentratie scazutd a insulinei a
jeun (P<0.0001)

» crestere HDL-colesterol (P = 0,05)
» tendintd de reducere a glucozei a
jeun (P = 0,09).
Obezitate
* Scaderea procentului de bacterii benefice:
» Bifidobacterii;
» Faecalibacterium prausnitzii
(anti-inflamator)
» Roseburia intestinalis
(sinteza de butirat)
» Akkermansia muciniphilia
(bariera intestinald-mucus)
» Cresterea procentului de bacterii
cu potetial patogen:
» Desulfovibrio spp
» Bacteroides — Prevotella
* Disbioza intestinald afost asociata cu
tulburari metabolice si inflamatorii
* Cresterea permeabilititii intestinale
determind translocare bacteriand sau
metaboliti bacterieni, cum ar fi lipo-
polizaharidele (LPS) care ajung la ficat
prin vena porta
 LPS circulante pot declansa inflamatii
cu grad scazut si pot induce o acumula-
re excesiva de grisime hepatica
* Abundenta speciilor de Bacteroides,
Clostridium, Desulfovibrio sau Atopo-
bium spp. sunt asociate pozitiv cu con-
centratiile de LPS din plasmad si ficat
¢ Akkermansia muciniphilla spp. sau
Lactobacillus intestinalis sunt influen-
tate negativ de nivelurile LPS
* Abundenta speciilor de Faecalibacte-
rium prausnitzii, Akkermansia muci-
niphila, Ruminococcus bromii and Ro-
seburia sp. este invers corelatd cu mai
multe stdri patologice
* Sursa de dezvoltare a acestor tulpini
este administrarea de prebiotice care
sporesc selectiv dezvoltarea lor in situu
* Componentele dietetice cu potential
relevant includ urmétoarele clase de
prebiotice: galacto-oligozaharide, fruc-
to-oligozaharide si inulind
Concluzii
* Prebioticele in patologia hepatica pot si:
» moduleazd microbiota intestinald
determinénd reducerea lipogenezei
hepatice si scdderea concentratiei
serice aenzimelor hepatice )
» reduc inflamatia intestinalasi hepatici @
> cresc satietatea®
» contribuie la pierderea in greutate
* Independent de schimbarea stilului de
viatd, suplimentarea dietei cu prebioti-
ce reduce steatoza confirmatd histolo-
gic la pacientii cu NASH;

10.
1.

12.

13
14
15
16

Microbiota intestinald este un factor

major care contribuie in patogeneza

obezititii si a altor tulburéri metabolice;

Abundenta speciilor de Bacteroides,

Clostridium, Desulfovibrio sau Atopo-

bium spp. sunt corelate pozitiv cu con-

centratiile de LPS in plasma si ficat;

A. muciniphila este asociatd cu un sta-

tus metabolic sdnatos si rezultate clini-

ce mai bune dupa restrictii calorice la

adulti supraponderali/obezi;

Administrarea de inulind imbogatita

cu oligofructoza la pacientii obezi are

urmatoarele beneficii:

» Scade masa adipoasi

» Scade nivelul plasmatic de lactat si
nivelul de fosfatidilcolinad

» Scade nivelul CRP plasmatic

» Scade nivelul de calptrotectini fecald

» Restabileste abundenta de A. mucini-
phila, reducdnd endotoxenemia me-
tabolica si tulburarile asociate.
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Interviu

.Cursul de corelatii anatomo-patologice
si clinice va avea un nivel stiintific
foarte ridicat”

Interviu realizat cu domnul asistent universitar dr. Cosmin
Ciora, medic primar gastroenterologie, Spitalul Clinic Fundeni.

Stimate domnule doctor, va rog sa
ne descrieti in general ce obiective

urmareste Cursul de corelatii
anatomice si patologice clinice?

Cursul are ca scop prezentarea unor ca-
zuri clinice interesante si se adreseazd in prin-
cipal medicilor de familie, medicilor gastro-
enterologi si anatomopatologi pe care vrem
sd-i familiarizdm cu cele mai noi elemente
aparute in domeniile abordate. Sunt prezen-
tate deasemenea patologii mai rare pe care
ei le vdd ocazional si de care este bine si fie
constienti ci exista. Prezentérile au rolul de a
permite totodata si colegilor mai tineri sé fie
cunoscuti de participanti (din pacate acum
doar online) pentru ci ideea clinicii noastre
este ca suntem o echipd, iar fiecare are rolul
lui binedefinit aici. Ceea ce facem atit noi
cat si cei care vin dupd noi este 0 munca de
calitate. Acest curs permite participarea unor
discipline complementare: gastroenterologia
cu anatomia patologicd, fard de care nu se
mai poate pune un diagnostic in 2021. Ne
dorim ca la un moment dat, daci situatia ne
va permite, sa colaboram si cu radiologia in-
terventionald si chirurgia pentru ci se discuta
din ce in ce mai mult despre munca in echi-
P4, iar aceasta este un deziderat pentru noi.

