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„Tehnicile de investigare și terapeutice  
din patologia digestivă au înregistrat  
un salt imens în ultimii 30 de ani”

Interviu cu Prof. dr. Cristian Gheorghe, Președintele Societății Române de Gastroenterologie  
și Hepatologie (SRGH) și fost Președinte al Societății Române de Endoscopie Digestivă (SRED)

Vă rog, domnule profesor dr. 
Cristian Gheorghe să încercați 
un top al mijloacelor de 
investigare și terapeutice din 
arsenalul gastroenterologului de 
azi, prin care munca sa diferă 
fundamental de aceea din urmă 
cu 2-3 decenii.

Începând din 1990, de când îmi 
desfășor activitatea în Centrul de 
gastroenterologie și hepatologie 
al Institutului Clinic Fundeni am 
fost martorul dezvoltarii tehnicilor 
endoscopice diagnostice și terapeutice 
și în acelasi timp promotorul 
multora dintre ele. Astfel, dacă în 
primii ani de activitate am utilizat 
fibrogastroescopul și colonoscopul 
pentru diagnosticul și tratamentul 
afecțiunilor de tub digestiv, azi nu îmi 
pot imagina explorarea endoscopică 
fără sistem video cu rezoluție înaltă, 
magnificație și cromoendoscopie 
virtuală, toate acestea schimbând 
semiologia endoscopică și facilitând 
activitatea medicului gastroenterolog. 
La începutul anilor 2000 au fost 
introduse videocapsula endoscopică 
și enteroscopia pentru explorarea și 
terapia afecțiunilor intestinului subțire. 
De asemenea, tot în acea perioadă am 
introdus în explorare ecoendoscopia, 
puncția aspirativă ghidată pentru 
masele  pancreatice , pentru adenopatii 
abdominale și leziuni submucosale. 
Colangiopancreatografia endoscopică 
retrogradă (ERCP), introdusă în 
Centrul de gastroenterologie în 
1998, a constituit un pas uriaș în 
intervențiile minim invazive pentru 
afecțiuni biliopancreatice. În aceeași 
linie a intervențiilor minim invazive, 

aș menționa tehnicile de rezecție 
endoscopică mucosală și disecție 
endoscopică mucosală pentru 
afecțiuni maligne și premaligne de tub 
digestiv, introduse în primul deceniu 
al anilor 2000. Aș mai adăuga tehnicile 

de manometrie superioară, dezvoltate 
în Centrul nostru în aceeași perioadă, 
fără de care diagnosticul și tratamentul 
corespunzator al achalasiei și al altor 
tulburări de motilitate este în prezent 
inacceptabil. De asemeni, explorarea 
refluxului gastroesofagian prin tehnici 
moderne de pHmetrie și impedanță, 
introduse în Clinică, concomitent cu 
manometria esofagiană. În ultimii ani, 
considerând că patologia anoperineală 
funcțională  este extrem de importantă 
pentru calitatea vieții pacienților, am 
dezvoltat tehnicile de manometrie 
anorectală și terapia de bio-feedback 
pentru incontinență anală și 

disinergism de planșeu pelvin. În ceea 
ce privește ecografia abdominală, saltul 
a fost imens în ultimi 30 de ani. Acest 
„stetoscop al gastroenterologului”, cum 
a mai fost numit ecograful, permite 
azi o imagistică de mare acuratețe, 
prin rezoluția înaltă, prin tehnici de 
contrast și elastografie, pentru  ficat, 
pancreas, splină, căi biliare și, în ultimii 
ani, pentru afecțiuni de tub digestiv 
(rectocolită ulcerohemoragică, boală 
Crohn, diverticuloză). Fără aceste 
tehnici diagnostice și terapeutice 
minim invazive, consider că un centru 
de referință în gastroenterologie nu 
își poate onora rolul de centru terțiar 
de diagnostic, terapie, educație și 
cercetare.

Câți pacienți în stare 
precanceroasă și câți cu cancer 
incipient se depistează anual în 
Centrul de Gastroenterologie și 
Hepatologie al Institutului Clinic 
Fundeni ?

Nu avem o statistică exactă pentru 
că diagnosticul de leziune premalignă 
(precanceroasă) este unul dificil, 
uneori cu stadii evolutive ale leziunii 
care nu sunt obligatorii să evolueze 
către cancer (de exemplu, displazie 
blândă, moderată sau severă) sau 
diagnostic de boală cu risc crescut de 
a dezvolta un cancer, supraimpusă 
(de exemplu, ciroza hepatică, o 
afecțiune severă, cu stadii evolutive 
care se întind uneori pe decade, 
este și ea considerată o afecțiune cu 
potențial malign și de aceea necesită 
o urmărire sistematică la 6 luni, cu 
ecografie hepatică și determinare 
de alfafetoproteină). Centrul de 
Gasteoenterologie și Hepatologie din 



Terapia Stretta pentru refluxul gastroesofagian
Când pacientul prezintă boli ale refluxului gastroesofagian sau laringofaringeal (GERD or LPRD) care nu pot fi controlate 
prin medicamentaţie, sau o medicamentaţie pe termen lung nu este o opţiune viabilă, Stretta devine o alternativă pentru 
chirurgie şi implant. Terapia Stretta  este o procedură non-evazivă şi non-chirurgicală, unică, ce se face prin căile orale, 
durează aproximativ o oră, iar pacientul se întoarce la viaţa normală în câteva zile.
Non-chirurgical. Procedura Stretta este singura procedură non-chirurgicală, minim invazivă, considerată o “midlle therapy”.
Post chirurgical. Stretta este o opţiune unică pentru pacienţii cu anatomii modificate, în post-operator— evitându-se alte 
proceduri chirurgicale.
Non-Alternant. Și în acest caz procedura Stretta este singura care poate trata cauza structurală a GERD fără să altereze 
anatomic.

Cum tratează Stretta GERD?
Stretta este o terapie minim invazivă, o procedură endoscopică ce reduce semnificativ simptomul GERD, permiţând ma-
jorităţii pacienţilor să elimine sau să scadă semnificativ utilizarea PPIs. Stretta este o procedură care se realizează în mai 
puţin de 60 minute, permiţând pacientului să se întoarcă la activităţile normale a doua zi.
Stretta este singurul studiu cel mai răspândit, minim invaziv pentru tratamentul  GERD – şi s-a dovedit a fi singura proce-
dură eficientă şi sigura dovedită în mai mult de 40  de studii clinice şi 25.000+ proceduri. Studiile au arătat că  pacienţii 
prezintă simptom semnificativ şi de durată pe o perioadă de 4-10 ani*, fără complicaţii majore în urma operaţiei sau 
costuri mari.

Rezultatele terapiei Stretta
Stretta este pe departe cea mai utilizată terapie minim invaziv în tratamentul pentru GERD – şi s-a dovedit sigura şi 
eficientă în mai mult de 60 de studii clinice şi în 25.000 de proceduri. Studiile au arătat că  pacienţii prezintă simptom 
semnificativ şi de durată pe o perioadă de 4-10 ani*, fără complicaţii majore în urma operaţiei sau costuri mari.

Str. Aurel Vlaicu, Nr.39, sector 2, 020092, Bucureşti, Tel.: 021.212.49.09 
www.danson.ro, Mobil: 0723.566.871, E-mail: office@danson.ro 

Terapie GRPD Laparoscopie Ecografe Sistemul Dx-pH

Videoendoscopie
4K Ultra HD 

HD-MOS
Electrochirurgie Chirurgie Bariatrică



6 www.revistamedicalmarket.roGastroenterologie 2021

Interviu

Fundeni este organizat în trei secții.  
Secția I-a de Gastroenetrologie are o 
preocupare specială pentru afecțiuni 
pancreatice maligne și premaligne, 
ca și pentru boli inflamatorii 
intestinale nespecifice (rectocolită 
ulcerohemoragică, boală Crohn), 
Secția a II-a de Gastroenterologie, 
de asemeni cu adresabilitate specială 
pentru boli inflamatorii intestinale, 
iar Secția a III-a, numită și de 
Hepatologie, pentru afecțiuni hepatice, 
inclusiv evaluare pretransplant și 
urmărire posttransplant hepatic. 
Evident însă că pe toate cele 3 secții 
se internează pacienți cu toate grupele 
de diagnostic.  Numărul de internări 
cu foaie continuă pe cele 3 secții ale 
Centrului au fost în 2019 de 10.500 
bolnavi, iar în 2020, anul pandemiei, 
au fost doar 7700 pacienți. Internările 
cu foaie de zi, multe fiind pentru 
supravegherea pacienților incluși 
pentru riscul de cancere digestive, 
au fost în 2019 de 21.400, iar în 2020 
de 11.700. Dintre aceste cazuri de 
internări cu cancer digestiv, pe primul 
loc sunt cancerele hepatice și ale 
căilor biliare, aproape 400 cazuri în 
2020, adica 5% din aproximativ 1500 
pacienți cu ciroză hepatică . Bolile 
ficatului, ciroza și hepatitele cronice 
virale în primul rând, sunt pe locul 
întâi în topul internărilor în clinică, 
în toate cele trei sectii ale Centrului de 
Gastroenterologie și Hepatologie.

Cancerele colorectale sunt pe locul 
2 între cele mai frecvente cauze de can-
cer, cu 140 de pacienți, aproximativ 2 
%. Aș menționa aici că numărul paci-
enților cu leziuni premaligne și cance-
re în situ („incipiente”) este reprezentat 
de polipii adenomatosi. Numărul paci-
enților cu polipi adenomatoși a fost în 
2020 de aproximativ 600, dintre care 
50 cu displazie severă ( 9%) și 20 paci-
enti cu adenocarcinom asociat polipi-
lor adenomatoși, deci cancere precoce 
extem de puține (3%). În 2019, numă-
rul de pacienți cu polipi adenomatoși 
internați în Centrul nostru a fost tri-
plu, adică aproape 1600, iar procentele 
de displazie severă au fost similare. În 
Laboratorul de Endoscopie Diagnosti-
că și Terapeutică, al cărui coordonator 
sunt, acești pacienți sunt tratați prin 
rezecție endoscopică și astfel se efec-
tuează profilaxia cancerului colorectal. 

Dintre cele 216 cancere gastrice inter-
nate în Centrul nostru în 2020, numai 
5 pacienți au fost cu cancere precoce, 
diagnosticați inițial cu ulcer gastric.

Cât este considerat riscul de 
cancer gastric, de ficat, de 
pancreas și de colon la un 
pacient obișnuit pe durata vietii 
sale?

Estimarea riscului de cancer 
pentru toată durata vieții (long 
life risk) este o predicție extrem de 
importantă și dificil de calculat. Este 
importantă pentru că acest risc trebuie 
luat în considerare atunci când sunt 
propuse programe de screening (adică 
depistare activă la toată populația 
fără factori de risc, exceptând vârsta 
și sexul, dintr-o zonă geografică, țară, 
regiune, oraș), care să fie cost eficiente. 
Astfel, se consideră că screeningul 
la populația standard este indicat 
dacă un cancer are LLR de cel putin 
5%. Este dificil de calculat, pentru că 
trebuiesc făcute predicții matematice 
conform unor formule complexe, 
care iau în discuție mai mulți factori: 
incidența bolii în zona respectivă , la 
o populație dată, de sex și rasă bine 
stabilite, speranța de viață etc.

În populația generală, în Europa 
incluzând UK, riscul de cancer digestiv 
pe parcursul vieții variază în funcție 
de localizare: în cancerul de colon este 
de aproximativ 5% , în cancerul de 
pancreas în jur de 1%, la fel în cancerul 
gastric și esofagian și de 2% în cel 
hepatic. Deci, este indicat screeningul 
populațional numai pentru cancerul 
colorectal, cu procent de risc de 5%. 
De la vârsta de 50 de ani până la 75 de 
ani. Pentru celelate cancere digestive, 
putem discuta despre supraveghere 
la grupele cu risc crescut, în speță 
cancerul esofagian, gastric, hepatic sau 
pancreatric.

Ce procent din pacienții internați 
sau investigați în Centrul de 
Gastroenterologie și Hepatologie 
au cancer și ce boli au ceilalți?

În Centrul de Gastroeneterologie 
și Hepatologie, în afara celor trei 
secții menționate anterior, exista un 
Departament de Oncolgie digestivă, în 

care se internează pacienți ce necesită 
chimioterapie. În afara internărilor din 
acest departament, în 2020 un procent 
de 10% dintre internările continue 
a fost pentru cancere digestive; cele 
mai frecvente cancere au fost cel 
hepatobiliar, pe locul doi cancerul 
colorectal și pancreatic, apoi cancerul 
gastric și pe locul patru cancerul 
esofagian. Dintre celelalte afecțiuni non 
–maligne, în top cinci sunt afecțiunile 
hepatice (ciroza hepatică , hepatitele 
cronice și steatoza hepatică), bolile 
inflamatorii intestinale (rectocolita 
ulcerohemoragica și boala Crohn), 
afecțiuni gastro duodenale (ulcere, 
gastrite), pancreatite acute și cronice, 
litiaza colecistică  și coledociană.

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

Cancerele în general sunt 
sistematizate, după etiologia ereditară 
sau non ereditară, în cancere 
sporadice și cancere ereditare. Pentru 
ambele categorii, factorii de risc sunt 
importanți, dar pentru cancerele 
ereditare aceștia pot fi absenți în 
momentul apariției cancerului.

Factorii de risc sunt diferiți pentru 
diferitele localizări ale cancerelor 
digestive.

Cancerul esofagian (atât carcino-
mul scuamos cât și adenocarcinomul) 
este  mai frecvent la sexul masculin și 
riscul crește cu vârsta. Pentru adeno-
carcinom, obezitatea (BMI> 30), boala 
de reflux gastro-esofagian complica-
tă cu sindrom Barrett și displazie re-
prezintă factori de risc semnificativi. 
Pentru carcinomul scuamos, fumatul 
excesiv, asociat cu consumul de alcool 
tare, achalasia cu evoluție îndelungată, 
netratată, stenozele esofagiene post 
caustice cu evoluție îndelungată sunt 
factori de risc importanți.

În cancerul gastric, infecția cu 
Helicobacter pylori este unul dintre 
cei mai importanți factori de risc. 
Astfel, 1-2% din cei cu infecție HP și 
gastrită cronică atrofică cu metaplazie 
intestinală asociată infecției, vor 
dezvolta adenocarcinom gastric. Alte 
condiții premaligne sunt displazia 
și polipii adenomatoși gastrici (prin 
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definiție, polipi displazici), ulcerul 
gastric, stomacul rezecat după mulți 
ani de evoluție și boala Menetrier. 
Dieta bogată în alimente conservate 
prin sărare, afumare, murare și săracă 
în legume și fructe proaspete, este 
implicată în apariția cancerului gastric.

Pentru cancerul colorectal, factorii 
de risc sunt dieta bogată în grăsimi, 
carne roșie, săracă în fibre vegetale, 
săracă în legume și fructe proaspete, 
vârsta (peste 45-50 ani), sedentarismul, 
istoricul personal sau familial de 
polipi adenomatoși colorectali sau de 
cancer colorectal, bolile inflamatorii 
intestinale idiopatice (rectocolita 
ulcerohemoragică și boala Crohn). 

În cancerul pancreatic, factorii de 
risc sunt fumatul, diabetul zaharat tip 
II, pancreatita cronică, obezitatea.

Pentru cancerul hepatic, ciroza 
hepatică rămâne factorul determinant, 
indiferent de etiologie, virală sau non 
virală.

Din punct de vedere al riscului 
ereditar, acesta este de asemeni diferit, 
în funcție de localizare.

În carcinomul esofagian scuamos 
este descrisă o afecțiune dermatologică 
rară de tip bulos, tylosis sau sindrom 
Howel-Evans, în care cancerul este 
diagnosticat cu o frecvență de 40%; 
în adenocarcinomul esofagian, date 
recente evidențiază faptul că 7% dintre 
tumori apar în aglutinări familiale de 
sindrom Barrett.

În adenocarcinomul gastric, 
incidența cancerului gastric ereditar 
este de 1%, (cancerul gastric ereditar 
difuz), cu prezența mutației CDH1; 
pe de altă parte, influența genetică 
familială în cancerul sporadic ajunge 
la 10%.

Pentru cancerul colorectal sunt 
bine cunoscute sindroamele de 
polipoză colonică familială (FAP, 
Peutz-Jeghers etc) și sindroamele de 
cancer colorectal familial non polipozic 
(sindrom Lynch) și, de asemeni, 
cancere familiale colorectale.Toate 
aceste cancere ereditare însumează 
20-25%, restul de 75% fiind cancere 
colorectale sporadice. Pe de altă 
parte, în aceste sindroame ereditare 
polipozice sau non polipozice, există 
un risc crescut dar variabil pentru 
alte cancere digestive (de stomac sau 
pancreas).

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

Există pentru pacienții din 
grupele de risc sau diagnosticați 
cu forme de precancer, un 
sistem de monitorizare pentru o 
perioada relevantă?

Gastroenterologul are în prezent 
acces la ghidurile societăților europene 
și americane pentru diagnosticul și 
urmărirea standardizată a acestor 
pacienți. De asemeni, SRGH și 
SRED elaborează în consonanță cu 
aceste societăți internaționale la care 
sunt afiliate, ghiduri și recomandă 
protocoale pentru monitorizarea 
acestor pacienti. Astfel, spuneam 
despre supravegherea pacienților cu 
afecțiuni hepatice, în special ciroza 
și fibroza hepatică, în contextul 
infecțiilor virale cu virusuri hepatitice 
B,C și D prin ecografie abdominala 
și dozare de alfaproteina la 6 luni; 
apoi, supravegherea colonoscopică 
la pacienții cu polipi adenomatoși 
sau cancere colorectale, de principiu 
la 1, 3, 5 ani. De asemeni, sunt 
supravegheați colonoscopic pacienții 
cu boli inflamatorii intestinale, care, 
de asemenea, au un risc crescut de 
cancer colorectal. Pentru pacienții cu 
ulcer gastric, se  recomandă reevaluare 
endoscopică periodică, la fel ca și celor 
cu gastrită atrofică cu HP prezent și 
metaplazie intestinală. Pacienții cu 
sindrom Barrett de asemenenea sunt 
supravegheați endoscopic la intervale 
variate, de la 6 luni la 3-5 ani, în funcție 
de tipul metaplaziei sau displaziei 
(în cazuri particulare, se efectuează 
rezecție endoscopică). Pacienții cu 
chiste pancreatice , pancreatită cronică 
sau alți factori de risc (familiali, 
diabet zaharat tip 2 cu debut după 
50 de ani, obezitate etc) beneficiază 
de supraveghere imagistică, inclusiv 
ecoendoscopie.

Ce deconteaza CNAS?
Există, evident, programe de să-

nătate decontate de CNAS, de exem-

plu pentru terapia hepatitelor virale 
cu virusuri B,C și D și pentru unele 
afecțiuni inflamatorii de tub digestiv 
(am aici în vedere în special progra-
mul de terapie biologică și de imu-
nosupresie pentru bolile inflamatorii 
intestinale nespecifice). De asemeni, 
programul de imunosupresie pentru 
pacienții transplantați și programul 
de terapie citostatică pentru pacienții 
cu afecțiuni maligne. Aș mai mențio-
na programul Ministerului Sanatatii, 
AP-ENDO (adică acțiuni prioritare), 
început acum 5 ani, pentru hemora-
gii digestive și paliație în cancere ob-
structive, care implică achiziționarea 
de accesorii și medicamente pentru 
aceste grupe de pacienți; programul 
este implementat în 15 spitale judetene 
și institute din țară.

Ați demarat un program național 
de screening pentru cancerul 
colorectal. Ce rată de succes se 
înregistrează?

Programul de screening în cancerul 
colorectal, cu acronimul ROCCAS, este 
unul pilot, iar organizarea lui a început 
în decembrie 2018 prin constituirea 
cadrului general care trebuie să includă 
legislația screeningului, digitalizarea 
tuturor înregistrărilor de date, 
organizarea de cursuri pentru medicii 
de familie și medicii gastroenterologi 
/endoscopiști; toate acestea sunt în 
curs de desfășurare sub egida Uniunii 
Europene și cu aportul științific al 
societăților de gastroenterologie 
SRED și SRGH. Programul ROCCAS 
va continua până în 2023, în paralel 
cu ROCCAS 2, care a început în 
decembrie 2020 și în cadrul căruia va 
debuta efectiv screeningul. Programul 
de screening ROCCAS 2 este focalizat 
pe județele din sudul țării, având în 
curs de organizare centre de screening 
la Institutul Clinic Fundeni, Spitalul 
Militar de Urgență ”Carol Davila” din 
București, Spitalul Clinic Judetean din 
Craiova și Spitalul Clinic Judetean din 
Constanța. Cele 4 centre de screening 
care au fost eligibile pentru program 
vor invita în screening persoane între 
50-75 de ani, în număr de 50.000 per 
centru (total 200.000), cu implicarea 
medicilor de familie din judetele 
respective. Aceștia trebuie să consulte, 
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să completeze un chestionar de risc 
și să înmâneze testul de hemoragii 
oculte fecale de tip imunologic (test 
FIT, recomandat de UE) persoanelor 
din grupul țintă. Testul va fi adus 
apoi la medicul de familie (sperăm 
într-un procent de 30-50%) și de la 
acesta va fi preluat de laboratorul 
abilitat. Deoarece jumătate dintre 
pacienți trebuie să provină din zone 
defavorizate, conform indicațiilor 
stabilite de experții UE (zone rurale, 
populații paupere), medicii de familie 
vor fi sprijiniți de către ONG-uri. 
Dintre subiecții care primesc test FIT, 
sunt estimați pozitivi 5% și aceștia vor 
fi îndrumați de către medicul de familie 
pentru consult gastroenterologic și 
colonoscopic. În tot acest program 
de screening organizat, populațional, 
de tip pilot, avem nevoie de educația 
medicală adresată populației la risc și 
aici, în afară de medici de familie și 
gastroenterologi, un rol important va 
reveni mass mediei. Aceasta deoarece 
dorim să creștem numărul 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, 
ținta noastră prin educație este tot de 
80%, deși estimăm în momentul actual 
numai 40%. Dintre cei 5% cu test FIT 
pozitiv, un procent de până la 35-45 
% vor avea leziuni premaligne (polipi 
adenomatoși și cancere colorectale) 
diagnosticate la colonoscopie. 