Va rog sa-mi spuneti cati participanti
se inscriu la acest curs care

a ajuns acum la a 3a editie?

La prima editie a fost o participare nu-
meroasa, peste 200 de participanti si a fost
un real succes desi a fost organizat din scurt.
A doua editie, cea de anul trecut, a fost chiar
anul pandemiei. Initial am vrut sd renun-
tam, dar cAnd am trimis anuntul preliminar
(incd nu fusese declarata pandemia), deja se
inscriseserd céteva zeci de persoane si inte-
resul era foarte mare, asa ci am luat decizia
sd organizam cursul online. Noutatea a fost
cd am facut in asa fel incit speakerii si par-
ticipe “live” pentru cd este alt fel de interacti-
vitate, bineinteles péstrand toate regulile de
distantare si protectie. Am avut peste 200
de participanti, iar anul acesta ne-am gan-
dit s incercam si organizdm un eveniment

hibrid, o parte dintre participanti in sala si o
parte online. Daca conditiile nu ne vor per-
mite, vom raméne la varianta online.

Ce medici specialisti au participat

cu preponderenta la curs?

Au fost impdrtiti cam in mod egal, o
treime gastroenterologi, o treime medici
de familie §i o treime anatomopatologi.
Pe langd acestia care erau marea majori-
tate , au mai participat si chirurgi.

in ceea ce priveste activitatea din
cadrul sectiei de gastroenterologie de
la Fundeni, in conditiile de pandemie,

cum s-a desfasurat aceasta (in special
investigatiile de tip endoscopic)?

Practic au fost doua etape. In etapa ini-
tiald a fost un soc pentru toatd lumea; nu
numai la noi, ci si la nivel mondial, s-a luat
decizia si se améne, pe cat este posibil, toate
procedurile care nu sunt urgente medicale,
iar toti pacientii au fost testati cu teste PCR.
Aceasta a continuat destul de multa vreme.
Experienta internationald s-a modificat in
timp. Pacientii nu pot astepta la nesfarsit,
numarul lor a inceput sé creasca, iar atunci
s-a luat decizia ca aceste proceduri si se faca
pentru indicatii foarte bine stabilite. Acum
medicii fiind toti vaccinati sunt protejati si
astfel testarea nu se mai face prin metoda
PCR. Testarea se face cu teste rapide pentru
toti pacientii care vin pentru investigatii en-
doscopice. In principiu sunt internati si ex-
ternati in aceeasi zi, sunt programati pe ore
— e mult mai practic si se evitd aglomeratia.

Inainte de pandemie aveam citeva zeci de
proceduri pe zi, ajungeam chiar si la o suta
de proceduri pe zi. In prima parte a pande-
miei am avut foarte putini pacienti, aveam
poate céteva sute de proceduri pe luni.
Acum avem cam 30-40 de proceduri pe zi.

Ce s-a intmplat cu pacientii care ar
fi avut nevoie de aceste proceduri dar

nu le-au efectuat pentru ca le-a fost
frica sa vina la spital in pandemie?

Inainte de pandemie, majoritatea pro-
cedurilor se adresau pacientilor care veneau
pentru screening, pentru preventie, acum se
prezinta doar cei care au probleme serioase.
S-a schimbat patologia foarte mult, in loc
de boli functionale, acum lucrdm cu foarte
multi pacienti cu cancere, unii dintre ei cu
stadii avansate. Afectiunile pe care le tratim
necesitd evaludri la citeva luni. Aceste eva-
ludri au dispérut, oamenii nu au mai venit
de fricg, iar cand au revenit, au venit cu boli
in stadii mai avansate. Din pécate, anul tre-
cut nu a mai fost vorba de preventie.

Ati avut cazuri de Covi

sectie? Cum le-ati gestionat?

Da, am avut. Initial, toti pacientii care
au avut Covid au fost transferati la spitalele
desemnate exclusiv pentru aceasta boala.
Am avut circuite dedicate acestor pacienti.
Acum avem posibilitatea ca pacientii care
nu gisesc un loc de transfer sa fie tratati i
la noi, in saloane special amenajate. Noi am
colaborat foarte bine cu Spitalul Colentina
(clinica de gastroenterologie) care e spital
suport Covid si are specialisti foarte bine
pregititi in patologia digestiva.

in final va rog sa ne spuneti in
cateva cuvinte care este tematica

din acest an a Cursului de Corelatii
anatomice si patologice clinice?

Anul acesta va fi o editie deosebitd dedi-
catd bolilor rare si surprizelor de diagnostic.
O sa fie o editie cu un nivel stiintific foarte
ridicat, iar prezentrile, daca ar fi in limba en-
glezd, ar putea participa la orice conferintd in-
ternationald. Este vorba despre boli rare, boli
pe care si noi le intdlnim ocazional, dar acum
au apérut foarte multe cazuri intr-o perioada
scurtd de timp. Anul acesta salut participarea
colegilor gastroenterologi si anatomopatologi
din Moldova de dincolo de Prut atét in calita-
te de participanti cét si de speakeri.

Va multumesc pentru timpul acordat
si va doresc succes in continuare.
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Entecavir Sanience 0,5 mg

comprimate filmate

Alegerea eficienta si sigura pentru
tratamentul hepatitei B cronice

e Pret de referinta pe sublista C1, coplata ZERO pentru pacientii asigurati
e Studiu de Bioechivalenta cu design ,,cross-over” realizat in Spania

Denumirea comerciala a medicamentului: Entecavir 0,5 mg comprimate filmate. DCI — entecavir. Compozitia: un comprimat contine 0,5 mg entecavir. Grupa farmacotera-
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Puncte cheie in diagnosticul
pancreatitel cornice prin CT si1 IRM

Pancreatita cronica (PC) reprezinta o inflamatie progresiva
a tesutului pancreatic care duce in timp la alterari ireversi-
bile de arhitectura anatomica si de functii pancreatice (.

Dr. loana G. Lupescu

Radiologie, Imagisticd Medicald
si Radiologie Interventionala,
Institutul Fundeni
UME, Carol Davila” Bucuresti

Anatomo-patologie. Histopatolo-
gic tesutul pancreatic normal este parti-
al inlocuit de tesut fibrotic ce nu contine
acini si este mai putin vascularizat ¥,

Etiologie. In 75% din cazuri in pro-
ducerea PC este incriminat alcoolismul.
In restul cazurilor un rol important este
jucat de: hiperlipidemie, hiperparatiroi-
dism, traumatisme, pancreas divisum,
fibroza chisticd, malnutritie proteica. In
PC, existd risc crescut pentru grefarea
adenocarcinomului pancreatic .

Simptomatologia clinicd este domi-
nata de dureri epigastrice, scadere pon-
derala, steatoree (80% din cazuri), diabet
(58% din cazuri).

Metode imagistice: sunt reprezen-
tate de ecografie, computer tomografie
(CT), imagistica prin rezonantd magne-
tica (IRM), colangiopancreatografie re-
trograda endoscopici, ecoendoscopie ).

Metoda imagistica de electie: este
reprezentatd de IRM cu secvente de co-

langiopancreatografie-RM; in pancreati-
tele complicate, evaluarea CT reprezinta
metoda de ales datorita timpului redus de
examinare, a rezolutiei spatiale excelente,
fiind cea mai performatd in detectia calci-
ficdrilor intrapancreatice si intraductale.

CT. Aspectele CT in PC la examina-
rea nativa si postcontrast pot cuprinde
(Fig.1) dilatatie moniliforma Wirsung;
calcificari intraductale/la nivelul tesutu-
lui pancreatic;chisturi pancreatice; pse-
udochist intra-/ peripancreatic;aspect
atrofic al tesutului pancreatic; lar-
girea focald/ difuza a pancreasului;
dilatatie moderatd de CBP;feno-
mene de HTP (splenomegalie; tro-
mbozi de vena splenica); formarea
de pseudoanevrisme arteriale; in-
grosarea fasciilor peripancreatice;
conturi pancreatice sterse-in mo-
dificari inflamatorii acute suprapu-
se pancreatitei cornice; rar ascita si/ B&
sau revarsat pleural 9,

IRM. Evaluarea IRM (secvente ponde-
rate T1 fat/sat, T1 cu TE in/out of phase,
T2, examinare in mod dinamic 3D Fame/
Vibe postGd achizitie multifazicd) si de
tip wisungografie-RM/colangio-pancre-
atografie-RM (CPRM) pun in evidentd
modificdrile morfologice si de semnal ale
tesutului pancreatic si ale ductului pan-
creatic (Fig.2) :scaderea semnalului tesu-
tului pancreatic in ponderatie T1 FS (da-