Sper să începem efectiv programul 
de screening cu înmânarea primelor 
teste FIT în mai-iunie 2021. În 
momentul de față, așa cum menționam, 
suntem încă în curs de organizare 
a cadrului general și teritorial, în 
paralel la nivelul centrelor pilot. Sper 
că la finele anului 2023 să raportăm 
date semnificative din proiect și apoi 
să extindem screeningul cancerului 
colorectal la mai multe judete și 
ulterior la întreaga țară. Menționez că 
în UE suntem între cele 3 țări care nu 
au implementat încă acest program 
de screening și totodată subliniez 
ideea că țări dezvoltate, cu experiență 
în screeningul cancerului colorectal, 
arată că de la debutul programului 
până la primele rezultate extinse în 
afara centrelor pilot trece o perioadă 
de 10 ani. Deci, este un proiect greu, 

de lungă durată, în care facem primii 
pași și pe care îl vom lăsa generației 
următoare pentru a fi continuat.

Proiectul are pentru întreaga 
populație a țării și o importantă 
fațetă educativă. În acest sens, prin 
implicarea în programul ROCCAS, 
program gratuit, sistematizat. 
organizat și finanțat în cea mai mare 
parte de UE, orice persoană din țară 
va fi conștientizată de importanța 
screeningului pentru cancerul 
colorectal (aflat în prezent pe locul 2 
ca incidență și mortalitate în Europa 
și în România) și va putea să fie supus 
screeningului la cerere. Efectuăm 
în momentul actual în Centrul de 
Gastreoenterologie asa-zisul screening 
oportunist colonoscopic pentru 
subiecți din grupa de risc mediu, adică 
de 50 ani și asimptomatici; unii dintre 
pacienți vin însă pentru colonoscopie 
cu test FIT pozitiv, dar în mod 
neorganizat, în afara unui program 
bine conturat. 

Cat de uzual se face testarea 
pentru depistarea infecției 
cu Helicobacter Pilori? Post 
tratament, există protocol de 
testare fecală?

Testul rapid pentru depistarea 
infecției HP se face de rutină în 
timpul endoscopiei, dacă se depistează 
ulcer gastric și duodenal sau la 
pacienți simptomatici fără lezini. 
La cei cu gastrită, diagnosticați 
prin biopsii prelevate endoscopic, 
anatomopatologii nostri fac uzual 
colorații pentru HP, deoarece redactarea 
buletinului final anatomopatologic 
impune un diagnostic standardizat. 
Testarea fecală la 6-8 săptămâni de la 
terminarea tratamentului anti HP face 
parte din protocol.

Mijloacele de investigație și 
terapeutice moderne, care 
permit mai ales depistarea 
precoce a bolilor maligne ale 
tubului digestive, au redus 
suferința și au lungit viața multor 
persoane cu risc. Cum vedeți 
modul de organizare a sistemului 
sanitar, pentru a fi mai eficient și 
mai performant? Cu centre de 

excelenta regionale, superdotate 
și cu specialiști pe măsură sau 
este mai fezabil și mai aproape 
de pacient dacă toate spitalele 
cu secții de profil ar putea să 
ofere astfel de servicii? 

Organizarea sistemului de sănătate 
trebuie să fie una piramidală, cu 
medicul de familie la baza piramidei, 
implicat în programe de screening și 
finanțat pe măsura activității lui, care 
este de o importanță covârșitoare. 
Centrele de excelență au o importanță 
majoră în orice sistem de sănătate, în 
rezolvarea completă a pacientului, 
atât pentru afecțiuni oncologice cât și 
pentru unele afecțiuni non-oncologice 
complexe (boli inflamatorii intestinale, 
afecțiuni pancreatice, transplant, 
afecțiuni hepatice rare, pentru a 
menționa numai câteva); pentru acest 
obiectiv, centrul de excelență trebuie 
să aibă o echipă multidisciplinară 
care să se întrunească periodic și sa 
ia decizii de management pentru 
fiecare pacient; echipa trebuie să 
aibă experiență inclusiv prin număr 
corespunzator și susținut de intervenții 
chirurgicale sau endoscopice; este 
standardizat azi de către societățile 
științifice europene sau americane 
numărul de proceduri anuale 
necesare pentru o interventie sigură 
și eficientă, ca de exemplu numărul de 
duodenopancreatectomii pentru un 
chirurg și pentru un centru, numărul 
de esogastrectomii, hepatectomii, de 
intervenții laparoscopice sau robotice, 
ca și de intervenții endoscopice de 
tipul sfincterotomiilor, protezărilor, 
polipectomiilor dificile sau disecțiilor 
endoscopice. De asemeni, echipa 
implicată în transplant hepatic, 
pancreatic sau intestinal trebuie să 
fie una multidisciplinară sigură și 
eficientă. Dar, nu toate afecțiunile 
digestive necesită asemenea echipe 
multidisciplinare și, în acest context, 
pregătirea personalului medical și 
dotarea cu echipamente performante 
sunt esențiale pentru fiecare unitate 
medicală în parte. 

Mulțumim domnului profesor  
dr. Cristian Gheorghe pentru 

timpul acordat!
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Impactul pandemiei COVID-19 asupra endoscopiei digestive 
superioare, a colonoscopiei și a ERCP - experiența 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 în decembrie 2019 în Wuhan, pro-
vincia Hubei, China (1), au fost diagnosti-
cați peste 29 de milioane de pacienți, re-
zultând peste 900.000 de decese în întreaga 
lume (2). În luna februarie 2020, Organiza-
ția Mondială a Sănătății (OMS) a denumit 
boala cauzată de infecția cu virusul SARS 
CoV-2 corona-virus 2019 (COVID-19) 
și, din martie 2019, a declarat-o pande-
mie (3). Impactul semnificativ al infecți-
ei cu virusul SARS CoV-2 a fost atribuit 
contagiozității înalte a acestuia precum și 
timpului lung de incubație. Principalele 
căi de transmisie sunt prin expunerea la 
picături de aer sau prin contact direct (4). 
Cu toate acestea, transmisia alternativă a 
fost demonstrată prin particule mici din 
aer (5), precum și prin calea fecal-orală (6). 
Potențialul de transmitere este ridicat în 
timpul procedurilor generatoare de aero-
soli, cum ar fi endoscopia digestivă supe-
rioară (EDS) și, prin urmare, prioritizarea 
acestor proceduri a fost susținută de multe 
organizații internaționale de endoscopie, 
cum ar fi Organizația Mondială de En-
doscopie (WEO) (7), Societatea Europeană 
de Endoscopie Gastrointestinală (ESGE), 
European Society of Gastroenterology and 
Endoscopy Nurses and Associates (ESGE-
NA) (8), Asian Pacific Society for Digestive 
Endoscopy (APSDE) (9), American Society 
for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) (4) 
și American Gastroenterological Associa-
tion (AGA) (10) iar în țara noastră, de către 
Societatea Română de Endoscopie Diges-
tivă (SRED) în colaborare cu Asociația 
Română pentru Chirurgie Endoscopică 
(11). Aceste societăți au emis recomandări 
precum utilizarea obligatorie a echipamen-
tului de protecție individuală (EPP), utili-
zarea unor camere cu presiune negativă, 
precum și testarea virală bazată pe reacție 
de polimerizare în lanț (PCR) acolo unde 

este disponibilă, crescând astfel substanțial 
costurile asociate endoscopiei și condu-
când la o reducere semnificativă a numă-
rului de proceduri (12). Recomandările au 
fost și de amânare a procedurilor non-ur-
gente, pentru a preveni contaminarea și 
pentru a reduce riscul pentru personalul 
unității de endoscopie. Mai mult, ghidu-
rile au sugerat reducerea personalului aflat 
în camera unde se realizează endoscopia 
și menținerea doar a personalului esen-
țial pentru procedură, crearea de circuite 
speciale pentru pacienți, monitorizarea 
temperaturii pacienților și a personalului 
și aplicarea chestionarelor epidemiologice. 
Toate aceste măsuri, combinate cu teama 
pacienților de a contracta infecția SARS-
CoV2 din mediul spitalicesc au dus la o 
scădere dramatică generală a endoscopiilor 
digestive la nivel mondial. Impactul aces-
tor măsuri este în prezent evaluat, iar datele 
disponibile indică o scădere semnificativă 
a ratei de detecție a cancerului digestiv, dar 
și o reducere a oportunităților rezidenților 
de a participa la endoscopia digestivă (13).

În România, singurul studiu care eva-
luează impactul pandemiei COVID-19 
asupra endoscopiei digestive a fost reali-
zat în cadrul Institutului de Gastroente-
rologie și Hepatologie din Iași. În acest 
scop au fost comparate două perioade 
de timp, anume 1 martie - 15 septembrie 
2020, în timpul pandemiei COVID-19 
și o perioadă similară între 1 martie - 15 
septembrie 2019 (14) .

Rezultate
Institutul nostru a urmat recomandări-

le internaționale generale referitoare la re-
ducerea personalului neesențial din came-
ra de endoscopie, utilizarea EPP, monitori-
zarea temperaturii, crearea de circuite spe-
ciale, precum și utilizarea chestionarelor 
epidemiologice înaintea realizării proce-
durilor endoscopice. Toți pacienții au fost 
testați pentru infecția cu SARS CoV2 prin 
PCR și endoscopia a fost amânată până 
la obținerea unui test negativ, cu excepția 
procedurilor de urgență. Acestea din urmă 
au fost realizate indiferent de rezultatul tes-
tului SARS CoV2 – PCR, cu mențiunea că 
în cazul unui test pozitiv procedura a fost 

realizată într-o cameră specială cu circu-
it dedicat pentru a preveni contaminarea 
personalului și/sau a celorlalți pacienți.

Constatări generale
A existat o reducere de 6,2 ori a nu-

mărului total de proceduri ca urmare 
a pandemiei COVID-19. În perioada 
pre-COVID-19 s-au efectuat 3608 pro-
ceduri endoscopice, cu o medie de 138 
pe săptămână. În perioada COVID-19, 
au fost efectuate doar 582 de proceduri, 
aproximativ 22 de proceduri pe săptămâ-
nă. Procentul pacienților de sex mascu-
lin și endoscopiile în regim de urgență 
au crescut pe perioada pandemiei. Deși 
numărul absolut de proceduri a scăzut, 
s-a observat o creștere semnificativă a 
procentului relativ de EDS și de colangi-
opancreatografii endoscopice retrograde 
(ERCP), împreună cu o scădere semni-
ficativă a procentului de colonoscopii 
și sigmoidoscopii flexibile ca urmare a 
restricțiilor impuse de pandemia CO-
VID-19. Cea mai semnificativă reducere 
a fost înregistrată în cazul colonoscopiei, 
de la 916 la 42 de proceduri, P <0,001, 
urmată de sigmoidoscopia flexibilă, de la 
189 la 14 proceduri, P = 0,009, EDS, de la 
2269 la 401 proceduri, P = 0,006 și ERCP, 
de la 234 la 125 proceduri, P <0,001.

Implicarea rezidenților
Comparativ cu timpul pre-COVID, în 

perioada COVID-19 s-a observat o redu-
cere semnificativă a implicării rezidenți-
lor în procedurile de endoscopice (40,9% 
vs 90%, respectiv, P <0,001). Rezidenții 
nu au mai fost incluși atunci când au fost 
efectuate proceduri de urgență pentru a 
minimiza riscul de contaminare și pentru 
a reduce necesitatea de utilizare a PPI. 
Decizia includerii rezidenților în proce-
duri non-urgente a fost luată de către en-
doscopist de la caz la caz.

EDS și colonoscopia
În ceea ce privește indicațiile pentru 

EDS și colonoscopie, a existat o creștere 
semnificativă a procentului de endosco-
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pii efectuate pentru hemoragia digestivă 
superioară (HDS) în perioada COVID-19 
comparativ cu perioada pre COVID-19 
(42,5% vs 24,4%, respectiv, P <0,001). Mai 
mult, endoscopiile efectuate pentru indi-
cații diverse precum epigastralgie, scăde-
re ponderală, controlul ulcerului gastric, 
polipii sau suspiciunea de cancer au fost 
semnificativ reduse, în timp ce procedu-
rile indicate pentru anemie, modificarea 
frecvenței scaunelor, vărsături, disfagie 
sau de screening pentru prezența varicelor 
esofagiene au fost neafectate de restricțiile 
COVID-19. Aceste modificări ale indica-
țiilor au determinat și modificări în ceea 
ce privește diagnosticul endoscopic al 
diverselor condiții.  Astfel, deși numărul 
absolut de cancere digestive a fost redus 
în mod semnificativ, de la 249 cazuri în 
perioada pre-COVID-19 la 57 cazuri în 
timpul pandemiei (P<0.001), s-a observat 
o creștere procentuală a acestora în peri-
oada COVID-19 (12,5% vs 7,4%, respec-
tiv, P <0,001). Mai mult, ulcerele gastrice 
și duodenale au fost diagnosticate mai 
frecvent în timpul pandemiei comparativ 
cu perioada pre-COVID. Alte afecțiuni, 
precum gastrita, esofagita, acalazia cardi-
ei, stenoza benignă esofagiană, boala infla-
matorie a intestinului, boala diverticulară 
sau hemoroizii nu au fost modificate sem-
nificativ. Cu toate acestea, investigațiile cu 
rezultat normal au fost semnificativ reduse 
(0,2% vs 2%, P = 0,006). În ceea ce privește 
intervențiile endoscopice efectuate înainte 
și în timpul perioadei COVID-19, a existat 
o creștere generală a ligaturii varicelor eso-
fagiene, a dilatării stricturilor esofagiene 
precum și a plasării protezelor endoscopi-
ce pentru neoplasm esofagian și a gastros-
tomiei endoscopice percutane. Pandemia 
COVID-19 a determinat o scădere impor-
tantă a polipectomiilor și sau a rezecțiilor 
mucoasei endoscopice (EMR) (0,2% față 
de 5%, respectiv, P <0,001). De aseme-
nea, oarecum surprinzător, s-a observat 
o reducere semnificativă a complicațiilor 
(7,6% vs 19,2%, respectiv P <0,001), îm-
preună cu o rată crescută de succes terape-
utic (94,2% vs 90,7%, respectiv, P = 0,01) 
comparativ cu perioada pre-COVID.

ERCP
Modificarea indicațiilor pentru ERCP 

induse de restricțiile COVID-19 a fost 
mai puțin dramatică decât în cazul en-
doscopiei digestive superioare și inferi-

oare. Unele diferențe, deși fără relevanță 
statistică, au indicat o creștere a pro-
centului de intervenții efectuate pentru 
cancer pancreatic sau colangiocarcinom 
consecutiv cu o reducere a extracțiilor de 
calculi și a tratamentului leziunilor bili-
are postoperatorii. Ca urmare a creșterii 
procentului de cazuri dificile, rata de suc-
ces a scăzut în perioada COVID-19 com-
parativ cu timpul pre-COVID (76,3% 
față de 87,7%, respectiv, P = 0,006). Cu 
toate acestea, a existat și o scădere rela-
tivă a complicațiilor, reflectată în special 
într-o rată de sângerare imediată redusă 
(7,3% față de 11,6%, respectiv, P = 0,196).

Direcție actuală
La acest moment Institutul nostru a 

realizat pașii necesari reluării activității la 
un nivel cât mai apropiat de cel anterior 
pandemiei COIV-19. Posibilitatea testării 
PCR anterior realizării endoscopiei pen-
tru fiecare pacient, aplicarea judicioasă 
a recomandărilor cu privire la utilizarea 
EPP dar și o campanie de informare co-
rectă realizată în cadrul consultațiilor 
ambulatorii pre-procedurale au permis 
creșterea numărului endoscopiilor și a 
colonoscopiilor fără a compromite sigu-
ranța personalului și nici a pacienților. 

Concluzii
Pandemia COVID-19 a determinat 

reducerea semnificativă a numărului en-
doscopiilor digestive superioare și a co-
lonoscopiilor dar mai modestă a numă-
rului ERCP-urilor. Numărul total de can-
cere digestive diagnosticate a fost redus 
ridicând problema potențialelor pierderi 
ale oportunităților de tratament precoce 
a cancerului digestiv. Marea majoritate a 
procedurilor endoscopice au fost realiza-
te în regim de urgență, fiind însă asociate 
cu mai puține complicații și cu rate mai 
mari de succes terapeutic.

Impactul real al reducerii numărul 
procedurilor endoscopice ca urmare a 
pandemiei COVID-19 se va arăta în de-
cursul timpului însă rezultatele studiului 
nostru au sugerat că ne vom confrunta cu 
un număr crescut de cancere avansate și 
potențial netratabile, asociind un risc ri-
dicat de morbiditate și mortalitate. 

Astfel, readucerea la normal a acti-
vității în laboratoarele de endoscopie ar 
trebui să reprezinte o prioritate.
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Infecția cu Clostridioides difficile  
în pandemia SARS-CoV2 – experiența IGH Iași
Din 1978, de când Clostridioides difficile (C. difficile) a fost recunoscut ca principala cauză a 
colitei pseudomembranoase, postantibioterapie, numeroase date epidemiologice au arătat 
că infecția cu C. difficile este cea mai frecventă cauză de diaree infecțioasă nosocomială 
la nivel mondial (1,2) și una dintre cele mai frecvente infecții asociate asistenței medicale (3). 
C. difficile poate determina colite (CDI) cu severitate variabilă, de la forme ușoare la forme 
severe, megacolon toxic, și chiar deces. Termenul difficile, ales de către Hall și O’Toole  
din cauza dificultăților mari în izolarea experimentală și creșterea foarte lentă în mediul de 
cultură, rămâne de actualitate: diagnosticul poate fi dificil dacă în abordarea unui pacient 
cu sindrom diareic se omite această etiologie sau în cazul pacienților cu tablou atipic; trata-
mentul poate fi extrem de dificil în cazul pacienților cu recăderi ale infecției. 
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Aspecte 
epidemiologice ale CDI

Mult timp CDI a fost asociată terapi-
ei cu antibiotice cu spectru larg  (4,5) și cele 
mai multe studii privind caracteristicile 
epidemiologice ale infecției cu C. difficile  
au analizat asocierea CDI cu antibiotera-
pia (6). În ultimii ani au fost identificați și 
recunoscuți numeroși alți factori de risc 
potențial pentru CDI care ar putea explica 
incidența crescută a acestei afecțiuni (7,8,9 
): vârsta înaintată, imunosupresia (asocia-
tă sau nu cu transplantul de organe), co-
morbiditățile, chimioterapia, boala renală 
cronică, utilizarea inhibitorilor pompei de 
protoni (IPP),  etc. În plus, trebuie sublini-
at faptul că în ultimii ani ratele de infecție 
comunitară cu  C. difficile  par a fi în creș-
tere la nivel mondial  (10). 

În ultimele două decenii s-a observat  
o creștere alarmantă la nivel mondial a in-
cidenței CDI dar și al severității formelor 
clinice de boală, a formelor atipice de pre-
zentare, uneori dificil de diagnosticat (7,11).  
În Statele Unite, CDI este responsabilă de 

aproape jumătate de milion de infecții și 
de peste 30.000 de decese în fiecare an (12); 
în Europa mai mult de 150.000 persoane 
sunt  infectate cu C. difficile, infecție asoci-
ată cu peste 8.000 de decese anual (13). Inci-
dența  crescută a CDI, riscul de recurență, 
tratamentul dificil în recidive este asociat 
cu costuri economice ridicate, care împo-
vărează orice sistem de sănătate. 

Aspecte 
epidemiologice  
ale CDI în România

În România, după primul caz publicat 
în 2011 (14) am asistat la o creștere progresi-
vă a incidenței CDI, datorită, cu siguranță, 
a conștientizării medicilor în legătură cu 
această patologie. În 2014 s-a implementat 
la nivel național sistemul de supraveghere 
a CDI, populaţia ţintă fiind reprezentată de 
toţi pacienţii internaţi în unitățile sanitare 
de stat/private din Romania (15). Conform 
ultimului raport  din 2018 numărul cazuri-
lor CDI în 2018 a fost cu 2% mai mare com-
parativ cu 2017, cu o incidență la 100 pa-
cienți externați de 0.27%, asemănătoare cu 
cea din 2017 (15) și mortalitate de 9%. În afa-
ră de administrarea de antibiotice în ultime-
le 3 luni, alți factori de risc importanți aso-
ciați CDI au fost reprezentați de spitalizarea 
în ultimul an (56%), administrarea de IPP 
(44%), statusul de imunodeprimat (27%) 
(15). Factorii de risc au fost asemănători pen-
tru infecțiile cu C. difficile asociate asistenței 
medicale, cât și pentru infecțiile comunita-
re.  Din totalul de cazuri confirmate în 2018, 

76% dintre ele au fost raportate ca infecții 
asociate asistenței medicale, și doar 19% au 
fost infecții de origine comunitară (15).  

Aspecte 
epidemiologice ale 
CDI în pandemia 
SARS-CoV2

În februarie 2020, Organizația Mondi-
ală a Sănătății (OMS) a numit boala cauza-
tă de infecția cu virusul SARS CoV-2 coro-
na-virus 2019 (COVID-19) și din martie 
2020, această infecție a fost declarată pan-
demie, care a modificat semnificativ  mul-
te aspecte ale practicii medicale (16).

Anul 2020 a fost cu siguranță un an 
dificil și provocator pentru gastroentero-
logi, având în vedere că ne-am confruntat 
cu numeroase manifestări digestive și he-
patice ale infecției cu SARS- CoV2, ma-
nifestări cu care nu eram obișnuiți până 
în acel moment  și care de multe ori (mai 
ales la începutul pandemiei) au fost dificil 
de interpretat și de manageriat.  

Cu siguranță infecția SARS- CoV2 
afectează în mod deosebit aparatul res-
pirator; deși afectarea  aparatului digestiv 
pare a avea o importanță redusă față de cea 
respiratorie, simptomatologia digestivă 
care  poate fi determinată de COVID-19 
trebuie recunoscută și luată în considera-
re în timpul pandemiei. În această peri-
oadă unele abordări diagnostice, chiar și 
terapeutice, au fost modificate și adaptate 
situației actuale și cu siguranță vor mai 
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cel puțin 72 de ore după internarea în spital.
În perioada analizată au fost internați în 

IGH un total de 3562  pacienți dintre care 447 
(12,5%) au fost diagnosticați cu CDI (compa-
rativ cu 110 pacienți cu CDI dintr-un total de 
5820 în aceeași perioadă în anul 2019).  

76 de pacienți (17,0%) au avut antece-
dente de infecție cu COVID-19 și în toate 
cazurile CDI a fost asociată asistenței me-
dicale. Nouăsprezece pacienți (25%) a avut 
o formă recurentă de CDI. Toți pacienții au 
primit tratament cu vancomicină 125 mg la 
fiecare 6 ore pe cale orală timp de 10 zile. 
În grupul care a inclus pacienți cu antece-
dente de infecție cu COVID-19, la  26 de 
pacienți (34,2%) doza de vancomicină a 
fost crescută la 250 mg la fiecare 6 ore  timp 
de 10 zile,  iar 28 pacienți (36,8%) au pri-
mit vancomicină 500 mg la fiecare 6 ore, 
deoarece nu au răspuns la doza inițială; în 
14 cazuri (18,4%) au fost adăugată vanco-
micina administrată în clisme. Doi pacienți 
din grupul COVID-19 au primit fidaxo-
micină, deoarece nu au răspuns la dozele 
maxime de vancomicină. Comparativ cu 
grupul COVID-19, majoritatea pacienților 
fără antecedente de infecție cu COVID-19 
și CDI (302 pacienți, 81,4%) a răspuns la 
dozele convenționale de vancomicină (125 
mg la fiecare 6 ore, timp de 10 zile) și niciun 
pacient nu a avut nevoie de  fidaxomicină.

Analiza multivariată a demonstrat că 
vârsta 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 
anterioară (OR 2,5, CI  95% 1,263-4,986, 
P=0,009) și consumul cronic de alcool (OR 
2,55,  CI 95% 1,459-4,459, P=0,001) au fost 
factori de risc pentru apariția CDI la pacien-
ții cu antecedente de infecție cu COVID-19.  

Discuţii
În condițiile actuale ale pandemiei 

COVID -19 apărută cu mai mult de un 
an în urmă și având în vedere factorii de 
risc ai CDI, ne așteptam la o creștere sem-
nificativă și, de ce nu, chiar endemică a 
infecției cu C. difficile.

Creșterea numărului de cazuri de CDI 
era de așteptat având în vedere că pacienții 
cu infecție COVID-19 au numeroși factori 
de risc pentru aceasta: cele mai mulți sunt 
pacienți vârstnici, cu comorbidități multiple 
(unele dintre ele necesitând tratament imu-
nosupresor), au forme mai severe de boală 

suferi modificări, pe măsură ce noi aspect 
ale evoluției infecției vor fi descifrate.

Diareea este unul dintre cele mai frec-
vente simptome digestive întâlnit la pacien-
ții cu infecție SARS- CoV2 cu o prevalență 
variabilă, de la 11 la 17% (17,18). SARS- CoV2 
poate infecta direct mucoasa gastrointes-
tinală  și se poate reproduce în tractul gas-
tro-intestinal prin fixarea de receptorii 2 
ai enzimei de conversie ai angiotensinei; 
celulele de la nivelul intestinului subțire (în 
special enterocitele proximale și distale) ex-
primă puternic acești receptori, ceea ce le-ar 
putea face mai vulnerabile în fața SARS-
CoV-2 (19). Interacțiunea dintre acești recep-
tori și SARS- CoV2 ar putea duce la disbioză 
şi inflamaţie uşoară la nivelul tractului gas-
trointestinal, responsabile de simptomele di-
gestive ale infecției, în special diareea (18,20,21). 

Sunt multe date care arată că în pan-
demia COVID-19 diareea poate fi o 
manifestare extradigestivă a infecției cu 
SARS CoV-2. Chiar în pandemie, la paci-
enții cu simptome sugestive pentru infec-
ția cu COVID-19 care prezintă și diaree,  
testarea pentru  C. difficile  trebuie efectu-
ată de fiecare dată, deoarece pacienții cu 
infecție cu SARS  CoV-2 sunt pacienți cu 
risc ridicat de CDI.

Considerând factorii de risc pentru 
CDI ar trebui să ne așteptăm la o creștere 
a CDI în timpul pandemiei COVID-19?   
Este o întrebare firească având în vedere că  
pacienții cu infecție SARS  CoV-2 au nume-
roși factori de risc pentru  CDI: ei primesc 
de regulă tratament cu antibiotice cu spec-
tru larg, sunt spitalizați, cei mai mulți dintre 
ei sunt pacienți vârstnici, au comorbidități 
multiple, au statut imunocompromis, etc.

În general, peste  70% dintre pacien-
ții cu COVID-19 primesc antibiotice cu 
spectru larg   (în principal chinolone cu 
acțiune respiratorie), pentru a  trata  sau 
preveni co-infecțiile/supra-infecțiile bac-
teriene (22,23) iar un studiu a arătat chiar că 
peste 90% dintre pacienții cu COVID-19 
au primit tratament cu antibiotice  (24).

Deși CDI poate afecta persoanele  de 
toate vârstele, vârstnicii au risc mai ridi-
cat pentru această infecție (9,22). Pacienții 
vârstnici constituie o populație vulnera-
bilă pentru CDI, deoarece au adesea co-
morbidități multiple, au spitalizări frec-
vente și prelungite, primesc mai frecvent 
antibiotice cu spectru larg (pentru diverse 
complicații asociate comorbidităților) iar 
capacitatea lor de apărare împotriva in-
fecțiilor este deprimată (9). În același timp, 

până în prezent, în pandemia COVID 19 
cel mai frecvent afectați  au fost pacien-
ții vârstnici, care au avut de obicei forme 
mai severe de boală (necesitând spitalizări 
prelungite) și care au fost tratați în mod 
constant cu antibiotice.

Sandu et. al a colectat date din mai 
multe studii privind utilizarea concomi-
tentă a antibioticelor la pacienții cu CO-
VID-19 în SUA (25). Cei mai mulți dintre 
pacienți au primit terapie antibacteriană 
empirică cu moxifloxacină, cefoperazonă, 
sau azitromicină (24),  antibiotice cunoscute 
a fi puternic asociate cu CDI iar cazurile 
de CDI  au apărut atât în timpul spitalizării 
dar și la distanță de externare (25).

Un studiu retrospectiv  italian a con-
statat o scădere semnificativă a incidenței  
CDI asociate asistenței medicale în 2020 
comparativ cu ultimii trei ani, reducere 
explicată prin intensificarea măsurilor igi-
enico-sanitare de la apariția pandemiei (2). 
Cele mai multe date arată însă că  în sec-
țiile COVID 19 incidența CDI a fost mai 
mare în comparație cu secțiile non-CO-
VID-19, dar fără diferențe semnificative 
din punct de vedere statistic  (26).

Având în vedere aceste aspecte ne-am 
propus să analizăm dacă pandemia CO-
VID-19 a avut un impact asupra caracte-
risticilor pacienților cu CDI internați în 
Institutul de Gastroenterologie și Hepa-
tologie (IGH) Iași și de asemenea să eva-
luăm factorii care pot influența incidența 
CDI în această perioadă. 

Infecția Clostridioides 
difficile în pandemia 
SARS-CoV2 – 
experiența IGH Iași

Am analizat datele tuturor pacien-
ților cu  CDI  internați în Institutul de 
Gastroenterologie și Hepatologie (spital 
non COVID-19) în perioada 1 martie – 
decembrie 2020 (am ales acest interval 
pentru că de la 1 martie 2020 Spitalul Cli-
nic de Boli Infecțioase Iași a fost declarat 
unitate COVID-19 și nu a mai spitalizat 
niciun pacient cu CDI).

Diagnosticul de CDI s-a bazat pe pre-
zența diareei (≥3 scaune apoase în decurs de 
24 de ore) asociată toxinele A sau B C. diffi-
cile (imunotest enzimatic, EIA) în probele de 
scaun. CDI dobândită în spital a fost definită 
ca test pozitiv pentru toxinele C. difficile la 
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ce necesită spitalizări prelungite (frecvent în 
unitățile de terapie intensivă) și tratament 
cu antibiotice, etc.

12,5% dintre pacienții internați în spita-
lul nostru terțiar în  timpul pandemiei CO-
VID-19  au fost diagnosticați cu CDI. Mai 
mult de jumătate dintre pacienții cu CDI 
au avut spitalizări anterioare, dar, doar 17% 
dintre ei au fost anterior spitalizați pentru 
infecția cu COVID-19. Numărul pacienți-
lor cu CDI în 2020 a fost de peste 4 ori mai 
mare comparativ cu 2019, dar în interpreta-
rea acestor date trebuie să avem în vedere că 
până la apariția pandemiei mulți pacienți cu 
CDI fără patologie gastoenterologică/hepa-
tică asociată erau spitalizați în secțiile de boli 
infecțioase. De asemenea, numărul mare de 
cazuri de CDI la pacienți fără antecedente 
de infecție COVID-19 poate fi explicată de 
structura cazurilor spitalizate în Institutul 
nostru (pacienți cu ciroza hepatică, boli in-
flamatorii intestinale, boli neoplazice, etc), 
care prin definiție sunt pacienți cu risc cres-
cut pentru infecția cu C. difficile. 

Toți pacienții cu antecedente de infec-
ție COVID-19 au fost diagnosticați cu CDI 
asociată asistenței medicale, iar rezultatele 
noastre sunt diferite de cele ale unui studiu 
retrospectiv italian în timpul pandemiei 
care a constatat o scădere semnificativă a 
incidenței CDI asociate asistenței medicale 
în 2020, comparativ cu ultimii trei ani (2). 
Măsurile de igienă, decontaminare, izolare 
nu par a explica în totalitate concluzia au-
torilor, deoarece și la noi au fost respectate 
toate aceste măsuri. 

Numărul tot mai mare de CDI  nu este 
singurul motiv de îngrijorare pe plan mon-
dial cu privire la această infecție. În  ultimii  
ani, una dintre provocările clinice la pacien-
ții cu CDI o reprezintă formele recurente, 
adesea dificil de tratat. CDI recurentă este 
definită ca un episod de CDI care apare în 
termen de 8 săptămâni de la un episod an-
terior (27) și poate fi cauzată de recidiva CDI 
anterioare cu aceeași tulpină sau infecție de 
către o tulpină diferită de C. difficile.

25% dintre pacienții noștri au avut o for-
mă recurentă de CDI, date asemănătoare cu 
cele din literatură, care precizează că apro-
ximativ1 5-30% dintre pacienții cu CDI cu 
răspuns inițial la tratamentul antimicrobian 
prezintă un risc de recurență a infecției și este 
important  de remarcat faptul  că acest risc 
crește semnificativ cu fiecare recurență (27).

Cei mai multi dintre pacienții cu CDI 
post infecție COVID-19 nu au răspuns la 
doza inițială de vancomicină, spre deose-

bire de pacienții non- COVID-19, care în 
81.4% din cazuri au răspuns la dozele con-
venționale de vancomicină. La pacienții cu 
CDI post COVID-19 a fost necesară esca-
ladarea dozelor la 250 (34.2% dintre paci-
enți) și 500 mg (36.8%) la fiecare 6 ore, fapt 
ce poate sugera faptul că acești pacienți fac 
forme mai severe de boală, rezistente la do-
zele uzuale de vancomicină.

În analiza noastră, ale cărei rezultate 
nu sunt încă finale, am observat că numă-
rul cazurilor de CDI spitalizate în 2020 în 
IGH a crescut comparativ cu anul anterior. 
Vârsta peste 60 de ani, domiciliul în mediul 
urban, tratamentele antibiotice și spitaliză-
rile anterioare au fost factori de risc pentru 
CDI la pacienții cu antecedente de infecție 
cu COVID-19, dar aceștia sunt recunoscuți 
ca principali factori de risc și pentru paci-
enții non-COVID 19. Escaladarea dozelor 
de vancomicină pare a fi o particularitate 
a cazurilor de CDI apărute la pacienții cu 
status post COVID-19.
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Manifestări cutanate în bolile 
inflamatorii intestinale

Bolile inflamatorii intestinale (BII), reprezentate de boala Crohn (BC) și de rectocolita 
ulcero-hemoragică (RCUH), sunt afecțiuni cronice, cu evoluție ondulantă, caracterizată 
prin perioade de acutizare și perioade de remisiune. Chiar dacă principalul organ impli-
cat este tractul digestiv, BII nu trebuie considerate doar boli ale tractului gastro-intesti-
nal, deoarece pot avea de multe ori implicații sistemice și pot afecta diverse alte organe.
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Manifestările cutanate din BII 
sunt frecvente și cuprind un 
spectru larg de leziuni, ele 
putând fi de multe ori severe 

sau debilitante. Unele dintre aceste lezi-
uni pot fi sugestive pentru prezența unei 
BII subiacente, ducând la screeningul 
pentru această patologie în absența simp-
tomatologiei gastro-intestinale.

Pielea și mucoasa orală sunt ușor ac-
cesibile examinării, la nivelul lor putând 
fi întâlnite manifestări extraintestinale 
cutanate la pacienții cu BII. Manifestările 
cutanate pot debuta fie inaugural, ducând 
la diagnosticul de BII, fie în același timp 
cu simptomatologia gastro-intestinală sau 
oricând în evoluția bolii. Ele se regăsesc la 
aproximativ 15% dintre pacienții cu BII, 
însă în special la cei cu BC, unde pot afec-
ta până la 43% dintre pacienți. [1,2,3]

Manifestările cutanate din BII sunt 
grupate în 4 categorii:
1.	Leziuni specifice BII care au același 

substrat histopatologic ca și BII
2.	Leziuni reactive inflamatorii, care au 

mecanism patogenic comun, dar nu au 
același subtrat histopatologic ca și BII

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

4.	Reacții cutanate induse de tratamentul 
BII 

Manifestările cutanate din BII pot fi 
clasificare și în funcție de evoluția lor în 

raport cu activitatea BII, fiind astfel ma-
nifestări care au o evoluție paralelă cu 
BII, manifestări care pot să urmeze evo-
luția BII și manifestări cu evoluție inde-
pendentă de activitatea BII. [1,4,5]

1. Manifestări 
cutanate specifice BII

Acestea sunt leziuni cutanate care au 
același substrat histopatologic ca și BII. 
Acestea se regăsesc doar la pacienții cu 
BC.

Fistulele și fisurile. Încadrarea acesto-
ra ca manifestări extraintestinale cutana-
te ale BII este controversată, ele putând 
fi considerate doar o extensie a BC. Sunt 
prezente la aproximativ 36% dintre paci-
enții cu BC, fiind absente la cei cu RCUH. 
Sunt întâlnite mai frecvent la pacienții cu 
afectare colonică față de cei cu afectare de 
intestin subțire. [6]

BC orală se regăsește la 8-9% dintre 
pacienții cu BC, fiind o extindere a infla-
mației granulomatoase la nivelul cavității 
bucale. Se poate prezenta cu leziuni „în 
piatră de pavaj”, ulcerații profunde lini-
are, edemațiere la nivelul buzelor, limbii 
sau obrajilor sau mucogingivită. [6,7]

BC metastatică reprezintă extensia 
inflamației granulomatoase la site-uri 
care nu sunt în contiguitate cu tubul di-
gestiv. Chiar dacă se pot localiza oriunde, 
leziunile metastatice se regăsesc cel mai 
frecvent la nivelul extremităților sau în 
zonele intertriginoase. Organele genitale 
și fața sunt rareori afectate. Leziunile se 
prezintă ca plăci, noduli, ulcerații, abcese 
sau fistule, iar severitatea lor nu este core-
lată cu severitatea afectării gastro-intesti-
nale. Rezecția chirurgicală a segmentului 
intestinal afectat de BC nu garantează re-
misia leziunilor cutanate.  [1,5,6,8]

2. Manifestări 
cutanate reactive, 
inflamatorii

Manifestările cutanate reactive sunt 
generate de BII, însă nu au caracteristici 
histopatologice comune cu acestea, și pot 
fi prezente atât la pacienții cu BC cât și la 
cei cu RCUH.

Eritemul nodos (EN) este cea mai co-
mună formă clinică de paniculită septa-
lă, fiind cea mai frecventă manifestare 
extraintestinală cutanată, afectând apro-
ximativ 4-6% dintre pacienții cu BII. [6,9] 
Acesta are o incidență mai mare la paci-
enții cu BC față de cei cu RCUH și apare 
în special la femeile tinere.

Clinic, se caracterizează prin apariția 
de noduli subcutanați simetrici, de culoa-
re roșie-violacee, dureroși, cu diametrul 
de 1-5 cm, localizați preponderent pe fața 
extensoare a extremităților inferioare, în 
special în zona tibială anterioară.

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

EN urmează în paralel evoluția BII, 
însă severitatea acestuia nu se corelează 
cu severitatea puseului de BII. Tratamen-
tul BII duce la remisiunea EN fără a lăsa 
cicatrice. 

Tratamentul constă în măsuri supor-
tive pentru cazurile ușoare, iar pentru 
cele severe, tratamentul cu corticoste-
roizi poate fi considerat în prima linie. 
Cazurile rezistente sau cele cu relapse-uri 
frecvente pot necesita tratament imu-
nomodulator cu azatioprină sau trata-
ment imunosupresor cu agenți anti-TNF. 
[1,4,6,10,11,12]

Pyoderma gangrenosum (PG). Pre-
valența acesteia în populația pacienților 
cu BII se situează între 0.4 și 3%, putând 
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fi mai frecvent întâlnită la pacienții cu 
RCUH. [1,5,6,10,11,13,14] Pe de altă parte, 50% 
dintre pacienții cu PG au BII. [15] Aceste 
leziuni pot să apară fie înainte, în același 
timp, sau ulterior manifestărilor gas-
tro-intestinale ale BII.

Prezentarea clinică este variabilă. 
Leziunile sunt frecvent precedate de un 
traumatism, chiar și unul minim, feno-
men cunoscut sub numele de patergie. 
Leziunea tipică debutează ca o pustulă 
sterilă cu creștere rapidă datorită necro-
zei tisulare, urmată 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, însă se regăsesc mai frecvent în 
adiacența stomelor și a părții inferioare a 
membrelor pelvine. [16,17]

Diagnosticul este clinic, însă trebuie 
avută în vedere excluderea altor condiții 
asemănătoare precum infecțiile, vasculi-
ta necrotizantă, ulcerațiile vasculare sau 
malignitățile.

Evoluția PG poate să urmeze activi-
tatea BII sau poate evolua în mod inde-
pendent.

Pentru leziunile precoce, ușoare, tra-
tamentul constă în administrarea topică 
sau intralezională de corticosteroizi po-
tenți, inhibitori topici de calcineurină, 
dapsonă topică. [17] Cazurile severe nece-
sită tratament cu corticosteroizi sistemici 
sau imunosupresoare, agenții anti TNF 
având o eficicacitate ridicată.

Pyostomatita vegetans (PV) reprezin-
tă o manifestare cutanată rectivă rară, 
caracterizată prin prezența de pustule, 
abcese, ulcerații și plăci vegetative locali-
zate predominant la nivelul buzelor și a 
mucoasei orale. [18] Toate cazurile descrise 
în literatură sunt asociate cu BII, apărând 
în general după ce diagnosticul de BII a 
fost pus, însă uneori simptomatologia 
gastro-intestinală poate fi minimă și în 
acest caz, diagnosticul acestor acestor le-
ziuni impune căutarea unei BII. Evoluția 
PV urmează activitatea BII, tratamentul 
constând în controlarea BII. [5]

Sindromul Sweet (SS) sau dermatoza 
acută febrilă neutrofilică se caracterizea-
ză prin acumularea neutrofilelor la ni-
vel cutanat, fiind rareori asociat cu BII. 
Leziunile au caracter acut și sunt repre-
zentate de noduli inflamatori, dureroși, 
roșii-violacei, papule și plăci care pot 
conflua și se localizează de obicei la ni-

velul membrelor superioare, al feței sau al 
gâtului și sunt asociate cu febră. [1,19,20] 
SS urmează în paralel activitatea BII, însă 
poate să preceadă diagnosticul sau poate 
apărea după colectomie. [21] Tratamentul 
de primă linie este reprezentat de corti-
costeroizi sistemici, însă pot fi avute în 
vedere și terapiile imunosupresoare pen-
tru cazurile rezistente sau cu relapse-uri 
frecvente. De menționat este faptul că la 
pacienții cu BII, azatioprina poate să in-
ducă SS. [22,23]

Ulcerațiile aftoide bucale reprezintă 
cea mai frecventă manifestare cutanată 
orală la pacienții cu BII, fiind prezente 
la aproximativ o treime dintre aceștia.[5] 
Leziunile se caracterizează prin ulcerații 
multiple, superficiale, cu halou eritema-
tos, acoperite de exudat fibrinos. Trata-
mentul constă în tratamentul BII, putând 
fi însoțit și de tratament local, suportiv. 
Ulcerațiile de dimensiuni mari, rezistente 
la tratament, în special la pacienții fumă-
tori, trebuie biopsiate pentru excluderea 
unui carcinom scuamos. 