Fig.1.Pancreatita cronica calcificata- evaluare CT cu contrast: multiple calcificari micronodulare dispersate la nivelul tesutului

pancreatic; dilatatie moniliforme de duct Wirsung; aspect hipofixant la nivelul tesutului pancreatic.

toritd modificarilor fibrotice si a scaderii
continutului de proteine din acini);sca-
derea incdrcarii cu contrast secundard
modificarilor fibrotice, in evaluarea di-
namica postcontrast injectat iv; aspect
de hipertrofie focala pseudotumorald /
hipotrofie/atrofie modificdrile ductului
pancreatic (aspect moniliform); imagini
lacunare intraductale (calculi-litiazd de
Wirsung/ sludge); chisturi/pseudochis-
turi de pancreas aspectul arborelui biliar
@4 Utilizarea difuziei (b-800 s/mm?) si
analiza hartii ADC arati coeficienti de di-
fuzie mai scazuti (valori medii de 1.52+/-
0.13x10"*) in pancreatita cronica decit la
subiectii normali (1,78+/0.07x107), ca
urmare a fibrozei, inflamatiei si a reduce-
rii tesutului pancreatic exocrin ©.

Fig.2. Pancreatita cronicd pesudotumorald-evaluare IRM, in ponderatie
(CPRM-ssFSE Te scurt) in plan coronal:

Aspect hipertrofic al capului pancrea-
tic cu semnul penetratiei ductale pozitiv,
dilatatie de duct pancreatic cu aspect de
stenoza si obstructie in regiunea cefalicd
pancreatica.

Semnele IRM precoce din PC cuprind
vizualizarea a doud sau mai multor ra-
mificatii canaliculare la nivelul cozii sau
corpului pancreatic; discrete modificiri
de contur cu prezenta de fine neregula-
ritd(i parietale la nivelul Wirsungului. In
stadiile avansate de boald IRM evidenti-
azd: dilatatia si tortuozitatea Wirsungu-
lui; alternanta de stenoze si dilatiri ce i
conferd un aspect moniliform; calculi in-
traductali. Canaliculele aferente ductului
pancreatic pot prezenta un aspect de dila-
tatie, portiunea proximald imbracand un
aspect diverticular sau o dilatatie globald
in ciomag . Ingustarea focald cu dilata-
tie in aval a Wirsungului poate constitui
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Fig.3. Pancreatita cronicd cu litiaza de Wirsung (sageti), calcificari si doua pseudochisturi, unul in regiunea caudala si altul la

nivelul regiunii cefalo-istmice pancreatice- comparatie CT, IRM in ponderatie T2.

singurul semn evidentiabil pe sectiunile
de CPRM din pancreatita cronicd -9,

Pseudochistul (PS) pancreatic poate
apare in cursul evolutiei PC. Poate fi unic
sau multiplu.

Complicatiile vasculare din PC sunt
reprezentate de: peudoanevrisme si tro-
mbozi venoasa.

Fistulele au ca mecanism penetratia
fluidului pancreatic prin cavitdti si organe
ducénd la aparitia ascitei pancreatice sau a
unui revérsat pleural. Complicatiile de tip
fistulos se vdd cel mai bine pe secventele
hiperponderate T2 tip ssFSE cu TE lung®.

Chistul simplu adevarat

Definitie. Leziune cu continut lichi-
dian delimitat de un perete subtire format
din celule ductale.

Frecvent, chistul simplu este solitar si
are incidentd mai micd decat cea a pseu-
dochistului.

Poate apare: la 10% din pacientii cu
boald polichisticd cu transmitere auto-
somal dominantd; in 30% din cazurile cu
boald von Hippel Lindau; in anumite ca-
zuri de fibroza chistica (3,6).

Pseudochistul
pancreatic

acutd) sau de retentie comunicante cu
ductul Wirsung (Fig.3).

Localizare: in 2/3 din cazuri PS pan-
creatic este localizat in pancreas; alte lo-
calizari posibile: intraperitoneald, retro-
peritoneald, subcapsulard -ficat, splina,
rinichi), mediastinald (fuzat prin hiatusul
esofagian/ hiatusul aortic/ foramen Mor-
gagni), in regiunea cervicald. Poate co-
munica cu stomacul si duodenul.

CT: continut cu densitate fluidd /pa-
rafluidé (0-30 UH), neiodofil/ perete pro-
priu; calcificarile parietale sunt extrem de
rare; acumuldrile aerice semnificd infec-
tare- abcedare .

IRM. PS necomplicat poate fi unilocu-
lar (94%) sau multilocular, in izosemnal
T1si T2 culichidul cefalorahidian (LCR);
uneori aspect heterogen prin prezenta de
detritusuri celulare, cheaguri hematice
sau aer 46,

Complicatii: ruptura, hemoragia, pse-
udochistul arterializat, infectia, obstruc-
tia intestinald.