Poliarterita nodoasă cutanată este 
o manifestare extraintestinală cutanată 
rară, caracterizată printr-o vasculită cro-
nică, recurentă, a vaselor mici și medii 
localizate in dermul reticular al țesutului 
subcutanat. Evoluția este independentă 
de BII.[5,6]

Vasculita necrotizantă  se caracteri-
zează prin leziuni inflamatorii ale vaselor 
de sânge, cu necroza peretelui vascular, 
manifestată clinic ca o purpură palpabilă 
care evoluează spre ulcerații și gangrenă, 

cu localizare tipică la nivelul membrelor 
inferioare. Este actualmente considerată 
manifestarea clinică a unui grup de afec-
țiuni cu etiopatogenii diferite.[24]

Tromboza se datorează faptului că BII 
conferă un status procoagulant, pacienții 
cu BII având un risc de 2,8 mai mare pen-
tru tromboembolismul venos.[25]

Epidermoliza buloasa dobandită este 
o afecțiune autoimună rară, cauzată de 
apariția anticorpilor de tip IgG direcțio-
nați împotriva colagenului de tip VII și se 
caracterizează prin vezicule subepider-
male.[26]

3. Afecțiuni cutanate 
fără similitudini 
patogenice sau 
histopatologice cu BII

În BII se întâlnesc următoarele afecți-
uni cutanate fără similitudini patogenice 
sau histopatologice cu afecțiunea digesti-
vă, precum psoriazis, hidratenita supura-
tivă, rozaceea, dermatita atopică, vitiligo 
si acrodermatita enteropatică. [1]

Psoriazisul este o boală inflamatorie, 
cronică, multifactorială care se manifestă 
prin prezența unor plăci si placarde erite-
mato-scuamoase, cu scuame fine alb-side-
fii pe suprafață, localizate la nivelul exten-
sorilor, trunchiului și scalpului (psoriazis 
vulgar în plăci – cea mai frecventă formă 
de psosiazis, asociată cu BII). Asocierea 
dintre psoriazis și BII se caracterizează 

Fig. 1: Psoriazis vulgar in placi antebrațe bilateral
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prin forme ușoare de afectare cutanată, 
acesta având un debut independent de 
cel al bolii intestinale. Asocierea este mai 
frecventă între psoriazis și BC, iar pacien-
ții cu psoriazis prezintă un risc mai mare 
de a dezvolta BC sau RCUH. Pacienții cu 
psoriazis prezintă scăderea diversității și 
cantității microbiotei intestinale, similar 
cu pacienții diagnosticați cu BII. Datele 
din literatură arată aspecte comune atat 
din punct de vedere al genotipului, cât și 
clinic și imunologic (axa IL23/Th17)  în-
tre cele două boli, fapt care este important 
in dezvoltarea liniilor de tratament bene-
fice ambelor afecțiuni (agenti anti-TNF 
alfa, inhibitori de IL23).[27] 

Hidradenita supurativă (HS) este o 
boală inflamatorie, cronică, recurentă  si 
debilitantă care afecteaza folicului pilos 
din zone bogate în glande apocrine (axi-
lar, inghinal și anogenital), caracterizată 
clinic prin noduli durerosi, abcese, fistu-
le și vindecare prin cicatrici deformante. 
HS și BII prezintă caracteristici genetice 
și imunologice (IL1, IL17, IL23, TNF) co-
mune, asociindu-se mai frecvent cu BC. 
Un rol important îl are alterarea micro-
biotei intestinale, care determină răspun-
suri imune aberante, fiind la baza teori-
ei axei intestin-piele.[28] Adalimumabul 
(anti-TNF alfa) este un tratament comun 
ambelor afecțiuni.

Rozaceea este o afecțiune dermato-
logică inflamatorie, cronică caracterizată 
clinic prin eritem persistent, papule, pus-
tule, telangectazii si flushing la nivelul fe-
ței. Rozaceea se asociază cu ambele afec-
tiuni digestive, având mecanisme 
genetice si imunologice comune, 
precum și asemănări în altera-
rea florei microbiene intestinale. 
Obezitatea și fumatul reprezintă 
factori de risc comuni în ambele 
boli. Rozaceea apare mai frecvent 
la pacienții cu RCUH.[29]

Dermatita atopică este carac-
terizată prin distrugerea barierei 
cutanate prin mecanism inflama-
tor mediat imunologic. Clinic, se 
manifestă prin prurit și leziuni 
cutanate recurente de tip ecze-
matos. Datele din literatura de 
specialitate arată o asociere mai 
frecventa a dermatitei atopice cu 
BC.[30]

Vitiligo și acrodermatita en-
teropatică sunt afecțiuni cutanate 

care se ascociază cu BII (mai ales cu BC), 
însă într-un procent mai scăzut.[31,32]

4. Reacții cutanate  
la tratamentul BII

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

Medicația clasică folosită pentru BII 
este reprezentată de 5-aminosalicilați și 
corticoterapia sistemică, care poate de-
termina leziuni cutante precum acnee, 
rozacee, telangectazii, hirsutism și verge-
turi. Trebuie specificat faptul că tra-
tamentul corticoid sistemic trebuie 
evitat în cazurile în care BII asocia-
ză psoriazis sever, deoarece duce la 
agravarea leziunilor cutante.

Metotrexatul este folosit pentru 
a menține remisiunea clinica a BII, 
având drept efecte secundare cuta-
nate apariția ulcerațiilor orale și cu-
tanate, alopecie, eritem palmoplan-
tar și vasculită.

În ultimii ani, s-a dezvoltat te-
rapia biologică, folosindu-se din ce 
in ce mai mult agenții anti-TNF alfa 
(infliximab, adalimumab), însă cu 
riscul de a apărea la 25% din cazu-
rile tratate efecte adverse cutanate.[1]

Psoriazisul vulgar în plăci și 
pustuloza palmoplantară (pustule sterile 
pe o placă eritematoscuamoasă) (fig 2) 
sunt reacții cutanate asociate tratamen-
tului cu agenți anti-TNF. Aceste efecte 
adverse sunt de gravitate medie, nefiind 
necesară întreruperea tratamentului bi-

ologic, ameliorându-se cu corticoterapie 
topică.[33]

Xeroza cutanată se observă la 40% 
dintre pacienții tratați cu agenți anti-T-
NF, fiind mai frecventă la cei care prezin-
tă teren atopic.

Pacienții tratați cu anti-TNF pot dez-
volta atât alopecie areată, cât și alopecie 
indusă de leziunile inflamatorii de psori-
azis de la nivelul scalpului.

Infecțiile cutanate (bacteriene, virale 
și fungice) sunt mult mai frecvente la pa-
cienții aflați în tratament cu anti-TNF.[1]

Studiile arată un risc mai crescut pen-
tru apariția cancerelor cutanate (mela-
nom și carcinom cutanat) la pacienții care 
folosesc agenți anti-TNF. Unii pacienți cu 
melanom pot prezenta metastaze multi-
ple, apărute brusc după inițierea acestui 

tip de tratament.[1] De asemenea, 
este raportat un risc mai mare de 
apariție a carcinoamelor cuta-
nate la pacienții în tratament cu 
Metotrexat.[34] 

Ultima linie de tratament 
pentru BII este reprezentată de 
agenții inhibitori de interleu-
kine (anti IL23 - ustekinumab) 
și de integrine (vedolizumab), 
care sunt asociați mult mai rar 
cu efecte adverse cutanate, fiind 
o modalitate de tratament al-
ternativă pentru pacienții care 
dezvoltă patologie cutanată se-
cundară tratamentului cu agenți 
anti-TNF. De asemenea, trebuie 
avut în vedere că anumiți agenți 
biologici sunt comuni pentru BII 
asociate cu psoriazis, precum și 
faptul că există agenți biologici Fig. 2: Psoriazis palmoplantar

Fig. 3: Aspect macroscopic melanom nodular
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care se folosesc în tratamentul bolilor 
cutanate, dar nu au indicație pentru BII 
(inhibitorii de IL17 folosiți doar în pso-
riazis).[1,35]

Concluzii
	 Manifestările cutanate în BII 

sunt frecvente și cuprind un spectru larg 
de afecțiuni cu evoluție medie-severă 
care sunt influențate benefic de tratamen-
tul afecțiunii intestinale de bază, dar care 
pot fi și augmentate sau chiar determina-
te de aceste tratamente.
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Tub digestiv inferior

Fisura anală
Fisura anală este o ruptură mică în mucoasa care 
căptușește anusul, ultima parte a tubului digestiv. 

O fisură anală poate să apară în 
timpul eliminării scaunelor 
mai consistente sau mai dure. 
De regulă, fisurile anale pro-

duc durere și sângerare în momentul de-
fecației. De asemenea, persoana afectată 
poate resimți spasme la nivelul sfincte-
rului anal, inelul muscular de la capătul 
anusului.

Fisurile anale sunt frecvente la copiii 
mici, dar pot să apară la orice vârstă. Cele 
mai multe fisuri anale se ameliorează prin 
măsuri simple precum creșterea aportu-
lui de fibre consumate, fapt ce determină 
ameliorarea constipaței, și băile de șezut 
ce determină relaxarea mușchilor peria-
nali și grăbesc vindecarea. La alte persoa-
ne, fisurile anale necesită tratament me-
dicamentos sau, mai rar, chirurgical.

Uneori, fisurile anale sunt confundate 
cu hemoroizii, vase de sânge inflamate din 
interiorul sau exteriorul anusului. La fel ca 
și fisurile anale, hemoroizii pot să apară în 
urma eliminării scaunelor consistente.

Cauze
Fisurile anale se produc în urma în-

tinderii mucoasei anale peste capacitatea 
ei normală. Aceasta se produce cel mai 
frecvent ca urmare a scaunelor dure da-
torate constipației. Odată aceste rupturi 
apărute, se produc răniri repetate. Apar 
spasme ale mușchiului sfincterului anal 
intern expus în spatele fisurii, care cau-
zează dureri. În urma spasmelor, margi-
nile fisurilor sunt retractate, ceea ce duce 
la îngreunarea vindecării lor. La urmă-
toarea defecație, spasmul va duce la repe-
tarea ruperii mucoasei. Acest ciclu duce 
la cronicizarea fisurii anale la aproximativ 
40% din pacienții cu această problemă. 

Cele mai frecvente cauze ale fisurilor 
anale sunt:

	• Eliminarea scaunelor mari sau tari
	• Constipația sau efortul la eliminarea 

scaunului
	• Diareea cronică

	• Inflamația din zona anorectală, cauzată 
de boala Crohn sau alte boli inflamato-
rii intestinale

	• Nașterea

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

Factori de risc
Printre factorii de risc care favorizea-

ză apariția fisurilor anale, se numără:
	• Copilăria. Mulți copii dezvoltă fisuri 

anale în primul an de viață; specialiștii 
nu știu cu exactitate de ce.

	• Înaintarea în vârstă. Adulții în vârstă 
pot avea fisuri anale, în parte din cauza 
circulației sangvine deficitare, ceea ce 
duce la o alimentare cu sânge scăzuta la 
nivelul regiunii rectale.

	• Constipația. Efortul din timpul defeca-
ției dificile din constipație crește riscul 
de apariție a fisurilor anale.

	• Nașterea. După ce au născut normal 
(vaginal), femeile au un risc mai mare 
de a face fisuri anale.

	• Boala Crohn. Aceasta boală inflamato-
rie intestinală cauzează un proces infla-
mator cronic în tractul intestinal, care 
predispune la apariția fisurilor anale.

	• Actul sexual anal
	• Consumul insuficient de fibre

Simptome
	• Durerea, uneori severă, în timpul defe-

cației
	• Durerea după eliminarea scaunului, 

care poate dura chiar și câteva ore
	• Apariția de sânge deschis la culoare în 

scaun sau pe hârtia igienică, după de-
fecație

	• Mâncărime sau iritație în jurul anusului
	• O rană vizibilă pe pielea din jurul anu-

sului

	• O umflatură mică sau semn la nivelul 
pielii din regiunea anală

Complicații
	• Vindecarea greoaie. O fisură anală care 

nu se vindecă în mai puțin de 6 săptă-
mâni se cronicizează și necesită trata-
mente suplimentare

	• Recidive. Persoanele cu fisuri anale 
sunt mai expuse probabilității de a avea 
și altele

	• Ruptura extinsă la nivelul muchilor în-
vecinați. O fisură anal se poate extinde 
la sfincterul anal intern, ceea ce duce la 
vindecarea dificilă a acesteia. O fisură 
anală nevindecată atrage cerc vicios 
de disconfort care implică tratament 
medicamentos și chirurgical pentru a 
reduce durerea și pentru a trata fisura.

Pentru diagnosticarea fisurii anale, 
este posibil ca medicul chirurg să facă un 
tușeu rectal. Dacă această procedură pro-
duce prea multă durere pacientului, me-
dicul poate diagnostica fisura anală prin 
observație.

O fisură anală acută arată ca o rană re-
centă, la fel ca tăietura în hârtie. În cazul 
celei cronice, pe lângă rană, se pot obser-
va două umflături sau dilatații separate pe 
piele, una internă și una externă.

Unele schimbări în stilul de viață ajută la 
ameliorarea simptomelor, favorizând vinde-
carea fisurii anale, prevenind recidivele:

	• Includerea fibrelor în dietă. Un consum 
zilnic de 25-30 de grame de fibre ajută 
la înmuierea scaunului, favorizând vin-
decarea fisurii anale. Printre alimen-
tele bogate în fibre se număr fructele, 
legumele, nucile și cerealele integrale. 
De asemenea, se pot lua suplimente cu 
fibre. Fibrele pot cauza balonare și gaze 
intestinale, de aceea, consumul lor tre-
buie să se facă gradual.

	• Hidratarea corespunzătoare. Lichidele 
previn constipația.

	• Practicarea unei activități fizice. Este 
recomandată mișcarea moderată, pre-
cum mersul pe jos, 30 de minute, zil-
nic. Mișcarea susține peristaltismul 
intestinal și crește irigarea cu sânge în 
toate părțile corpului, ceea ce ajută la 
vindecarea fisurii anale.  

	• Evitarea încordării în timpul defecați-
ei. Aceasta poate crea presiune, ceea ce 
poate duce la apariția de noi rupturi.

Sursa: www.reginamaria.ro
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Dezechilibrul mineral și patologia digestivă

Deficitul de Magneziu și patologia digestivă

Deficitul de Magneziu (DM) este un fenomen ubiquitar care are, în principiu, două cauze ma-
jore: folosirea de îngrășăminte chimice și stresul. Se știe că nitrații și nitriții leagă Mg în sol, 
încât hrana vegetală este sărăcită în Mg și, deci, consecutiv și cea animală și ca atare cu toții 
trăim la limita DM. Al doilea factor este stresul sub toate formele sale: fizic (de ex. temperaturi 
extreme la locul de muncă), biologic (orice boală, chiar și o simplă viroză respiratorie constituie 
un stres pentru organism; sarcina și alăptarea la femei) și mai ales psihic, fie sub formă unică, 
puternică (ex. decesul cuiva drag, divorț, șomaj), fie sub formă repetitivă, cotidiană (servici, 
trafic etc). În țările subdezvoltate se adaugă la acești doi factori principali și subnutriția.

DM apare la toate vârstele, de la 
sugar până la senior și este mai 
frecvent la femei (raport de 
2:1). Bărbații au un mecanism 

de protecție care împiedică creșterea 
magneziuriei peste o anumită limită.

DM este un fenomen, din păcate, sub-
diagnosticat  în România. Cauza princi-
pală este diversitatea manifestărilor clini-
ce care, la rândul ei, se explică prin faptul 
că, ionul de Mg participă la toate procese-
le importante de membrană și este catali-
zatorul a peste 300 de reacții biochimice 
în organism, având, deci, o importanță 
deosebită în toate metabolismele.

Manifestările clasice ale DM sunt cele 
neuromusculare  la nivelul musculaturii 
striate, cunoscute sub formă de spasmofi-
lie care, în general, sunt diagnosticate co-
rect, dar uneori tratate incorect, punân-
du-se pe seama doar a deficitului de Ca. 
DM se manifestă și la nivelul miocardu-
lui, de regulă sub forma diverselor tulbu-
rări de ritm.

DM se manifestă însă și la nivelul 
musculaturii netede, cum ar fi spasmul 
bronșic, cel faringian sau la nivelul vezicii 
urinare, determinând vezica neurogenă 
sau enuresis.

În continuare se vor discuta efectele 
DM asupra musculaturii netede a tubului 
digestiv, a căilor biliare și a ficatului.

La nivelul esofagului DM determină 
spasm esofagian, manifestat sub formă de 

disfagie. Boala de reflux gastro-esofagian 
(BRGE)se poate datora unui DM, sau se 
poate agrava în prezența acestuia. Un stu-
diu pe un lot de 50 de pacienți cu BRGE și 
DM arată că, tratamentul substitutiv ex-
clusiv cu Mg a vindecat DM în toate ca-
zurile și a dus la dispariția BRGE în 46%.

Mg are rol în secreția gastrică, inhi-
bând-o pe aceasta. În DM, deci, acesta se 
va însoți de o creștere a secreției clorhi-
dropeptice. S-a putut corela astfel prezen-
ța Helicobacter pylori cu valori scăzute al 
Mg gastric și intraeritrocitar. 

În sindromul de intestin iritabil care 
este o afecțiune cu o etiopatogeneză com-
plexă și DM este un factor important. 
DM determină sau agravează spasmul la 
nivelul colonului și scade pragul de exci-
tabilitate al celulelor, sporind astfel per-
cepția durerii. DM are rol și în constipa-
ția cronică idiopatică și după unii autori 
chiar în colita ulceroasă și boala Crohn.

Diskinezia sfincterului Oddi este o 
altă afecțiune funcțională, în care DM are 
rol patogenetic, atât în simptomatologia 
digestivă, cât și în migrena biliară. Trata-
mentul substitutiv cu Mg în această afec-
țiune a dat rezultate pozitive în 61-95%. 
După colecistectomie în 20—30% reapar 
simptome biliare după luni sau ani, con-
stituindu-se sindromul de postcolecistec-
tomie. Și în aceste cazuri un tratament 
substitutiv cu Mg timp de 9 săptămâni 
și-a dovedit eficiența.

În boala cronică hepatică alcoolică 
DM este de asemenea implicat – în toate 
formele ale acesteia: steatoză, steatohe-
patită, fibroză și ciroză alcoolică, cât și în 
unele complicații ale acesteia. Se știe că, 
consumul cronic și exagerat de băuturi 
alcoolice crește magneziuria și în timp 
determină apariția DM aproape la toți 

bolnavii de etilism cronic. Acesta este 
agravat de oalimentație deficitară în cele 
mai multe cazuri, cât și de vărsăturile 
care pot fi prezente la alcoolici. Din acest 
motiv se indică un tratament substitutiv 
cu Mg în toate cazurile de etilism cro-
nic. S-a observant că, deja o abstinență 
de 3 săptămâni poate normaliza valorile 
Mg seric. Și manifestările atribuite po-
lineuropatiei toxico-carențiale frecvent 
sunt manifestări ale DM, sau cele două 
afecțiuni pot coexista. În etilism cronic 
s-au descris substanțe pseudoopiode cu 
afinitate pentru receptorii endorfinici, 
determinând dependența de alcool. DM 
favorizează acest proces și chiar întreține 
dependența, formându-se astfel un cerc 
vicios. În ceea ce privește crizele de de-
lirium tremens, s-a observat că, dacă pe 
lângă tratamentul de detoxifiere se adau-
gă și Mg, pacienții tolerează mai ușor se-
vrajul.

 O corelație interesantă s-a observat 
cu parazitozele digestive. Un DM, chiar 
tratat corect, nu se poate normalize în 
prezența unei parazitoze digestive. De 
aceea, în orice DM rebel la un tratament 
substitutive, administrat corect tebuie 
căutată și tratată mai întâi o parazitoză 
digestivă.

În concluzie se poate afirma că, în pa-
tologia digestivă DM nu are repercusiuni 
atât de grave ca în patologia cardio-vas-
culară, dar totuși o parte a patologiei 
funcționale digestive se datorează sau se 
intrică cu un DM. Dovada o constituie 
faptul că, aceste manifestări dispar după 
un tratament substitutiv corect cu Mg. 
Tratamentul corect constă în administra-
rea po de 500 mg Mg ionic/zi + 180 mg 
Ca ionic/zi + vitamină B6, timp de cel pu-
țin 6 săptămâni.

Conf. univ.  
dr. Paul J. Porr

Clinica Polisano MedLife Sibiu
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Colitele microscopice
Colitele microscopice (CM) sunt o categorie de boli in-
flamatorii intestinale cronice cu incidență încă subestimată, 
caracterizate clinic prin diaree apoasă, colonoscopic prin 
aspect normal sau cvasinormal iar microscopic prin in-
filtrat limfocitar – colita limfocitară (CL) sau colagenizare 
submucoasă – colita colagenică (CC). Dincolo de aceste 
entități definite se descriu și variante incomplete de boală.

Dr. Oana Timofte1,2, Elena Gologan1

1 Universitatea de Medicină  
şi Farmacie „Grigore T. Popa”, Iaşi
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Boala este diagnosticată din ce în 
ce mai frecvent (incidență esti-
mată la 11,4 la 100000 locuitori/
an) și poate evolua cu tablouri 

clinice variate de la forme ușoare, la forme 
cronice recurente sau forme severe. Alte-
rarea calității vieții acestor pacienți este 
un numitor comun de luat în considerare 
în abordările terapeutice [1]. 

Factori de risc. Mai frecventă la per-
soane vârstnice (media de vârstă la diagnos-
tic - 60 ani) boala poate totuși fi întâlnită la 
orice vârstă, inclusiv la copii; dintre paci-
enții cu diaree apoasă cronică 12,8% vor fi 
diagnosticați cu o CM. De asemenea, boala 
interesează mai frecvent femeile decât băr-
bații. Fumatul este un factor de risc cunos-
cut mai ales pentru CC dar nu este cert dacă 
oprirea fumatului are vreun rol în remi-
siunea bolii [2]. Dovezi clinice arată că CM 
survin mai frecvent la utilizatorii cronici de 
inhibitori de pompă de protoni, antiinfla-
matorii nesteriodice și inhibitori selectivi ai 
recaptării serotoninei, fără să existe o relație 
cauză efect dovedită încă.

Simptomele dominante ale bolii 
sunt: diaree apoasă fără sânge, cronică, 
diurnă și nocturnă, defecație imperioa-
să, tenesme rectale, incontinență fecală. 
Durerile abdominale, dispepsia gazoasă 
și scăderea ponderală sunt simptome mai 
puțin frecvente și estompate comparativ 
cu cele dominante. Gradul de activitate al 
bolii este apreciat clinic considerându-se 
remisiune la <3 scaune/zi cu <1 scaun 
apos/zi, timp de o săptămână.

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

Confirmarea este microscopică pentru 
ambele forme atâta vreme cât macroscopic 
aspectul mucoasei este adesea normal sau 
poate avea modificări minime nespecifice 
inflamatorii [3]. Criteriile microscopice de 
diagnostic pentru CL sunt: >20 limfocite 
intraepiteliale/100 celule epiteliale; poate 
asocia infiltrat inflamator sau eozinofilic. 
Pentru CC criteriul este îngroșarea prin 
colagenizare subepitelială >10µ. Pentru 

formele incomplete se acceptă ca criterii 
de diagnostic pentru CL >10 dar <20 lim-
focite intraepiteliale iar pentru CC o gro-
sime a stratului de colagen >5 dar <10µ [4].

Markerii inflamatori fecali de tipul 
calprotectinei nu sunt de utilitate dia-
gnostică în CM.

Diagnosticul diferențial impune de 
primă intenție un examen coproparazito-
logic, excluderea bolii celiace și a diareei 
indusă de acizii biliari; deoarece simp-
tomele sunt similare cu cele ale sindro-
mului de intestin iritabil forma cu diaree 
(SIId) trebuie considerată suspiciunea de 
CM la pacienții diagnosticați anterior cu 
SIId dar neresponsivi la tratament.

Tratamentul are ca element central 
budesonidul ce se va administra pe peri-
oade lungi în ambele forme de boală, atât 
pentru inducerea, cât și pentru menține-
rea remisiunii, minim 6 luni după remisi-
unea clinică (reduce riscul de recădere). 
Se începe cu 9 mg/zi 6-8 săptămâni apoi 
se scade lent. În cazul lipsei de răspuns se 
pot utiliza tiopurine, metotrexat sau bio-
logice. Nu sunt utile: mesalazina, antibio-
tice, probiotice, regulatoare de peristalti-
că, corticoterapie sistemică, preparate de 
bismut sau fixatoare de săruri biliare [5].

Deoarece boala nu se constituie în 
factor de risc pentru cancerul colo-rectal, 
nu se justifică supravegherea colonosco-
pică a cazurilor confirmate, ci doar su-
pravegherea clinică a pacienților.
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Hepatita cronică virală C: schimbări revoluționare, bariere  
și soluții adaptate contextului pandemic Sars-Cov-19

La nivel mondial, hepatita cronică virală C (HVC) este o problemă majoră de sănătate 
publică cu milioane de persoane infectate la nivel global. În 2020, Premiul Nobel pentru 
medicină a fost acordat cercetătorilor Harvey J. Alter, Charles M. Rice și Michael Houghton 
care au făcut în 1989 descoperiri fundamentale în identificarea virusului hepatitei C (VHC).

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

În 1965 a fost identificat antigenul de 
suprafață al hepatitei B, cunoscut inițial 
sub numele de antigen australian. La acel 
moment acesta a fost considerat ca fiind 
cauza principală a hepatitei serice. În 
scopul prevenirii hepatitei post-transfu-
zionale, au fost dezvoltate teste sensibile 
pentru AgHBs. În acest fel, cazurile de 
hepatită post-transfuzională au fost re-
duse cu 50%. Cu toate acestea, chiar dacă 
pacienții au primit de la donatori numai 
sânge care a fost negativ AgHBs, au exis-
tat încă unele cazuri de hepatită.

Prima existență a unui virus hepatitic 
încă necunoscut a fost recunoscută pe 
deplin în 1975 de Feinstone și colab[1]. 
S-a constatat că o mulțime de cazuri de 
hepatită asociată transfuziei nu se co-
relau cu cele două virusuri ale hepatitei 
cunoscute, astfel încât boala a fost de-
scrisă ca hepatită „non-A, non-B”. Din 
studiile efectuate pe cimpanzei, a reieșit 
că această nouă formă de hepatită a fost 
cel mai probabil cauzată de un agent mic 
învelit. Hoofnagle și colab. au început un 
studiu în care hepatita „non-A, non-B” a 
fost tratată cu interferon (IFN) -α2b. Re-
zultatele au arătat că nivelurile serice ale 
transaminazelor au scăzut rapid la terapia 
cu IFN [2]. În deceniul următor, în ciuda 
acestor constatări, au fost necesare cerce-
tări cuprinzătoare de laborator pentru a 
dezvălui în cele din urmă agentul cauza-
tor de boală. În 1989, Houghton și colab. 
au clonat și secvențiat genomul virusului 

și l-au numit virusul VHC [3]. După aceste 
descoperiri, au fost elaborate teste sensi-
bile pentru detectarea VHC și transfuzie 
de sânge au devenit mult mai sigure.

În 1993, analizele filogenetice au de-
monstrat că VHC ar putea fi clasificat în 6 
genotipuri (GT) cu subtipuri importante. 
Subtipurile 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a și 6a 
sunt studiate în mod explicit, sunt bine 
definite la nivel mondial și pe grupuri 
specifice de populație. GT1 și GT3 sunt 
cele mai frecvente GT (46% și respectiv 
30% din toate cazurile de HVC). Geno-
tipurile 2, 4, 5 și 6 sunt raportate pentru 
9%, 8%, 1% și 6%. GT7 a fost raportat 
în 2014, iar recent GT8 a fost găsit la 4 
pacienți din India. Astăzi, determinarea 
exactă a GT și a subtipurilor sale ne oferă 
valori importante despre prevalența geo-
grafică în diferite țări și informații pentru 
tratamentul anti-VHC țintit. Mai mult, 
distribuția GT și a subtipurilor sale s-a 
schimbat în timp. Motivul ar fi emigra-
rea din regiuni cu distribuție genotipică 
diferită și abuzul de droguri intravenoase. 

Tratament: opțiuni 
timpurii și actuale

În anii ‘90 a fost introdus primul regim 
farmacologic pentru VHC și a constat în 
monoterapia cu IFN α-2a sau IFN α-2b. 
După 2 trialuri randomizate controlate 
(una cu 2 milioane de unități IFN-α2b 
versus placebo de 3 ori / săptămână timp 
de 6 luni și cealaltă cu 1 sau 3 milioane de 
unități IFN-α2b versus placebo de 3 ori 
pe săptămână timp de 6 luni), IFN-α2b 
a fost aprobat oficial pentru tratamentul 
HVC [4,5]. Cu toate acestea, rata mare de 
recidive, efectele secundare frecvente și 
rata scăzută a răspunsului viral susținut 
(SVR), au dus la necesitatea identifică-
rii unui alt agent antiviral. Ribavirina a 
constituit o altă încercare de a trata HVC 
în monoterapie și a dat rezultate imedi-
ate dar nesusținute. Ulterior, combinația 

INF-α cu ribavirină în tratamentul HVC 
a dezvăluit un SVR mai mare sau chiar un 
clearance viral complet (ratele de răspuns 
au crescut la 30-40%). În 1999, combina-
ția INF-α cu ribavirină a fost ratificată ca 
tratament standard al HVC.

Datorită eliminării rapide a medi-
camentului IFN-α2b (ceea ce implica 
administrarea de 3 ori pe săptămână) 
și dependenței puternice de genotipul 
VHC, un nou produs a fost dezvoltat de 
companiile farmaceutice: interferonul 
pegilatα2b (PegIFN-α2b). Acesta a redus 
frecvența administrării prin încetinirea 
ratei de distribuție și eliminare a medi-
camentului. Noua combinație de PegI-
FN-α2b și ribavirină s-a dovedit a fi op-
țiunea principală a terapiei HVC pentru 
următorul deceniu. Studiile au arătat că o 
serie de efecte secundare au fost legate de 
terapia cu interferon: neutropenie, alo-
pecie, hipotiroidism, greață, simptome 
asemănătoare gripei, vărsături, scădere în 
greutate, chiar depresie și iritabilitate. 

Între timp, o mai bună observare 
a structurii VCH și a ciclului de viață a 
ghidat cercetarea medicală spre introdu-
cerea de noi preparate medicamentoase. 
În 2011 au fost descoperiți și aprobați 
pentru tratamentul HVC primii agenți 
antivirali cu acțiune directă (DAA). A 
fost o schimbare majoră care a revoluți-
onat managementul pacientului cu HVC. 
Telaprevir și boceprevir (inhibitori ai 
proteazei NS3/4A) au fost soluțiile ini-
țiale din clasa DAA pentru HVC. Acești 
inhibitori de protează au fost adăugați la 
schemele de PegIFN și ribavirină. Chiar 
dacă au crescut ratele de răspuns, au avut, 
de asemenea, efecte secundare semnifica-
tive. În 2013, a fost dezvoltat sofosbuvir, 
primul inhibitor al polimerazei NS5B, 
care nu a necesitat administrarea asocia-
tă a interferonului. DAA au fost produse 
pentru a viza secvența de codare nestruc-
turală a VHC. În general, fiecare compri-
mat include o combinație de agenți tera-
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peutici pentru a obține efectul sinergic 
dorit. Aceste tratamente se administrează 
pe cale orală pentru o perioadă de 8 -12 
săptămâni. Au puține efecte secundare și 
interacțiuni medicamentoase. Prețul ini-
țial pentru terapie a fost de aproximativ 
160.000 $, însă, odată cu trecerea timpu-
lui și creșterea concurenței, costul actual 
a scăzut de aproximativ 10 ori.

Eliminarea globală a 
HVC până în anul 2030

Astăzi, odată cu noile oportunități de 
tratament ale HVC cu vindecare în 95-
100% din cazuri și cu un cost în scădere, 
abordarea micro-eliminării  a început să 
fie principalul accent în ceea ce privește 
strategia globală de sănătate asupra paci-
enților cu HVC [6].

În 2016, OMS (Organizația Mondia-
lă a Sănătății) a propus eliminarea HVC 
până în anul 2030. Obiectivele OMS 
pentru HVC sunt reducerea incidenței 
cu 90% și a numărului deceselor cauzate 
de VHC cu 65% până în 2030 [7]. Aceas-
tă țintă s-a bazat pe: screeningul crescut 
folosind teste rapide pentru orientarea 
diagnosticului, îmbunătățirea accesului 
la tratamentul HVC și consolidarea pre-
venției prin acțiuni optimizate.

Screening-ul este acum esențial pen-
tru a atinge obiectivul OMS, mai alesți-
nând cont de faptul că două treimi din 
populația cu HVC nu sunt conștienți de 
propria infecție. Conceptul de micro-eli-
minare pare să fie încă cheia succesului 
eradicării în multe țări. Aceste proiecte de 
micro-eliminare au nevoie de sprijin atât 
financiar, cât și politic, de la companii 
medicale și farmaceutice, precum și de la 
societățile civile.

Ținta micro-eliminării este crește-
rea numărului de pacienți din grupurile 
defavorizate care ajung să fie testați prin 
utilizarea unor teste rapide de orienta-
re diagnostică și implicit tratarea paci-
enților la care este identificată infecția. 
Transmiterea VHC se încheie atunci când 
obiectivul de eliminare este atins. Acest 
deziderat se poate atinge numai atunci 
când sunt vindecați suficienți oameni din 
aceste grupuri defavorizate. 

Accesul actual la terapiile pentru 
HVC are încă lacune în atingerea obiec-
tivului său final. Mai mult, în 2020, pan-
demia SARS-Cov-2 a influențat semnifi-
cativ sistemele naționale de sănătate, cu 

daune directe asupra obiectivului global 
de eliminare a VHC până în 2030. Au-
toritățile ar trebui să acorde prioritate 
imediată programelor naționale de dia-
gnostic și tratament al hepatitelor virale, 
deoarece studiile au arătat că o întârziere 
de 1 an adaugă la nivel global 72.300 de 
decese și 44.800 de cazuri noi de cancer 
hepatic produse de HCV până în 2030 [8].

Din acest considerent, dar și datorită 
necesităților mai sus menționate, în luna 
septembrie 2020 au luat naștere în Olte-
nia proiectele de micro-eliminare coor-
donate de către Universitatea de Medici-
nă și Farmacie din Craiova.

Am debutat cu un proiect unic națio-
nal de micro-eliminare în mediul urban. 
În urma consultărilor cu sociologii am 
ales orașul Orșova. Patru medici de fami-
lie au acceptat să participe la acest pro-
iect, după un webinar informativ despre 
importanța detectării infecției cu VHC, 
utilizarea testului rapid conceput pentru 
screeningul infecției cu VHC și interpre-
tarea rezultatelor. Testul utilizat pentru 
screening este Anti-HCV TEST WB/S/P.

Criteriile de includere în acest proiect 
sunt reprezentate de: diagnosticul ante-
rior de hepatită virală sau HIV, domici-
lierea împreună cu o persoană infectată 
cu VHC, folosirea în comun cu o altă 
persoană de obiecte de igienă personală 
care pot veni în contact direct cu sângele, 
profesii în medii de activitate cu risc de 
contaminare cu sânge, persoane care au 
primit transfuzii sangvine, cu intervenții 
chirurgicale, stomatologice în anteceden-
te sau incluse într-un program de dializă, 
posesorii de tatuaje sau piercing, persoa-
ne care au făcut sex neprotejat cu un par-
tener necunoscut, au folosit vreodată ace 
pentru injecție sau seringi deja utilizate 
sau persoane care au locuit vreodată în 
instituții corecționale sau au fost în închi-
soare.

Având în vedere larga popularitate 
de care s-a bucurat proiectul inițial de 
screening populațional desfășurat în ora-
șul Orșova, Universitatea de Medicină și 
Farmacie din Craiova a decis continuarea 
acestei inițiative cu screeningul angajați-
lor din mai multe întreprinderi din Cra-
iova, Drobeta Turnu Severin și Mioveni. 
Până la mijlocul lunii ianuarie au fost 
testați aproximativ 9000 de pacienți pen-
tru infecția cu VHC prin acest program, 
identificând peste 50 de pacienți infectați, 
fără semne și simptome, pacienți care nu 

cunoșteau că sunt purtătorii infecției. 
Marea majoritate dintre acești pacienți au 
fost incluși în tratament antiviral în cen-
trul universitar Craiova, oferindu-li-se 
astfel șansa vindecării.

Concluzii
Infecția cu VHC este o problemă de 

sănătate considerabilă din cauza evoluției 
spre ciroză, insuficiență hepatică și carci-
nom hepatocelular. Fără îndoială, lucrări-
le lui Alter, Rise și Houghton au deschis o 
nouă eră în explorarea virusurilor hepa-
titice, ceea ce a schimbat viitorul persoa-
nelor infectate cu VHC. În trecut, suspi-
cionarea și ulterior confirmarea VHC, a 
explicat o serie de hepatite non-A, non-B 
cu evoluție negativă. Prin urmare, a deve-
nit posibilă crearea de noi medicamente 
antivirale care pot salva viața oamenilor. 
Astăzi, infecția este vindecabilă în marea 
majoritate a cazurilor datorită progresu-
lui revoluționar al terapiei, agenții DAA 
fiind standardul de îngrijire. Extinderea 
accesibilității la tratament în țările cu 
venituri mici și medii reprezintă noul 
obiectiv internațional. Totodată, inițiati-
vele locale, loco-regionale și naționale în 
ceea ce privește programele de screening 
pentru HVC va face posibilă eliminarea 
până în 2030, în conformitate cu obiec-
tivele OMS.
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Screeningul hepatocarcinomului

Hepatitele cronice virale (B, C, 
D) reprezintă cea mai frecven-
tă cauză de afectare hepatică 
cronică cu evoluție spre ciroză 

hepatică în absența unei terapii adecvate. 
Deși în ultimii ani s-au obținut succese 
importante în tratamentul hepatitelor 
cronice, cauza virală a afectării hepatice 
rămâne încă pe primul loc ca și cauză de 
ciroză hepatică și HCC.

Noile terapii antivirale în hepatita 
cronică HCV, terapii ,,Interferon free” și-
au dovedit și în practica clinică eficiența 
excelentă în tratarea infecției cu virus C. 
Tratarea infecției HCV în stadii avansa-
te de afectare hepatică nu exclude însă 
complet riscul de HCC astfel încât pen-
tru această categorie de pacienți supra-
vegherea în vederea depistării precoce a 
HCC trebuie să continue. De asemenea, 
terapia antivirală în hepatopatiile virale B 
(cu analogi nucleotidici și nucleozidici) 
reduce riscul de HCC în boala hepatică 
avansată dar nu-l înlătură.

Creșterea incidenței sindromului me-
tabolic, a obezității și a diabetului zaharat 
a dus la creșterea incidenței afectării he-
patice în acest context-steatohepatita 
nonalcoolică (NASH). Steatohepatita al-
coolică și nonalcoolică sunt afecțiuni he-
patice cronice care în lipsa unor măsuri 
adecvate de regim de viață și tratament 
pot evolua spre boală hepatică cu fibroză 
avansată și ciroză hepatică. Studiile din 
literatură atrag atenția asupra acestor noi 
forme de afectare hepatică apreciind că 

până în anul 2030 afectarea hepatică în 
NASH va reprezenta principalul factor de 
risc pentru HCC.

Hepatocarcinomul este tumora hepa-
tică primitivă malignă care apare în con-
textul afectării hepatice cronice, în aproxi-
mativ 90% din cazuri HCC-ul complicând 
ciroza hepatică. Prognosticul pacienților 
cu HCC și eficiența terapiilor specifice 
depinde de precocitatea diagnosticului, 
diagnostic care este posibil doar în con-
textul unei supravegheri și monitorizări 
regulate a acestor pacienți. Având în ve-
dere acest risc, societățile internaționale 
(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-
enți cu risc crescut de HCC, supraveghere 
care se face prin ecografie abdominală 
pentru structură hepatică cu sau fără 
dozarea alfafetoproteinei (AFP).

Conform ghidului EASL clasele de 
risc pentru HCC sunt:

	• Cirozele hepatice indiferent de etiolo-
gie clasa Child Pugh A și B,

	• Pacienții cu ciroză hepatică Clasa Child 
Pugh C în așteptarea transplantului he-
patic,

	• Pacienții cu hepatită cronică HBV și fi-
broză avansată (F3), 

	• Pacienții cu hepatită cronică HCV și fi-
broză avansată (F3) chiar dacă au bene-
ficiat de terapie antivirală și au răspuns 
la tratament.

Riscul de HCC variază în funcție de 
etiologia bolii hepatice fiind crescut în 
ciroza hepatică HCV (3-8%/an) și respec-
tiv 2%  în ciroza hepatică HBV. În NAFLD 
incidența raportată este foarte heterogenă 
variind de la 0,25% la 7,6%, multiple stu-
dii sugerând apariția HCC și în absența 

cirozei hepatice. Cu toate acestea se con-
sideră că nu sunt suficiente argumente 
pentru screeningul regulat al pacienților 
cu NAFLD fără ciroză hepatică.

Screeningul constă în aplicarea pe-
riodică a unui test diagnostic (în acest 
caz ecografia) pacienților din categoriile 
de risc în vederea reducerii mortalită-
ții și prelungirea supraviețuirii. Studiile 
de cost-eficiență sugerează că suprave-
gherea periodică este cost eficientă dacă 
incidența este ≥1,5%/an, incidență care 
este depășită în toate formele etiologi-
ce de ciroză hepatică. Referitor la ciroza 
hepatică clasa Child Pugh C, screeningul 
este recomandat conform ghidului EASL 
doar pacienților în așteptarea transplan-
tului hepatic. Pentru pacienții cu ciroză 
hepatică clasa Child Pugh C care nu sunt 
incluși în programul de transplant, scree-
ningul nu se recomandă deoarece la aceș-
ti pacienți prognosticul este determinat 
de stadiul avansat al cirozei hepatice.