Diagnostic diferential: se face cu chis-
tadenomul/chistadenocarcinomul  pan-
creatic, carcinomul pancreatic necrozat,
diverticulul duodenal, anevrism ¢4,

Ce vrea sa stie
clinicianul?

Definitie: colectie fluidd incapsulata
delimitatd de tesut fibros/granulatie.

Clasificare. Pseudochistul pancreatic
poate fi de tip necrotic (postpancreatitd

Criteriile de incadrare imagisticd in
pancreatita cronicd; complicatiile: pse-
udochist, pseudoanevrism, obstructie
biliard; excluderea unui carcinom pan-
creatic.

Diagnostic diferential

Carcinomul pancreatic: atrofia de
pancreas si dilatatia de duct Wirsung se
produc distal de nodulul tumoral; se pot
asocia semnele de infiltratie §i invazie tu-
morald in structurile anatomice de veci-
natate.

Pancreatita acutd: colectii peri/-intra-
pancreatice/fuzate la distantd de loja pan-
creaticd, ingrosarea fasciilor perirenale;
nu existd semne de atrofie a tesutului
pancreatic.

Neoplasm papilar mucinos intraduc-
tal: dilatatie a ductului pancreatic sau a
unui/unor canalicul (e) aferent (e) duc-
tului Wirsung, cu individualizarea unei/
unor lacuna (e) gadofile, corespunzatoare
polipului/polipilor endocanalari.

Erori tipice

In formele pseudotumorale de pan-
creatitd cronicd sau in cele autoimune,
diagnosticul poate fi eronat formulat in
favoarea unui carcinom pancreatic.
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Predictive FibroMax™

Nonlnvasive Medical

Fibro [est™

Alternativa sigura la punctia-biopsie hepatica

Indicatii

« Hepatite cronice cu virus B si C, coinfectie VHB-Delta, VHB/VHC-HIV

« Consum excesiv de alcool

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

 Tranzaminaze normale, dar factori de risc metabolic prezenti

» Steatoza sau ficat gras depistate ecografic

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

Rolul evaluarii fibrozei hepatice in hepatita cronica cu VHC

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

(Aliment Pharmacol Ther. 2016)

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

(BMJ Open 2015)

> FibroMax este un instrument de evaluare a regresiei fibrozei sau a riscului de a progresa. Chiar
si dupd vindecarea virusologica a VHC, pacientul poate ramane cu un risc de evolutie a
fibrozei in prezenta comorbiditatilor.
(Aliment Pharmacol Ther. 2018)

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

(Lancet Gastroenterol. Hepatol 2017)

P> Pacientii de sex masculin, cu ALD (boald hepatici alcoolici) sau NAFLD (ficat gras de
cauza non-alcoolicd), varsta peste 30 ani, cu sau fara alte comorbiditati, prezintd un risc
crescut de progresie a fibrozei hepatice.

(J. Hepatol 2012)
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Predictive FibroMax™

Nonlnvasive Medical

Fibro [est™

Alternativa sigura la punctia-biopsie hepatica

FibroMax identifica riscurile pentru pacientii cu fibroza avansata

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

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

P> Pacientii cu fibroza severi (scorul METAVIR F3) sau cirozi (F4) riman cu risc de
complicatii majore, in principal cancerul primitiv hepatic, chiar si dupa RVS.

(Aliment Pharmacol Ther. 2018)

P In comparatie cu pacientii netratati sau non-responderi, riscul de cancer primitiv hepatic
si mortalitatea hepaticd sunt reduse in mod semnificativ dupa obtinerea RVS, dar nu
complet eliminate pentru pacientii cu RVS la stadiul de ciroza.

(FibroTest stadiu F4 METAVIR).

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

FibroMax la initierea tratamentului fara interferon permite:

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

Identificarea pacientilor cu fibroza avansatd care necesita monitorizare post RVS.

Identificarea pacientilor cu steatozd metabolica care vor necesita monitorizare
ulterioara cu FibroMax.

©BioPredictive | Contact: 031.426.03 1 | | office@noninvasive.ro | noninvasive.ro
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Erorile medicale
in patologia digestiva

in avanpremier la reuniunea online ,Erori in Gastroenterologie - Spring Edition” din
8 aprilie 2021, am stat de vorba despre erorile din medicina cu coordonatorul eve-
nimentului, dr. Dan Dumitrascu, profesor la UMF ,luliu Hatieganu” din Cluj-Napoca,
Vice-Rector pentru relatii internationale si controlul calitatii, Seful Departamentului 2
de Medicina interna din Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca, Specialist
in Medicina Psihosomatica la Institutul International de Medicina Psihosomatica.

Care poate fi definitia

erorii din actul medical?|

Erorile medicale sunt omenesti. Sunt
acele actiuni care se abat de la norme-
le unanim acceptate la un moment dat,
pentru ca in timp, de-a lungul secolelor si
in ultima vreme vorbim de decenii, me-
dicina a ficut progrese mari. In urma cu
100 de ani bolile se tratau cu medicamen-
te care erau acceptate de lumea medicald
la vremea aceea, dar azi, daca am conti-
nua sd prescriem acele terapii s-ar con-
sidera cd suntem in eroare. Prin urmare,
ag spune ca eroarea este o abatere de la
tratamentul normal al pacientului intr-o
anumita perioadd. Normalul pe care noi
ne bazdm azi in tratamentul pacientului
este acela dat de dovezi, trdim in epoca
medicinei bazatd pe dovezi. Tratamen-
tul pacientilor nu trebuie sa se faci decat
dupa dovezi si doar acolo unde acestea nu
existd, tratam pacientul dupd experienta
sau dupd flerul medical al fiecdruia.

Eroarea nu este totuna cu greseala,
desi noi le confundam. Eroarea presupune
o abatere sistematicd de la corectitudine,
pe cand greseala este o abatere accidentald
de la corectitudine. In limbaj curent insa
noi le suprapunem, cele doua notiuni.

Este eroare medicald oricand un
pacient este nemultumit?

Cénd pacientul este nemultumit aceas-
ta poate sau nu sa fle consecinta unei erori.
Aici am putea vorbi mai degraba de o eroa-
re in comunicarea cu pacientul. Pacientii
sunt frecvent nemultumiti pentru ca fie au
alte asteptéri de la actul medical sau au alte
pretentii. Este de datoria medicilor sa ex-

plice pacientilor ce se poate face si ce nu
se poate face, pentru ci altfel pacientii pot
fi nemultumiti chiar si dupa un tratament
ireprosabil din partea medicului. In Ro-
mania se intAmpla mai rar dar in Europa
de vest si in America pacientii se declard
nemultumiti inclusiv pentru a obtine even-
tuale despéagubiri de malpraxis din partea
asiguratorului la care este afiliat medicul.

Care sunt erorile medicale posibile?

Sunt erori de diagnostic si erori de
tratament. Pe langd acestea, in practica
medicald apar erori de comunicare cu pa-
cientul, situatii in care nu se explica aces-
tuia ce diagnostic are si ce se poate obtine
in urma tratamentului. De asemenea, mai
exista frauda stiintificd, care este o eroare
in gandirea medicului.

Erorile in diagnostic apar in mai mul-
te situatii, care tin de factori obiectivi si

de factori subiectivi. Factorul obiectiv
poate si fie cazul unei boli foarte rare,
poate chiar o boald noud, cum este cazul
virusului Sars-Cov2, in care la inceput s-a
crezut cd este 0 pneumonie iar apoi s-a
vazut cd este o boala de sistem. Deci, une-
ori facem erori pentru ci nu cunoastem
totul despre boala pacientului. Alteori,
eroarea decurge din faptul cd modul de
prezentare a bolii este atipic si se intAmpla
sd atribuim un diagnostic unui pacient
care de fapt are alt diagnostic dar boala
s-a prezentat atipic si s-a interpretat gresit

Erorile subiective apartin medicului,
de cele mai multe ori pentru cd acesta nu
si-a insusiit suficiente cunostinte medica-
le. Din picate, ne confruntdm in prezent
cu deteriorarea calittii pregatirii absol-
ventilor de medicind din toatd tara. Avem
o inflatie de facultati de medicina si o in-
flatie de studenti, peste care se suprapune
o inflatie de cadre medicale, toate acestea
ducénd la sciderea nivelului general de
pregatire al medicilor proaspat absolventi.
Daca dorim sa iasd medici pe bandé ru-
lantd, acestia vor fi inevitabil mai slab pre-
gititi. Deci, unele erori se datoreazi nive-
lului de pregatire deficitar. Alte erori sunt
din cauza judecitii gresite a unor infor-
matii, indicii legate de boala pacientului,
informatii care unui medic curios si gri-
juliu nu-i scapa, dar pe care alt medic mai
dezinteresat si suficient nu le ia in consi-
derare. In al 3-lea rand, se comit erori da-
toritd personalitdtii medicului, cum este
cazul celor care vaneaza doar boli rare sau
cancere sau care se preocupa in exces de o
anumita patologie si in consecintd o dia-
gnosticheazd in exces. Sunt medici care au
anumite convingeri, de exemplu, medici
care cred cd cele mai multe boli sunt ca-
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uzate de paraziti si de la aceasta apreciere
decurg foarte multe erori de diagnosticare
si apoi de tratament.