Ecografia  
ca metodă de 
screening pentru HCC

Ecografia abdominală este o metodă 
imagistică frecvent utilizată în diagnosti-
cul și monitorizarea pacienților cu afecți-
uni hepatice în special în ciroza hepatică. 
Ecografia este o metodă de diagnostic 
aproape unanim acceptată de pacienți, 
este lipsită de contraindicații și riscuri, 
poate fi repetată de oricâte ori este necesar 
și nu în ultimul rând este o metodă ieftină. 

La pacienții cu ciroză hepatică, urma-
re a modificărilor importante ce asociază 
această boală, structura hepatică este mult 
modificată. Având în vedere acest context, 
recomandarea ghidului este ca suprave-
gherea să fie făcută de un ecografist cu 

Hepatocarcinomul (HCC), cea mai frecventă tumoră hepatică primitivă malignă, 
tumoră care reprezintă o cauză frecventă de deces pe glob. Având în vedere că în 
majoritatea cazurilor HCC apare în contextul unei boli hepatice cronice avansate, 
cel mai frecvent în contextul cirozei hepatice, supravegherea acestor categorii de 
pacienți este necesară în vederea depistării precoce și inițierii unei terapii cât mai 
eficiente. Principala metodă de supraveghere este ecografia abdominală, ecografie 
pentru structura hepatică, care se recomandă a fi făcută la fiecare 6 luni interval.
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experiență în evaluarea ficatului cirotic.
Astfel sensibilitatea ecografiei ca me-

todă de screening pentru HCC variază 
destul de larg (58-89%) pe de o parte da-
torită contextului specific cirozei hepati-
ce anterior menționat dar și a experienței 
examinatorului și calității echipamentu-
lui ecografic. 

Intervalul de timp între ecografiile 
de screening este de 6 luni și este susținut 
de timpul de dublare tumorală cunoscân-
du-se că HCC este în general o tumoră cu 
creștere lentă.

În ecografia abdominală HCC apare 
ca o formațiune cel mai frecvent hipoeco-
genă (Fig.1) când este de dimensiuni mici, 
bine delimitată, dar poate fi și hiperecoge-
nă (Fig.2) sau neomogenă (Fig.3). În lip-
sa supravegherii, depistarea HCC este de 
cele mai multe ori în stadii avansate, aso-
ciat frecvent cu tromboză portală malignă 
(Fig.4-HCC cu tromboză portală).

Deși rolul ecografiei ca metodă de 
screening este susținut de multiple stu-

dii din literatură, ecografia nu permite 
stabilirea diagnosticului cert de HCC. În 
practica clinică atunci când depistăm un 
nodul în contextul cirozei hepatice suspi-
ciunea majoră este de HCC dar diagnosti-
cul trebuie confirmat printr-o examinare 
imagistică cu substanță de contrast (com-
puter-tomografie-CT, rezonanță magneti-
că nucleară RMN cu contrast sau ecogra-
fie cu substanță de contrast – CEUS).

Introducerea contrastului în eco-
grafie a reprezentat un pas important în 
examinarea ecografică, permițându-se 
astfel caracterizarea vascularizației unei 
formațiuni hepatice prin urmărirea com-
portamentului în cele trei faze (arterială, 
portal venoasă și tardivă) și astfel natura 
formațiunii tumorale.

Hepatocarcinomul are un compor-
tament tipic în examinarea cu contrast 
inclusiv în CEUS – formațiune care cap-
tează contrastul ecografic în faza arterială 
(Fig.5) și prezintă fenomenul de spălare 
în faza tardivă (Fig.6). 

La fel ca și examinarea ecografică 
standard, examinarea ecografică cu con-
trast are multiple avantaje față de CT sau 
RMN - este o metodă mai ieftină, neira-
diantă iar substanța de contrast folosită în 
ecografie nu se elimină renal (se elimină 
pe cale respiratorie) și deci nu este con-
traindicată la pacienții cu insuficiență 
renală. Dezavantajul examinării CEUS 
este că nu permite o stadializare a HCC 
(diseminare locală sau la distanță), pen-
tru stadializare se va folosi examinarea 
CT sau RMN.

Testele serologice - dozarea alfafe-
toproteinei (AFP) serice, a desgamacar-
boxiprotrombinei (DCP) au fost evaluate 
în screeningul HCC dar nu s-au dovedit 
a fi de utilitate în depistarea precoce și nu 
se recomandă ca metode de screening. 
Asocierea la screeningul ecografic a do-
zării periodice a AFP serice poate crește 
sensibilitatea screeningului – o valoare 
crescută a AFP poate sugera apariția unui 
nodul de HCC.

În concluzie
	• pentru depistarea precoce a HCC se 

recomandă monitorizarea pacienților 
cu risc crescut prin ecografie pentru 
structura hepatică la fiecare 6 luni in-
terval, de ecografist cu experiență;

	• asocierea la ecografia de screening a 
dozării AFP serice poate crește eficien-
ța screeningului;

	• după depistarea la screening a unei 
formațiuni tumorale hepatice/nodul, 
confirmarea diagnosticului de HCC 
se face printr-o metodă imagistică cu 
substanță de contrast.
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COVID-19 și noile provocări  
din hepatologie

Pandemia COVID-19 a devenit o imensă provocare nu numai pentru specialitățile 
de boli infecțioase, pneumologie, terapie intensivă, dar și pentru celelalte specialități 
medicale. COVID-19 nu mai poate fi privit unilateral ca o afecțiune pur respiratorie, ci 
trebuie considerat ca o disfuncție multiorganică. Deși afectarea hepatică este de cele 
mai multe ori ușoară, totuși hipertransaminazemia poate indica o evoluție către forme 
severe de COVID-19. 

Impactul infecției SARS-CoV-2 asupra 
pacienților cu boli hepatice cronice sau 
cu transplant hepatic nu poate fi neglijat. 

Principalele provocări din do-
meniul hepatologiei cauzate de această 
pandemie sunt reprezentate de: afectarea 
hepatică din cadrul COVID-19; conse-
cințele COVID-19 la pacienții cu boli he-
patice preexistente; influența afecțiunilor 
hepatice asupra evoluției COVID-19 și 
managementul pacienților cu afecțiuni 
hepatice în perioada pandemiei (1).

Etiopatogeneza 
leziunilor hepatice  
din COVID-19

Afectarea hepatică asociată CO-
VID-19 se definește ca orice leziune he-
patică care apare în cursul evoluției sau 
terapiei COVID-19 la pacienți cu sau fără 
boli hepatice preexistente. 

În patogeneza leziunilor hepatice sunt 
implicate mecanisme directe (citotoxici-
tate cauzată de replicarea virală activă 
la nivel hepatic) și mecanisme indirecte 
(furtuna citokinică din cadrul sindro-
mului de răspuns inflamator sistemic, 
leziunile hepatice induse medicamentos, 

hepatita ischemică secundară hipoxiei, 
endotelitei, coagulopatiei sau insuficien-
ței ventriculare drepte și exacerbarea unei 
afecțiuni hepatice preexistente) (2).

Atașarea SARS-CoV-2 de celula gaz-
dă este mediată de interacțiunea dintre 
proteina Spike din învelișul viral cu re-
ceptorii ACE2 (enzima de conversie a 
angiotensinei) de pe membrana celulară. 
Proteina Spike este clivată de către o se-
rin-protează transmembranară (TMPR-
SS2) și genomul viral este internalizat 
în citosol. ARN-ul viral este transcris și 
apoi procesat în 16 proteine nestructurale 
(nsp1-16), care reprezintă cărămizile de 
bază ale complexului de replicare-tran-
scriere virală. Proteina nsp6 inhibă de-
gradarea virală și favorizează formarea 
autofagozomilor cu exocitoza acestora și 
eliberarea de virioni. La nivelul reticu-
lului endoplasmatic are loc transcrierea 
unor porțiuni din mARN-ul viral și sin-
teza proteinelor structurale și accesorii 
din nucleocapsida și învelișul viral, iar la 
nivelul aparatului Golgi, aceste compo-
nente se vor asambla în virioni care vor fi 
eliberați extracelular. 

Distribuția ubiquitară a receptorilor 
ACE2 explică afectarea multisistemică în 
cadrul infecției SARS-CoV2 - plămâni, 
intestin, cord, rinichi, pancreas, ficat, 
mușchi, sistem nervos. 

Expresia receptorilor ACE2 la ni-
vel hepatic este predominantă la nivelul 
colangiocitelor (60%, similar celulelor 
alveolare) și doar de 3% la nivelul hepa-
tocitelor. Această distribuție nu explică 
pattern-ul modificărilor enzimatice din 

leziunile hepatice asociate COVID-19 
(hepatocitoliză și colestază minimă/ab-
sentă). Este posibil ca expresia recepto-
rilor ACE2 de la nivelul hepatocitelor să 
fie stimulată în anumite condiții: hipoxia, 
citokinele inflamatorii, fibroza/ciroza he-
patică, unele medicamente (3).

Steatoza hepatică descrisă la pacienții 
COVID-19 s-ar explica prin disfuncția 
mitocondrială, stressul reticulului endo-
plasmatic, hiperactivitatea căii de semna-
lizare mTOR și efectul secundar al unor 
medicamente (corticosteroizii). Prezența 
intracelulară hepatică a SARS-CoV-2 
determină disfuncția mitocondriilor și 
perturbarea beta-oxidării acizilor grași 
cu apariția steatozei microveziculare. 
Proteina Spike induce stressul reticulului 
endoplasmatic și stimulează lipogeneza 
de novo la nivel hepatocitar. Hiperacti-
vitatea căii de semnalizare mTOR este 
fie consecința directă a infecției hepato-
citului cu SARS-CoV-2, fie a stimulării 
indirecte prin IL-6 din cadrul furtunii de 
citokine. Inducția lipogenezei este crucia-
lă pentru supraviețuirea SARS-CoV2, de-
oarece asigură generarea componentelor 
membranare veziculare necesare pentru 
replicarea virală. Pacienții cu obezitate 
și diabet zaharat au o hiperactivitate a 
căii mTOR hepatice, indusă de insulină 
și glucoză și aceasta ar explica riscul de 
evoluție severă a infecției COVID-19 la 
această categorie de pacienți. Pacienții 
COVID-19 au o concentrație serică cres-
cută a MCP-1 (proteina chemotactică 
monocitară), citokină implicată în pato-
geneza steatohepatitei (4, 5).
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dinamică, furtună citokinică, ventilație 
mecanică), sexul masculin, vârsta, bolile 
hepatice preexistente, medicamentele și 
produsele herbale (8). 

Diagnosticul leziunilor 
hepatice asociate 
COVID-19
Diagnosticul de laborator

Atât pacienții cu sau fără boli hepa-
tice preexistente pot prezenta creșterea 
transaminazelor în contextul COVID-19; 
mai multe studii au raportat o proporție 
de 14-58% printre pacienții spitalizați. 
Proporția este mai ridicată în rândul 
pacienților cu forme severe COVID-19. 
Creșterea enzimelor este de cele mai mul-
te ori ușoară și nu depășește 5 x ULN, cu 
dominanța ASAT. Creșterile pronunțate 
sunt extrem de rare și prin urmare insufi-
ciența hepatică nu este caracteristică CO-
VID-19. Modelul de creștere enzimatică 
diferă de cel din hepatitele asociate cu 
virusurile hepatotrope. Hipertransami-
nazemia se corelează cu prognosticul mai 
sever al COVID-19, dar printre cauzele 
de deces nu se regăsește insuficiența he-
patică, ci insuficiența respiratorie acută, 
insuficiența cardiacă acută, disfuncția 

Insuficiența ventriculară dreaptă, in-
suficiența respiratorie, șocul septic și in-
suficiența cardio-circulatorie sunt prin-
cipalele cauze ale hepatitei ischemice sau 
hipoxice. Hipoxia de durată determină 
necroza hepatocitelor pericentrolobulare 
din zona 3. Sindromul de detresă respi-
ratorie acută asociat COVID-19 induce 
hepatită hipoxică prin următoarele me-
canisme: disfuncție ventriculară dreaptă 
secundară hipoxemiei și hipercapniei, 
ventilația mecanică și valorile ridicate ale 
PEEP, terapia vasoconstrictoare a instabi-
lității hemodinamice, complicațiile tro-
mboembolice pulmonare care agravea-
ză insuficiența ventriculară dreaptă. Cu 
toate acestea, creșterea transaminazelor 
nu depășește 5 x ULN (limita superioară 
a normalului) și nu îndeplinește criterii-
le diagnostice de hepatită hipoxică. Sunt 
implicate probabil mecanisme compen-
satorii care asigură un aport adecvat de 
oxigen la nivel hepatic (3, 5).

Transmiterea fecal-orală este o cale al-
ternativă de transmitere a infecției SARS-
CoV-2 și axa intestin-ficat reprezintă o 
cale potențială de infectare a ficatului. 
Enterocitele ileale și colonice exprimă 
receptori ACE2 și TMPRSS2, proteinele 
esențiale pentru atașarea SARS-CoV-2. 
Infecția intestinală perturbă bariera epi-
telială și vasculară intestinală și determi-
nă translocarea hepatică a coronavirusu-
lui via vena portă. Virionii SARS-CoV2 
exocitați din hepatocite și colangiocite 
ajung în bilă și din nou în intestin, ge-
nerându-se un cerc vicios care întârzie 
eliminarea coronavirusului. Persoanele 
cu boli hepatice preexistente sunt mai 
susceptibile pentru apariția manifestări-
lor gastrointestinale –grețuri, vărsături și 
diaree (6). 

Leziunile hepatice induse de medi-
camente reprezintă o cauză frecventă a 
leziunilor hepatice asociate COVID-19, 
susținută de prezența steatozei hepatice 
microveziculare și a inflamației porta-
le și lobulare. Medicamentele antivirale 
utilizate în terapia COVID-19 sunt me-
tabolizate hepatic. Paracetamolul deter-
mină necroză hepatocelulară doar prin 
supradozaj. Hidroxiclorochina cauzează 
rar hipertransaminazemie, probabil prin 
hipersensibilitate. Azitromicina poate 
cauza leziuni hepatocelulare la un inter-
val de 1-3 săptămâni de la administrare. 
Remdesivir a fost asociat cu hepatocitoli-
za la 5-23 % dintre pacienți și cu hiperbi-

lirubinemie la 10%. Lopinavir/Ritonavir 
a determinat creșterea transaminazelor la 
4.8% dintre utilizatori, iar Favipiravir la 
2.6-7.6%. Corticoterapia utilizată pentru 
controlul răspunsului inflamator sistemic 
induce steatoza hepatică, crește riscul de 
reactivare a virusului hepatitic B și fa-
vorizează apariția peritonitei bacteriene 
spontane la pacienții cu ciroză decom-
pensată. Tocilizumab poate fi implicat 
în creșterea transaminazelor, reactivarea 
virusului hepatitic B și rar în hiperbiliru-
binemie; nu se recomandă în ciroza hepa-
tică decompensată (2, 3).

Tromboza venelor splanhnice - vena 
portă, vena mezenterică superioară, vena 
splenică și venele hepatice este o compli-
cație extrem de rară în COVID-19. Pa-
togeneza acestor leziuni se explică prin 
endotelita difuză (atașarea virusului de 
receptorii ACE2 ai celulelor endoteliale), 
creșterea concentrației factorilor procoa-
gulanți F VIII, FvW și fibrinogen indusă 
de furtuna de citokine și microveziculele 
circulante protrombotice (7).

Factorii de risc pentru leziunile he-
patice asociate Covid-19 sunt: formele 
moderate și severe de boală (mai ales în 
formele critice, pacientul este expus la 
multiple agresiuni în secțiile de terapie 
intensivă – medicație, instabilitate hemo-

Figura 1. Conduita clinică a pacienților COVID-19 cu anomalii ale probelor biochimice hepatice
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renală acută, șocul. Chiar dacă modifi-
cările enzimatice hepatice nu reflectă o 
boală hepatică severă, totuși trebuie lua-
te în considerare deoarece indică un risc 
crescut de progresie severă în cadrul CO-
VID-19. 

Chiar dacă expresia ACE2 este mai ri-
dicată la nivelul colangiocitelor, modelul 
colestatic de creștere enzimatică se întâl-
nește rar. 

Hipoalbuminemia este prezentă în 
formele severe de COVID-19. Scăderea 
albuminemiei și a trombocitelor asociată 
cu creșterea feritinei, IL-6 și ASAT/ALAT 
sugerează o afectare hepatică semnificati-
vă în cadrul COVID-19.

Alterarea probelor funcționale hepa-
tice la pacienții COVID-19 nu este întot-
deauna consecința COVID-19 și se reco-
mandă excluderea altor etiologii: hepatita 
medicamentoasă, hepatite virale A, B, C, 
E, CMV, cauze extrahepatice de creștere a 
transaminazelor (leziune musculară, car-
diacă) (9).

În figura 1 este reprezentată condui-
ta clinică pentru pacienții COVID-19 cu 
anomalii ale probelor funcționale hepati-
ce (8). 

S-au propus următoarele criterii pen-
tru testarea RT-PCR SARS-CoV-2 la pa-
cienții cu anomalii ale probelor biochimi-
ce hepatice, chiar în absența manifestări-
lor respiratorii și a febrei:

	• pacienții spitalizați cu creșterea tran-
saminazelor, mai ales ASAT 

	• pacienți cu boli hepatice cronice care 
prezintă o creștere a transaminazelor 
de cel puțin 3 ori valoarea bazală cu sau 
fără icter

	• pacienți cu decompensarea cirozei he-
patice (10).

Modificări histopatologice hepatice
Sunt nespecifice și constau în: stea-

toza microveziculară și macroveziculară, 
necroze focale dar cu absența necrozelor 
parenchimatoase extinse, infiltrat infla-
mator limfocitar de grad ușor portal și 
lobular, tromboze vasculare portale sau 
sinusoidale (11). 

Bolile hepatice 
cronice și COVID-19

Prevalența bolilor hepatice cronice 
într-un număr de 2043 de pacienți CO-
VID-19 a variat între 3%-11% (meta-ana-
liza a 11 studii). 

Pacienții cu boli hepatice cronice nu 

sunt mai susceptibili la infecția SARS-
CoV-2 decât populația generală, însă au 
un risc sporit de afectare hepatică în cur-
sul infecției COVID-19. Anumite afecți-
uni hepatice preexistente predispun la in-
fecții severe COVID-19 cu o rată crescută 
a mortalității (12). 

Pacienții cu hepatită cronică virală 
B sau C nu prezintă agravarea leziunilor 
hepatice în cursul infecției SARS-CoV-2, 
însă anumite terapii (tocilizumab, corti-
coterapia) pot cauza replicarea activă a 
virusului B. Tratamentul antiviral B și C 
nu influențează riscul sau severitatea CO-
VID-19 (13). 

Pacienții cu ficat gras nonalcoolic și 
cei cu steatohepatită, datorită prezenței 
sindromului metabolic (diabet zaharat, 
obezitate, hipertensiune arterială) au un 
risc de 4-6 ori mai crescut de forme seve-
re COVID-19. Producția exagerată de ci-
tokine din formele severe de COVID-19 
agravează steatoza hepatică (14).

Pacienții cu ciroză hepatică prezintă 
un risc crescut de infecție SARS-CoV2, 
de evoluție severă a bolii COVID-19 și 
de decompensare a cirozei. Un sfert din 
pacienții cirotici cu decompensare recen-
tă nu au manifestări respiratorii specifice 
COVID-19. Rata mortalității COVID-19 
crește progresiv cu clasa Child-Pugh fi-
ind de 24% în clasa A, 43% în clasa B și 
de 63% în clasa C. Mortalitatea se atribu-
ie bolii pulmonare în proporție de 79% și 
bolii hepatice în 12% (9).

Tratamentul imunosupresor al hepa-
titei autoimune și al celor transplantați 
hepatic ar expune acești pacienți la in-
fecția SARS-CoV-2, dar nu s-a observat 
o prevalență crescută a formelor severe 
COVID-19. Explicația ar fi efectul de 
prevenire a răspunsului inflamator sis-
temic de către terapia imunosupresoare. 
În schimb, tratamentul imunosupresor 
prelungește durata de clearance a corona-
virusului din organism și acești pacienți 
devin o sursă de contaminare pe o durată 
prelungită (14).

Probabil în viitorul apropiat, ca urma-
re a efectelor pandemiei COVID-19, vom 
asista la o creștere a cazurilor de hepatită 
cronică virală B și C și a bolii hepatice aso-
ciată consumului de alcool. Aceasta se va 
datora redirecționării fondurilor destinate 
vaccinării, screening-ului, monitorizării și 
tratamentului antiviral B și C către chel-
tuielile prioritare cu infecția SARS-C0V-2 
care în prezent devin prioritare. Nu putem 

neglija efectul crizei globale economice 
secundară pandemiei cu pierderea de lo-
curi de muncă și accentuarea problemelor 
legate de consumul de alcool și droguri și 
implicit creșterea incidenței bolii hepatice 
alcoolice și a hepatitelor cronice virale (15).

Recomandările EASL 
de management a 
pacienților cu boli 
hepatice cronice pe 
durata pandemiei 
COVID-19 (16)

Ficatul gras nonalcoolic (NAFLD)
Izolarea socială din perioada pande-

miei predispune la sedentarism și crește-
rea consumului de alimente procesate cu 
agravarea sindromului metabolic.

Se recomandă prevenirea progresiei 
NAFLD prin: nutriție adecvată, scădere 
ponderală și managementul corespun-
zător al diabetului zaharat. Referitor la 
tratamentul hipertensiunii arteriale nu 
s-a observat un risc crescut al infecției 
sau severității COVID-19 la utilizatorii 
de inhibitori ai enzimei de conversie sau 
blocanți ai receptorilor de angiotensină. 

Se vor interna precoce toți pacienții 
cu NAFLD care se infectează cu SARS-
CoV-2 (16).
Hepatitele cronice virale

Se va continua terapia antivirală B sau 
C inițiată anterior indiferent de prezența 
sau absența infecției SARS-CoV-2. În ab-
sența COVID-19 se vor putea iniția trata-
mentele antivirale B sau C, dar în infecția 
virală B se va evita utilizarea interferonu-
lui (nu se cunoaște încă impactul acestuia 
pe COVID-19). În prezența COVID-19, 
chiar și în formele asimptomatice sau 
ușoare, se va amâna inițierea tratamentu-
lui antiviral B sau C până la negativarea 
RT-PCR SARS-CoV2. 

Pacienții care prezintă o reactivare a 
replicării virale B secundară COVID-19 
au indicație de inițiere a terapiei antivi-
rale B. 

Se va lua în considerare utilizarea de 
antivirale B în situația infecției cronice 
virale B, ocultă sau vindecată, la pacienții 
COVID-19 care vor fi tratați cu tocilizu-
mab, corticosteroizi sau alte imunosupre-
soare (16).
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enții cu hepatocarcinom, se va sista tem-
porar în prezența infecției SARS-C0V-2. 
Reluarea terapiei se va efectua la un inter-
val de cel puțin 3 zile de absență a febrei și 
a simptomatologiei respiratorii.

Orice formă de terapie a hepatocar-
cinomului (tratamentul locoregional 
– ablația percutanată cu radiofrecvență 
sau microunde, chemo/radio - emboli-
zarea transarterială, rezecția chirurgicală 
și transplantul hepatic) se va amâna cel 
puțin 2 săptămâni de la debutul simpto-
melor COVID-19 și terapia se va efectua 
după cel puțin 3 zile de absență a febrei și 
a acuzelor respiratorii (16, 17). 
Procedurile diagnostice/terapeutice 
utilizate în hepatologie

Procedurile endoscopice (endosco-
pia digestivă superioară, colonoscopia, 
colangiografia endoscopică retrogradă) 
prezintă un risc crescut de diseminare a 
noului coronavirus. Se recomandă testa-
rea SARS-CoV-2 a pacienților anterior 
de efectuarea acestor examinări. Pacien-
ții cu testare negativă și în zonele cu in-
cidență scăzută a infecției SARS-CoV-2 
vor efectua endoscopia digestivă supe-
rioară (pentru screening și tratament al 
varicelor esofagiene) sau colangiografia 
endoscopică retrogradă (dilatația ste-
nozelor biliare sau plasare/înlocuire de 
stenturi biliare la pacienți cu colangită 
sclerozantă primitivă sau stenoză biliară 
posttransplant hepatic). La pacienții cu 
testare pozitivă se vor efectua proceduri 
endoscopice doar în urgențe: hemoragie 
variceală și angiocolită. 

Biopsiile hepatice se vor efectua doar 
la pacienții SARS-CoV-2 negativi și indi-
cația va fi diferențiată în funcție de inci-
dența infecției în aria geografică respec-
tivă: în zonele cu incidență joasă se vor 
efectua pentru gradarea și stadializarea 
NAFLD, hepatitelor cronice și în hiper-
transaminazemiile de cauză nepreciza-
tă, iar în zonele cu incidență crescută se 
rezervă doar pentru creșterile de cauză 
neprecizată a ALAT >5 x ULN, la suspi-
ciunea de rejet posttransplant hepatic și 
în tumorile hepatice suspecte de maligni-
tate (16).
Considerații referitoare la terapiile 
farmacologice ale COVID-19 și leziu-
nile hepatice

Remdesivir se utilizează ca agent an-
tiviral și nu prezintă un impact semnifi-
cativ asupra probelor hepatice. Nu se uti-
lizează în ciroza hepatică decompensată 

Boala hepatică asociată consumului 
de alcool

Consumul cronic de alcool crește sus-
ceptibilitatea individuală la sindromul 
de detresă respiratorie acută secundar 
COVID-19. Izolarea socială predispune 
la consum ridicat de alcool. Chiar dacă 
corticosteroizii au efect benefic în for-
mele severe de COVID-19, dozele mari 
utilizate în terapia hepatitei alcoolice ar 
putea avea efecte negative – risc crescut 
de infecție și forme severe COVID-19 (16).
Hepatita autoimună

Nu se recomandă reducerea dozei de 
imunosupresoare cu intenția de preveni-
re a infecției SARS-CoV-2, dar aceasta 
este necesară în anumite circumstanțe 
- limfopenie și suprainfecții bacteriene/
fungice din formele severe COVID-19. 

Corticoterapia are efecte favorabile la 
pacienții COVID-19 cu necesar de suport 
respirator, însă pacienții aflați pe doze în-
alte de cortizonice sunt mai susceptibili 
la infecție și evoluție severă COVID-19. 
Pentru a reduce la minim expunerea la 
glucocorticoizii sistemici, se recomandă 
inducerea remisiunii hepatitei autoimu-
ne, în absența cirozei, cu budesonid. 

Pacienții aflați pe terapie cu corticos-
teroizi, care dezvoltă ulterior COVID-19, 
vor fi menținuți pe o doză corespunzătoa-
re de cortizon pentru a preveni insufici-
ența corticosuprarenaliană. Dexametazo-
na poate fi utilizată la persoanele spitali-
zate și cu necesar de suport ventilator (16).
Ciroza hepatică

Pacienții cirotici sunt vulnerabili pe 
durata pandemiei, atât datorită consecin-
țelor infecției SARS-CoV-2 cât și pertur-
bărilor standardelor de îngrijire cauzate 
de pandemie.

Infecția cu noul coronavirus la aceas-
tă categorie, predispune la decompensa-
rea cirozei, la forme severe de COVID-19 
cu rată înaltă a deceselor. 

Toți pacienții cirotici la care apare de-
compensarea sau ACLF vor fi prioritizați 
pentru testarea SARS-CoV-2 chiar și în 
absența manifestărilor respiratorii.

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

Se recomandă internarea pacienți-
lor cu ciroză hepatică și infecție SARS-
CoV-2.

Utilizarea terapiei vasoconstrictoare 

în ciroza decompensată (hemoragia va-
riceală sau sindromul hepatorenal) prin 
efectul de creștere a presiunii arteriale 
pulmonare și de reducere a debitului car-
diac ar putea avea efecte nedorite în pre-
zența formelor severe/critice COVID-19 
(16). 
Candidații la transplant hepatic

Pacienții cu ciroză decompensată, 
aflați pe lista de transplant hepatic, au un 
risc de evoluție severă și deces în urma 
infecției SARS-C0V-2 și au indicația de 
izolare socială strictă.

Pe durata pandemiei poate fi pertur-
bată activitatea de transplant: o proporție 
crescută de donori infectați cu SARS-
CoV-2, indisponibilitatea de locuri libere 
pe secțiile de terapie intensivă. Se vor pri-
oritiza la transplant pacienții cu prognos-
tic nefavorabil pe termen scurt: insufici-
ența hepatică acută, ACLF, scor MELD 
înalt (inclusiv cu adăugarea punctelor 
excepționale), hepatocarcinom la limita 
superioară a criteriilor Milan. Nu se utili-
zează grefă hepatică de la donori pozitivi 
SARS-CoV-2 (16).
Pacienții transplantați hepatic

Anxietatea și frica de Covid-19 ar re-
duce complianța la terapia imunosupre-
soare și favorizează absenteismul de la 
vizitele medicale periodice.

Nu se recomandă reducerea dozei de 
imunosupresoare cu scopul de a preveni 
infecția SARS-CoV-2. Reducerea este in-
dicată doar în circumstanțe speciale: lim-
fopenia indusă medicamentos și suprain-
fecțiile bacteriene/fungice din formele 
severe de COVID-19.

Pacienții transplantați cu infecție 
SARS-CoV-2 au indicația de internare. 

În prezența terapiilor antivirale (hi-
droxiclorochină, inhibitori de proteaze) 
se vor monitoriza concentrațiile serice ale 
inhibitorilor de calcineurina și a inhibito-
rilor mTOR. 

Factorii de risc pentru evoluția severă 
COVID-19 la pacienții transplantați he-
patic sunt: boli maligne subjacente, sar-
copenia, disfuncția grefei și comorbidită-
țile metabolice (16). 
Hepatocarcinomul

Este necesară prioritizarea la scree-
ningul hepatocarcinomului a pacienților 
cu factori de risc: valoare ridicată a al-
fafetoproteinei, ciroza hepatică avansată, 
hepatita cronică virală B, NASH/diabet 
zaharat.

Tratamentul sistemic inițiat la paci-
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și nici la valori ASAT/ALAT > 5 x ULN.
Tocilizumab, anticorp monoclonal 

anti IL-6, poate determina creșteri ușoare 
ale transaminazelor, de obicei asimpto-
matice și autolimitate. Din cauza riscu-
lui de reactivare a infecției virale B, este 
necesară evaluarea markerilor specifici și 
inițierea terapiei antivirale B.

Corticosteroizii utilizați la pacienții 
cu hepatită alcoolică, hepatită autoimu-
nă și la cei transplantați hepatic pentru 
a preveni rejetul, prezintă riscul de agra-
vare a evoluției COVID-19. Pe de altă 
parte, reducerea dozei de corticosteroizi 
ar expune acești pacienți la riscul de reac-
tivare a hepatitei autoimune sau la rejetul 
grefei. Nu se recomandă reducerea dozei 
de imunosupresoare la acești pacienți. In-
troducerea dexametazonei în tratamentul 
COVID-19 a redus decesele cu 1/3 la pa-
cienții ventilați mecanic și cu 1/5 la paci-
enții aflați pe oxigenoterapie.
Anticoagularea

Pacienții COVID-19 și cei cu boli 
hepatice avansate prezintă o stare de 
hipercoagulabilitate cu risc crescut de 
evenimente trombotice. Heparinele cu 
greutate moleculară joasă au efecte favo-
rabile la pacienții COVID-19 și cu boală 
hepatică avansată nu numai pentru efec-
tul anticoagulant, dar și datorită efectului 
antifibrotic (16).

Abrevieri: 
COVID-19: coronavirus disease 2019 

boala COVID-19
SARS-CoV-2: noul coronavirus 2 ca-

uzator al sindromul de detresă respirato-
rie acută severă

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

ACLF: acute-on-chronic-liver-failure 
insuficiență hepatică acută suprapusă pe 
cronică

ACE: enzima de conversie a angioten-
sinei
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Concluzie 

Hipertransaminazemia 
ușoară se observă frecvent 
la pacienții COVID-19 și 
cu toate că nu necesită 
terapie, prezența acesteia 
indică un potențial de 
evoluție severă a bolii 
respiratorii. Pacienții cu 
unele boli hepatice cronice 
(ciroza hepatică, ficatul 
gras nonalcoolic) sunt 
mai vulnerabili la infecția 
SARS-CoV-2, atât în ceea 
ce privește riscul de 
infecție cât și prognosticul 

sever. COVID-19 este un 
factor de risc important 
pentru decompensarea 
cirozei hepatice și ACLF. 
Pacienții aflați sub terapie 
imunosupresoare (hepatita 
autoimună, transplantații 
hepatic) au un risc crescut 
de infecție, fără a manifesta 
forme severe de boală. Este 
necesară monitorizarea 
probelor funcționale 
hepatice pe durata infecției 
cu noul coronavirus atât 
la pacienții cu ficat normal 
cât și la cei cu afecțiuni 
hepatice cronice.
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Boli de ficat 

Astenor - sursă de energie, detoxifiere  
și protecție în boala cronică hepatică
La Școala de Vară de Gastroenterologie din 20-23.04.2021, eveniment online sub egida gastroia-
si.ro, compania BIESSEN PHARMA a fost prezentă cu Simpozionul „Astenor - Sursă de vitalitate, 
detoxifiere și protecție în boala cronică hepatică”, temă prezentată de D-na Dr. Carmen Anton.

Ficatul are un rol esențial în sănăta-
tea organismului uman, având în 
vedere că îndeplinește, în combi-
nație cu alte organe, peste 500 de 

funcții vitale, printre care cea metabolică, 
de sinteză, secretorie, excretorie, de stocaj 
și detoxifiere. Ficatul consumă 20-30% din 
necesarul de energie și oxigen, fiind consi-
derat „uzina metabolică” a organismului.

Astenor asigură susținerea energeti-
că și hepatică a organismului uman prin 
combaterea fatigabilității și detoxifiere he-
patică. Oboseala și astenia fizică sunt, de 
asemenea, simptome frecvent întâlnite în 
infecția cu COVID-19 și ale sindromului 
post-COVID-19. Printre patologiile în 
care fatigabilitatea este unul dintre simp-
tome se numără: bolile hepatice, bolile 
infecțioase, bolile metabolice, apneea de 
somn, hipotiroidismul, hipertiroidismul, 
insuficiența suprarenală, diabetul zaharat. 
Detoxifierea hepatică este necesară la toți 
pacienții cu boli hepatice – hepatite, stea-
toză hepatică, ciroză hepatică, etc., dar și 
celor cu polimedicație, cu atât mai mult în 
contextul actual, când are loc o auto-supli-
mentare cu vitamine și minerale. 
Astenia funcțională  
- un cumul de simptome

Cuvântul „astenie” provine din grecescul  
„asthenos” care înseamnă o stare de obo-
seală a organismului care poate antrena 
insuficiențe funcționale multiple. Astenia 
funcțională se poate manifesta sub diferite 
aspecte, afectând pacientul atât din punct 
de vedere fizic, cât și psihic, intelectual și 
sexual prin oboseală musculară, intelec-
tuală (diminuarea atenției, dificultăți de 
concentrare, pierderea memoriei), altera-

rea percepției asupra mediului înconju-
rător (intoleranță la zgomote, la lumină, 
tulburări auditive, vizuale, vertij), scăde-
rea vitalității (lipsă de inițiativă, inhibiție, 
însingurare), alterări de personalitate (hi-
persensibilitate la mediu, iritabilitate, pier-
derea controlului emoțional), dureri vari-
ate (toracice, cefalee, dureri abdominale), 
tulburări de somn.
Polimedicația și detoxifierea hepatică

Pacienții cu boli cronice au o schemă 
de tratament complexă. În plus, cu scopul 
creșterii imunității, asistăm la o auto-poli-
suplimentare cu vitamine și minerale, con-
ducând la necesitatea detoxifierii hepatice. 

Arginina, ca și constituent de bază 
al Astenorului, asigură susținerea ener-
getică și hepatică a organismului prin 
intervenția atât în CICLUL KREBS, cât 
și în CICLUL UREEI.

	• În Ciclul Ureei (ureogenetic) are loc deto-
xifierea amoniacului, cu formare de uree 

	• În Ciclul Krebs are loc formarea de 
energie prin molecula ATP

Dacă în Ciclul Ureei amoniacul nu 
este transformat suficient de repede în 
uree, Ciclul Krebs este perturbat și nu 
mai are loc producția de energie, iar cele 
două cicluri sunt strâns intercondiționate 
și depind de aportul de arginină.
Arginina, unic precursor  
de OXID NITRIC 

Oxidul nitric (NO), prin acțiunea 
vasodilatatoare, îmbunătățește fluxul 
sanguin și, astfel, asigură un aport superi-
or de oxigen și de nutrienți la nivelul mi-
crocirculației musculare și hepatice. 

Oxidul nitric (NO) produce o varieta-
te de efecte, la nivelul mai multor sisteme: 

	• Sistem digestiv - acțiune asupra mu-
coasei gastrice: efect antiinflamator și 
antioxidant, stimulează secreția de mu-
cus și accelerează vindecarea leziunilor 

	• Sistem vascular - efect vasodilatator, 
reglează fluxul sanguin și tensiunea 
arterială, reglează tonusul vascular la 
nivelul microcirculației 

	• Tract urinar - crește fluxul sanguin și fil-
trarea glomerulară, diureza și natriureza 

	• Sistem imunitar - reduce replicarea 
agenților infecțioși, controlează imu-
nomodularea și răspunsurile imune

	• SNC - potențează transmisia sinaptică, 
reglează morfogeneza și plasticitatea 
neuronală, fluxul sanguin cerebral

	• Sistem reproducător feminin - reglea-
ză maturarea foliculară și ovulația, fa-
cilitează fertilizarea în trompele uterine

	• Sistem reproducător masculin - este 
mediator al erecției, reglează funcția 
testiculară, crește eficacitatea trata-
mentului în prostatita cronică 

Profil de pacient
	• Pacienți cu boli hepatice: hepatite, ste-

atoză hepatică alcoolică/non-alcoolică, 
ciroză hepatică complicată cu encefalo-
patie hepatică, etc.

	• Pacienți cu boli gastrointestinale: boala 
de reflux gastroesofagian, gastrită, ulcer,  
boala Crohn, SII, etc.

	• Pacienți cu tratamente cronice: cardiaci, 
cu afecțiuni respiratorii, diabetici

	• Pacienți din sfera obstetrică-ginecologie: 
premenopauză, menopauză

	• Pacienți din toate specialitățile, 
post-chirurgical

	• Pacienți în convalescență, după boli 
epuizante: boli infecțioase, boli respira-
torii cu efort de tuse sau dispnee inspi-
ratorie, viroze sezoniere, etc.

	• Pacienți cu simptome datorate stilului 
de viață și vârstei: diete restrictive sau 
tulburări de apetit, dereglări ale ciclului 
somn-veghe, suprasolicitare fizică și psi-
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hică, tulburări de memorie, sarcopenie 
– declinul masei musculare, ,,picioare 
grele’’, tromboză venoasă, oboseală mus-
culară însoțită de crampe musculare. 

Arginina îmbunătățește evoluția bo-
lilor hepatice și gastrointestinale 

Cortegiul simptomatic al funcției de 
detoxifiere deficitară este polimorf: obo-
seală extremă, inapetență, scădere pon-
derală, greață, febră, frisoane, edeme ale 
membrelor inferioare și ascită, echimoze, 
hemoragii (varice esofagiene) prin nive-
lul scăzut de sinteză a factorilor de coagu-
lare datorate hipertensiunii portale, icter, 
urini hipercrome, hepatalgii, pierderea 
memoriei, scăderea capacității de con-
centrare, insomnie, cu nivel mai scăzut 
de metabolizare a medicamentelor, pe 
fondul scăderii imunității.

Arginina intervine, indiferent de 
vârstă, în tratamentul simptomatic al as-
teniei secundare bolilor cronice, pe fon-
dul consumului cronic de medicamente, 
detoxifică organismul și susține buna 
funcționare a metabolismului cu aportul 
de energie, astfel încât asigură o bună ca-
litate a vieții pentru pacientul cu boli cro-
nice. Este eficientă în astenia vârstnicilor, 
utilă în cazul memoriei deficitare, tulbu-
rărilor de somn şi ale celor psihologice.

Arginina este indicată la pacienții în 
convalescență, după boli epuizante, mari 
consumatoare de energie cum sunt bolile 
infecțioase - COVID-19, rujeolă, scarlati-
nă, varicelă, oreion, mononucleoză infec-
țioasă, tuse convulsivă, etc., boli neurolo-
gice, boli respiratorii cu efort de tuse sau 
dispnee inspiratorie și boli cardiace.

Fatigabilitatea este cel mai frecvent 
simptom ,,post-discharge’’, întâlnin-
du-se la pacienții care au fost internați în 
TI sau la cei internați de rutină în secții, 
dar și la bolnavii externați.  
Astenia fizică – cel mai frecvent 
simptom post-COVID-19 

Journal of the American Medical 
Association (JAMA) a publicat în iulie 
2020 un raport din Italia care a concluzi-
onat că cea mai mare parte a foștilor paci-
enți cu COVID-19 spitalizați, externați și 
care aveau teste negative pentru infecție, 
au continuat să prezinte probleme de să-
nătate la câteva luni după recuperarea lor 
aparentă. Un nou studiu, realizat de Na-
talie Lambert și Survivor Corps, pe 1567 
pacienți, a confirmat că oboseala este cel 
mai comun simptom, din 98 simptome 
post-COVID-19, întâlnit la toți pacienții.

Arginina susține biosinteza  
de creatină în celula musculară

Rolul creatinei este acela de a facilita 
reciclarea ATP ce furnizează energia ne-
cesară la nivel celular, pentru producerea 
contracțiilor musculare.

Creșterea rezervei de ATP îmbunătă-
țește performanța musculară, crește ran-
damentul fizic, accelerează recuperarea, 
îmbunătățește masa musculară.

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

Astenor Forte crește rezervele ener-
getice ale organismului, cu următoarele 
efecte:

	• Detoxifiant hepatic prin fixarea amo-
niului în ciclul ureei

	• Efecte benefice cardiovasculare (și nu 
numai) prin sinteza de NO 

	• Stimulează producția de energie 
	• Crește rezervele energetice ale organis-

mului pentru depășirea stărilor de epu-
izare, convalescență și crește capacita-
tea de vindecare a arsurilor și plăgilor

	• Contribuie la recuperarea energetică a 
organismului (ciclul Krebs) 

	• Chelator de metale grele 
	• Solubilizează colesterolul în bilă
	• Crește și susține performanța musculară 
	• Ameliorează tensiunea și durerea mus-

culară în condiții de fibromialgie 
	• Crește performanțele cognitive, atenția 

și concentrarea 
Astenor Forte este soluția optimă 

pentru recuperarea rapidă a organismu-
lui în convalescență în sensul combaterii 
oboselii, simptom frecvent întâlnit și în 
sindromul post-COVID-19 dar asigură și 
o recuperare rapidă a organismului după 
bolile infecțioase epuizante, cu efort de 
tuse și dispnee inspiratorie.