Mai sunt erori subiective care uneori
pot fijustificate. De exemplu, criza de timp,
catastrofe naturale sau alte situatii care ge-
nereazd aglomerdri mari la medic, toate
acestea producind o stare accentuatd de
oboseald, chiar epuizare a medicului, mai
ales in gardd. In aceste cazuri, se produc
greseli de rationament sau de recunoastere,
fard ca medicul sé fie slab pregitit, oboseala
fiind un factor favorizant de eroare.

Cum pot fi evitate
sau diminuate erorile?,

Se spune cé fiecare medic are coltul lui
din cimitir. Personal, cred ca erorile nu
pot fi evitate. Important este ca medicul
sd inteleaga si sd-si asume o greseala si sd
nu o repete. Totusi, nici macar acest lucru
nu se realizeazd intotdeauna: sunt medici
care repetd toatd viata aceleasi greseli.
Doctotul Guyatt, parintele medicinei ba-
zate pe dovezi, a afirmat cd sunt medici
care comit timp de 25 de ani in cariera
lor aceeasi eroare si o consideri experien-
ta medicala. Deci, o cauzi a unor greseli
repetate este aceea cd unii medici tind sd
devind limitati, suficienti, nu citesc ce se
mai intdmpld in lumea medicald, ca sa
afle care sunt progresele din medicina. O
cauzd a erorilor medicale este deci neim-
prospatarea cunostintelor, care inevitabil
se uita sau se perimeaza. Un medic poate
sa stie multe lucruri cu care se confrunta
mai des dar poate sd uite cunostinte de
bazid, dobéndite in facultate, la materii
la care poate a luat nota maxima. Aceste
cunostinte trebuie deci improspiétate si
completate, reordonate periodic.

Deci, nu cred ci se pot evita greselile.
Dar, trebuie si fim constienti de acest lu-
cru si, cu modestie si umilinta, sd incer-
cdm mereu si le evitdm, iar daca totusi
gresim, sd recunoastem, sd acceptdm ca
am gresit, este un prim pas in a nu mai gre-
si. Un medic trebuie sa-si imbunitateasca
permanent pregatirea, sa se mentind per-
manent in formd, odihnit, sdnétos, pentru
cd medicul, daci el insusi este bolnav, nu
poate sa ia decizii bune. Medicul, pentru
a reduce riscul de eroare, trebuie si reali-
zeze un echilibru intre timpul petrecut cu
pacientul si timpul in care isi actualizeazi
cunostintele medicale, pentru ci medicina
este intr-un progres vertiginos.

Ce institutii vegheaza la verificarea

Si instruirea personalului medical?

Corpul medical incearci si-si pastreze
in formad membrii, profesionistii sdnatatii,
pentru a se evita greselile. Pentru acest lucru,
exista colegiul medicilor care se preocupd de
programele de educatie continua si le vali-
deazi dar care si sanctioneazi erorile, cind
apar. Dar, viata este diversd si nu totdeauna
ce am intalnit in cursurile de la facultate co-
incide cu ce se intAmpla in viata reala. Bolna-
vul din salon nu corespunde prototipului de
bolnav din tratatul de medicina. Cu exceptia
unor semne patognomonice, multi pacienti
cu exact aceeasi boald nu au exact aceleasi
simptome. De aceea, este nevoie sa avem un
algoritm de géndire si mai este importanta si
experienta, care ne ajuta si distingem intre
doud cazuri aparent identice dar care de fapt
pot fi foarte diferite. Experienta este foar-
te necesara in medicina bazatd pe dovezi.
Chiar daci avem programe de pregatire
continud, conferinte in toatd lumea, acum si
online, tot acest schimb de informatii si ex-
perientd pot sa diminueze erorile medicale
dar nu s3 le excludd complet.

Cum protejeaza legea
medicul in caz de malpraxis?

Eu sunt medic si medicii se protejeaza
intre ei. De aceea, ceea ce spun acum va
fi privit cu scepticism de citre rauvoitori.
Avand in vedere ci noi toti suntem con-
stienti ca putem gresi si tocmai pentru ca
stim asta, avem tendinta sa fim indulgenti
cu medicii care comit greseli neintentio-
nat. Nu avem nicio indulgenta cand se fac
erori din nepasare, din nepricepere crasi.

Legea malpraxisului este corectd, pen-
tru cd protejeazd medicul in cazul unor
erori cu care toti medicii se intilnesc ma-
car o datd in cariera. Pe de alti parte, existd
aceastd dorintd a mass-mediei de a insista
asupra greselilor si, in schimb, de a menti-
ona prea discret reusitele medicale, creind
per ansamblu impresia unui adevirat dez-
astru in sistemul sanitar. Orice stire despre
un caz medical nefericit pozitioneazi apri-
ori medicul in pozitia de vinovat, p4nd sa se
vadd mai bine despre ce este vorba. Tendin-
ta de a blama pe medic este generala si asta
de fapt inseamnd, de cele mai multe ori, lip-
sd de documentare din partea jurnalistilor
si foamea de senzational. In antichitate, me-
dicul era omorat dacd un pacient cu rang
important nu putea fi salvat. In prezent,

agteptdm o altd atitudine, atat din partea
pacientilor cét si din partea medicilor, care
ar trebui sd fie buni colegi cu medicul care
poate a gresit. In Romania, conform statis-
ticilor, medicii sunt invidiati dar in acelasi
timp sunt cel mai putin respectati.

Ce asteptari sunt de la seminarul

pe care 1l organizati In luna aprilie?

Pe langa educarea continud pozitivd si
constructivd a personalului medical si sani-
tar, este bine sa ardtim si unde se pot face
greseli si erori. Trebuie sa spun ci in orga-
nizarea acestei reuniuni m-am inspirat de la
Uniunea Europeana de Gastroenterologie,
societate medicald in care detin de cativa ani
anumite functii administrative. Avaind acces
la publicatiile lor, inclusiv cele online, am re-
marcat acolo o rubrica permanenti de erori
in gastroenterologie, in foileton. Manifesta-
rea din 8 aprilie este a 2-a de acest tip in Ro-
mania. Prima reuniune s-a axat exclusiv pe
erori de diagnosticare in patologia digestivd,
in care, aga cum vé spuneam, intre 100 de
pacienti cu exact aceeasi boala nu gasesti 2
pacienti cu exact aceleasi simptome. In acest
an, vom vorbi despre erori in terapia boli-
lor digestive, pentru ca tratamente exista, le
stim, dar totusi putem gresi, fie pentru ca di-
agnosticul este gresit sau insuficient nuantat,
fie pentru cd tratamentul aplicat nu este cel
indicat. Sau terapia este corecta dar pacientul
nu o respectd intru totul. Dar, o alta categorie
de greseli medicale, de care nu am pomenit
deloc, o constituie acelea comise de medici
aflati la limita sarlataniei si care promoveaza
terapii alternative fard substrat stiintific, ne-
verificate si de altfel fard rezultate.

In medicind, 100 de cazuri reusite
palesc in fata unui singur esec?

Asta cam asa este. Un foarte bun ORL-
ist din Cluj, care a operat cu succes 1000 de
cazuri de diferite afectiuni din sfera ORL,
a avut nefericirea ca un singur pacient sd-i
moard datoritd faptului cd bolnavul avea
un sept nazal foarte subtire, care s-a fisurat
la operatie. Aceste cazuri, extrem de rare,
sunt accidente, nu erori medicale, insd
doctorul a fost urmdrit toatd viata in jus-
titie pentru aceasta nesansd. De asemenea,
un distins profesor de ginecologie, referin-
du-se la riscul de deces din sala de nasteri,
spunea cd oamenii trebuie sa inteleaga ci
nasterea este un act fiziologic cu risc mor-
tal pentru mama sau fat.
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GASTROPATHOLOGY

Corelatii
anatomopatologice
si clinice in
gastroenterologie

23 Aprilie 2021
ONLINE

Avem pldcerea de a vd invita la a treia editie a cursului de patologie clinica,
ce se va desfasura ONLINE in data de 23 Aprilie 2021. Evenimentul va fi

organizat sub egida Clinicii de Gastroenterologie si Hepatologie din cadrul
Institutului Clinic Fundeni, a Universitétii de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”
din Bucuresti si a Asociatiei de Patologie Digestiva.

Cursul va oferi informatii noi si utile in practica zilnica. Programul va include
sesiuni dedicate celor mai frecvente afectiuni digestive.

Va asteptam cu dragin 23 Aprilie 2021.

Directori curs

Prof. Univ. Dr. Mircea Diculescu

Conf. Univ. Dr. Gabriel Becheanu
Secretar stiintific

Asist. Univ. Dr. Cosmin Ciora
Organizator:
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