Formă de prezentare: cutie cu 20 fio-
le sticlă a 10 ml soluție orală 

Caracteristici: fără interacțiuni me-
dicamentoase, aromă de prună, nu are 
efect dopant la sportivi 

Posologie: copii peste 12 ani și adulți: 
1-3 fiole pe zi, după masă; cură de 3 luni, 
minim 10 zile/lună 

Astenor Energy susține procese-
le metabolice fiziologice, fiind totoda-
tă soluția optimă pentru detoxifierea 
hepatică, inclusiv pentru pacienții cu  
COVID-19, dată fiind schema complexă 
de tratament, susține funcționarea nor-
mală a sistemului imunitar și menține 
sănătatea psihică.

Formă de prezentare: cutie cu 20 fio-
le plastic a 10 ml soluție orală.

Caracteristici: fără interacțiuni me-
dicamentoase, fără efect dopant pentru 
sportivi, fără zahăr.

Posologie: copii peste 11 ani și adulți: 
1-2 fiole pe zi, la mesele principale; cură 
de 3 luni, minim 10 zile/lună.

În concluzie, Astenor asigură susține-
rea hepatică și energetică a organismului 
uman prin combaterea fatigabilității și 
detoxifiere hepatică, fiind o recomandare 
terapeutică de succes dovedită în bolile 
hepatice cronice.
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Sindromul metabolic – implicațiile 
terapeutice ale microbiomului intestinal

Prevalența
Prevalența generală a NAFLD la pacienții 
cu diabet zaharat de tip 2 este de 55,5%.

Prevalența globală a NASH la pacien-
ții cu diabet zaharat de tip 2 este de 37,3%.

Dintre pacienții cu NAFLD și diabet 
zaharat de tip 2 care suferă biopsie hepa-
tică, 17% au fibroză avansată.

MAFLD: un nou termen în patologie?
Metabolic associated fatty liver disea-

se (MAFLD) este un nou concept al „fica-
tului gras” propus în 2020 (1).

Experții au ajuns la concluzia că NAFLD  
nu reflectă cunoștințele actuale și că dis-
funcția metabolică asociată cu boala fica-
tului gras „MAFLD” este mai apropiată 
de realitate. 
De la NAFLD la MAFLD

MAFLD: o boală nouă, dar „veche” în 
același timp. 

MAFLD este prezentă dacă steatoza 
hepatică este însoțită fie de obezitate, fie 
de supraponderalitate (IMC> 25 kg / m2 
în alb și > 23 kg / m2 la indivizi asiatici), 
diabet zaharat de tip 2 sau dovezi ale de-
reglării metabolice.

Pentru definirea disfuncției metaboli-
ce ar trebui să fie prezenți cel puțin doi 
factori de risc metabolic:
a.	circumferința taliei ≥102 / 88 cm la 

bărbații și femeile albe sau ≥90 / 80 cm 
la bărbații și femeile asiatice;

b.	prediabet; 
c.	inflamație cu nivel crescut de PCR serică; 
d.	tensiunea arterială sau tratamentul 

medicamentos specific; 

e.	scăderea nivelului de colesterol HDL; 
f.	 creșterea nivelului de trigliceride plas-

matice;
g.	evaluarea modelului homeostaziei 

(HOMA) - scorul de rezistență la insu-
lină ≥2,5;

h.	factorii eterogeni duc la MAFLD, in-
clusiv etnie, sex, obiceiuri alimentare, 
predispoziție genetică,vârsta, microbi-
ota intestinală și starea metabolică.

Axa ficat-intestin
Ficatul și intestinul comunică prin 

tractul biliar, vena portă și mediatorii sis-
temici, comunicarea fiind bidirecțională.

Ficatul transportă săruri biliare și mo-
lecule antimicrobiene (imunoglobulina A 
și angiogenină) în lumenul intestinal prin 
tractul biliar.

Produșii de metabolism microbieni 
din intestine se translocă la ficat prin vena 
portă și influențează funcțiile hepatice.

În plus, circulația sistemică extinde 
axa intestin-ficat cu transportarea me-
taboliților hepatici din substanțe dieteti-
ce, endogene sau xenobiotice (de exem-
plu, acizi grași liberi, metaboliți colină și 
metaboliți ai etanolului) la nivelul intesti-
nului prin sistemul capilar. 

Datorită acestui mediu de transport și 
a ușurinței de difuzare a mediatorilor sis-
temici în capilarele sanguine, acești fac-
tori pot influența pozitiv bariera intesti-
nală (de exemplu, butirat) sau negativ (de 
exemplu, acetaldehidă).

Ce este nou în patogeneza NAFLD?
Scăderea nivelului de acizi grași cu 

lanț scurt (SCFA), afectează integritatea 
epiteliului de la nivelul colonului și deter-
mină o permeabilitate crescută.

Disbioza crește producția de etanol, 
crește nivelul de metaboliți precum tri-
metilamina, crezol, indol și lipopolisa-
haride (LPS) ce pot avea apoi acces la ficat 
prin circulația portală.

Microbiota intestinală  
și sindromul metabolic: NAFLD

Studiile pe animale au demonstrat că 
disbioza intestinală poate fi o potențială 
cauză în boala ficatului gras nonlcoolic 
(NAFLD).

Speciile de Proteobacteria sunt în nu-
măr ridicat în NAFLD și NASH.

Speciile bacteriene din NAFLD/
NASH, diabet și obezitate:

	• Abundența de specii bacteriene anae-
robe, producătoare de butirat ( F.praus-
nitzii, R.intestinalis, A.muciniphila) este 
redusă în diabetul zaharat de tip 2 și 
obezitate;

	• Abundența de E.coli este crescută în dia-
betul zaharat de tip 2 și NAFLD/NASH.

Efectele prebioticelor,  
probioticelor și ale simbioticelor  
la pacienții cu NAFLD:

Concluziile unei meta-analize care a 
inclus 27 studii și care a evaluat eficiența 
prebiotocelor, probioticelor și a simbioti-
celor la pacienții cu NAFLD sunt:

	• Fiecare tip de tratament a redus indicele 
de masă corporală (IMC) și transami-
nazele (ALT), însă scăderea a fost mai 
pronunțată în studiile cu prebiotice.

	▶ Prebioticele  IMC=0,54 kg / m2 (IC 
95%, 0,87 până 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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trigliceridelor și AST, însă scăderea a 
fost mai pronunțată în studiile cu pre-
biotice.

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

	▶ Prebioticele  TAG cu -10.1 mg/dL; 
95%CI, -18.0 to -2.3; P < 0.001

Efectele intestinale ale prebioticelor, 
probioticelor și simbioticelor au fost atri-
buite următoarelor mecanisme:

	• întârzierea absorbției de macronutrienți
	• interacțiunile cu acizii biliari 
	• absorbția acizilor grași cu lanț scurt

Îmbunătățirea funcției de barieră in-
testinală contribuie la pierderea în gre-
utate, îmbunătățind funcția hepatică, 
determinând un efect antiinflamator și 
hipolipidemic. 
Impactul microbiotei asupra nivelu-
lui de colesterol

	• SCFA pot fi utilizați ca precursori ai 
sintezei colesterolului, dar efectul hi-
pocolesterolemic general pare să fie 
asociat cu conversia colesterolului în 
acizi biliari;

	• LDL-C este ținta principală pentru ma-
nagementul dislipidemiei și reducerea 
riscurilor cardiovasculare; 

	• Actorii noi precum microbiota intesti-
nală introduc mai multă complexitate 
în această boală multifactorială, dar 
permit o nouă perspectivă asupra pato-
genității și dezvoltarea de noi abordări 
terapeutice de prevenire și profilaxie.

O meta-analiză care a cuprins 20 tri-
aluri randomizate-controlat, a inclus 607 
pacienți având patologii diferite:

	• dislipidemie
	• obezitate și supraponderabilitate 
	• diabet zaharat tip 2 

Concluzii:
	• suplimentarea cu ITF a redus LDL-coles-

terol, fără a influența celelalte obiective; 
	• în cadrul analizei subgrupului cu DZ2, 

suplimentarea cu ITF a fost asociată:
	▶ concentrație scazută a insulinei a 
jeun (P<0.0001) 

	▶ creștere HDL-colesterol (P = 0,05)
	▶ tendință de reducere a glucozei a 
jeun (P = 0,09).

Obezitate
	• Scăderea procentului de bacterii benefice:

	▶ Bifidobacterii;
	▶ Faecalibacterium prausnitzii  
(anti-inflamator)

	▶ Roseburia intestinalis  
(sinteza de butirat)

	▶ Akkermansia muciniphilia  
(bariera intestinală-mucus)

	▶  Creșterea procentului de bacterii  
cu potețial patogen:

	▶ Desulfovibrio spp 
	▶ Bacteroides – Prevotella

	• Disbioza intestinală afost asociată cu 
tulburări metabolice și inflamatorii

	• Creșterea permeabilității intestinale 
determină translocare bacteriană sau 
metaboliți bacterieni, cum ar fi lipo-
polizaharidele (LPS) care ajung la ficat 
prin vena portă 

	• LPS circulante pot declanșa inflamații 
cu grad scăzut și pot induce o acumula-
re excesivă de grăsime hepatică

	• Abundența speciilor de Bacteroides, 
Clostridium, Desulfovibrio sau Atopo-
bium spp. sunt asociate pozitiv cu con-
centrațiile de LPS din plasmă și ficat

	• Akkermansia muciniphilla spp. sau 
Lactobacillus intestinalis sunt influen-
țate negativ de nivelurile LPS

	• Abundența speciilor de Faecalibacte-
rium prausnitzii, Akkermansia muci-
niphila, Ruminococcus bromii and Ro-
seburia sp. este invers corelată cu mai 
multe stări patologice

	• Sursa de dezvoltare a acestor tulpini 
este administrarea de prebiotice care 
sporesc selectiv dezvoltarea lor in situu

	• Componentele dietetice cu potențial 
relevant includ următoarele clase de 
prebiotice: galacto-oligozaharide, fruc-
to-oligozaharide și inulină

Concluzii
	• Prebioticele în patologia hepatică pot să:

	▶ modulează microbiota intestinală 
determinând reducerea lipogenezei 
hepatice și scăderea concentrației 
serice aenzimelor hepatice (1)

	▶ reduc inflamația intestinalăși hepatică (2)

	▶ cresc sațietatea(3)

	▶ contribuie la pierderea în greutate(4)

	• Independent de schimbarea stilului de 
viață, suplimentarea dietei cu prebioti-
ce reduce steatoza confirmată histolo-
gic la pacienții cu NASH;

	• Microbiota intestinală este un factor 
major care contribuie în patogeneza 
obezității și a altor tulburări metabolice;

	• Abundența speciilor de Bacteroides, 
Clostridium, Desulfovibrio sau Atopo-
bium spp. sunt corelate pozitiv cu con-
centrațiile de LPS în plasmă și ficat;

	• A. muciniphila este asociată cu un sta-
tus metabolic sănătos și rezultate clini-
ce mai bune după restricții calorice la 
adulți supraponderali/obezi;

	• Administrarea de inulină îmbogățită 
cu oligofructoză la pacienții obezi are 
următoarele beneficii:

	▶ Scade masa adipoasă 
	▶ Scade nivelul plasmatic de lactat și 
nivelul de fosfatidilcolină

	▶ Scade nivelul CRP plasmatic
	▶ Scade nivelul de calptrotectină fecală
	▶ Restabilește abundența de A. mucini-
phila, reducând endotoxenemia me-
tabolică și tulburările asociate. 
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Interviu

„Cursul de corelații anatomo-patologice 
și clinice va avea un nivel științific 

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

Stimate domnule doctor, vă rog să 
ne descrieți în general ce obiective 
urmărește Cursul de corelații 
anatomice și patologice clinice?

Cursul are ca scop prezentarea unor ca-
zuri clinice interesante și se adresează în prin-
cipal medicilor de familie, medicilor gastro-
enterologi și anatomopatologi pe care vrem 
să-i familiarizăm cu cele mai noi elemente 
apărute în domeniile abordate.  Sunt  prezen-
tate deasemenea patologii mai rare pe care 
ei le văd ocazional și de care este bine să fie 
conștienți că există. Prezentările au rolul de a 
permite totodată și colegilor mai tineri să fie 
cunoscuți de participanți (din păcate acum 
doar online) pentru că ideea clinicii noastre 
este că suntem o echipă, iar fiecare are rolul 
lui binedefinit aici. Ceea ce facem atât noi 
cât și cei care vin după noi este o muncă de 
calitate. Acest curs permite participarea unor 
discipline complementare: gastroenterologia 
cu anatomia patologică, fără de care nu se 
mai poate pune un diagnostic în 2021. Ne 
dorim ca la un moment dat, dacă situația ne 
va permite, să colaborăm și cu radiologia in-
tervențională și chirurgia pentru că se discută 
din ce în ce mai mult despre munca în echi-
pă, iar aceasta este un deziderat pentru noi.

Vă rog să-mi spuneți câți participanți 
se înscriu la acest curs care 
a ajuns acum la a 3a ediție?

La prima ediție a fost o participare nu-
meroasă, peste 200 de participanți și a fost 
un real succes deși a fost organizat din scurt. 
A doua ediție, cea de anul trecut, a fost chiar 
anul pandemiei. Inițial am vrut să renun-
țăm, dar când am trimis anunțul preliminar 
(încă nu fusese declarată pandemia),  deja se 
înscriseseră câteva zeci de persoane și inte-
resul era foarte mare, așa că am luat decizia 
să organizăm cursul online. Noutatea a fost 
că am făcut în așa fel încât speakerii să par-
ticipe “live” pentru că este alt fel de interacti-
vitate, bineînțeles păstrând toate regulile de 
distanțare și protecție.  Am avut  peste 200 
de participanți, iar anul acesta ne-am gân-
dit să încercăm să organizăm un eveniment 

hibrid, o parte dintre participanți în sală și o 
parte online. Dacă condițiile nu ne vor per-
mite, vom rămâne la varianta online.

Ce medici specialiști au participat 
cu preponderență la curs?

Au fost împărțiți cam în mod egal, o 
treime gastroenterologi, o treime medici 
de familie și o treime anatomopatologi. 
Pe lângă aceștia care erau marea majori-
tate , au mai participat și chirurgi.

În ceea ce privește activitatea din 
cadrul secției de gastroenterologie de 
la Fundeni,  în condițiile de pandemie, 
cum s-a desfășurat aceasta (în special 
investigațiile de tip endoscopic)?

Practic au fost două etape. În etapa ini-
țială a fost un șoc pentru toată lumea; nu 
numai la noi, ci și la nivel mondial, s-a luat 
decizia să se amâne, pe cât este posibil, toate 
procedurile care nu sunt urgențe medicale, 
iar toți pacienții au fost testați cu teste PCR. 
Aceasta a continuat destul de multă vreme. 
Experiența internațională s-a modificat în 
timp. Pacienții nu pot aștepta la nesfârșit, 
numărul lor a început să crească, iar atunci 
s-a luat decizia ca aceste proceduri să se facă 
pentru indicații foarte bine stabilite. Acum 
medicii fiind toți vaccinați sunt protejați și 
astfel testarea nu se mai face prin metoda 
PCR. Testarea se face cu teste rapide pentru 
toți pacienții care vin pentru investigatii en-
doscopice. În principiu sunt internați și ex-
ternați în aceeași zi, sunt programați pe ore 
– e mult mai practic și se evită aglomerația.  

Înainte de pandemie aveam cîteva zeci de 
proceduri pe zi, ajungeam chiar și la o sută 
de proceduri pe zi. În prima parte a pande-
miei am avut foarte puțini pacienți, aveam 
poate câteva sute de proceduri pe lună. 
Acum avem cam 30-40 de proceduri pe zi.

Ce s-a întâmplat cu pacienții care ar 
fi avut nevoie de aceste proceduri dar 
nu le-au efectuat pentru că le-a fost 
frică să vină la spital în pandemie?

Înainte de pandemie, majoritatea pro-
cedurilor se adresau pacienților care veneau 
pentru screening, pentru prevenție, acum se  
prezintă doar cei care au probleme serioase. 
S-a schimbat patologia foarte mult, în loc 
de boli funcționale, acum lucrăm cu foarte 
mulți pacienți cu cancere, unii dintre ei cu 
stadii  avansate. Afectiunile pe care le tratăm 
necesită evaluări la câteva luni. Aceste eva-
luări au dispărut, oamenii nu au mai venit 
de frică, iar când au revenit, au venit cu boli 
în stadii mai avansate. Din păcate, anul tre-
cut nu a mai fost vorba de prevenție.

Ați avut cazuri de Covid în 
secție? Cum le-ați gestionat?

Da, am avut. Inițial, toți pacienții care 
au avut Covid au fost transferați la spitalele 
desemnate exclusiv pentru aceasta boală. 
Am avut circuite dedicate acestor pacienți.  
Acum avem posibilitatea ca pacienții care 
nu găsesc un loc de transfer să fie tratați și 
la noi, în saloane special amenajate. Noi am 
colaborat foarte bine cu Spitalul Colentina 
(clinica de gastroenterologie)  care e spital 
suport Covid și are specialiști foarte bine 
pregătiți în patologia digestivă.

În final vă rog să ne spuneți în 
câteva cuvinte care este tematica 
din acest an a Cursului de Corelații 
anatomice și patologice clinice?

Anul acesta va fi o ediție deosebită dedi-
cată bolilor rare și surprizelor de diagnostic. 
O să fie o ediție cu un nivel științific foarte 
ridicat, iar prezentările, dacă ar fi în limba en-
gleză, ar putea participa la orice conferință in-
ternațională. Este vorba despre boli rare, boli 
pe care și noi le întâlnim ocazional, dar acum 
au apărut foarte multe cazuri într-o perioadă 
scurtă de timp.  Anul acesta salut participarea 
colegilor gastroenterologi și anatomopatologi 
din Moldova de dincolo de Prut atât în calita-
te de participanți cât și de speakeri.

Vă mulțumesc pentru timpul acordat 
și vă doresc succes în continuare.
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Puncte cheie în diagnosticul 
pancreatitei cornice prin CT și IRM
Pancreatita cronică (PC) reprezintă o inflamaţie progresivă 
a ţesutului pancreatic care duce în timp la alterări ireversi-
bile de arhitectură anatomică şi de funcţii pancreatice (1-4).

Anatomo-patologie. Histopatolo-
gic ţesutul pancreatic normal este parţi-
al înlocuit de ţesut fibrotic ce nu conţine 
acini şi este mai puţin vascularizat (1,3).

Etiologie. În 75% din cazuri în pro-
ducerea PC este incriminat alcoolismul. 
În restul cazurilor un rol important este 
jucat de: hiperlipidemie, hiperparatiroi-
dism, traumatisme, pancreas divisum, 
fibroza chistică, malnutriţie proteică. În 
PC, există risc crescut pentru grefarea 
adenocarcinomului pancreatic (1-4).

Simptomatologia clinică este domi-
nată de dureri epigastrice, scădere pon-
derală, steatoree (80% din cazuri), diabet 
(58% din cazuri).

Metode imagistice: sunt reprezen-
tate de ecografie, computer tomografie 
(CT), imagistică prin rezonanță magne-
tică (IRM), colangiopancreatografie re-
trogradă endoscopică, ecoendoscopie (1,3).

Metoda imagistică de elecție: este 
reprezentată de IRM cu secvențe de co-

langiopancreatografie-RM; în pancreati-
tele complicate, evaluarea CT reprezintă 
metoda de ales datorită timpului redus de 
examinare, a rezoluției spațiale excelente, 
fiind cea mai performată în detecția calci-
ficărilor intrapancreatice și intraductale.

CT. Aspectele CT în PC la examina-
rea nativă și postcontrast pot cuprinde 
(Fig.1) dilataţie moniliformă Wirsung; 
calcificări intraductale/la nivelul țesutu-
lui pancreatic;chisturi pancreatice; pse-
udochist intra-/ peripancreatic;aspect 
atrofic al ţesutului pancreatic; lăr-
girea focală/ difuză a pancreasului; 
dilataţie moderată de CBP;feno-
mene de HTP (splenomegalie; tro-
mboză de venă splenică); formarea 
de pseudoanevrisme arteriale; în-
groşarea fasciilor peripancreatice; 
conturi pancreatice şterse-în mo-
dificări inflamatorii acute suprapu-
se pancreatitei cornice; rar ascită și/
sau revărsat pleural (1,6).

IRM. Evaluarea IRM (secvențe ponde-
rate T1 fat/sat, T1 cu TE in/out of phase, 
T2, examinare în mod dinamic 3D Fame/
Vibe postGd achiziție multifazică) și de 
tip wisungografie-RM/colangio-pancre-
atografie-RM (CPRM) pun în evidenţă 
modificările morfologice și de semnal ale 
țesutului pancreatic și ale ductului pan-
creatic (Fig.2) :scăderea semnalului ţesu-
tului pancreatic în ponderaţie T1 FS (da-

torită modificărilor fibrotice şi a scăderii 
conţinutului de proteine din acini);scă-
derea încărcării cu contrast secundară 
modificărilor fibrotice, in evaluarea di-
namică postcontrast injectat iv; aspect 
de hipertrofie focala pseudotumorală /
hipotrofie/atrofie modificările ductului 
pancreatic (aspect moniliform); imagini 
lacunare intraductale (calculi-litiază de 
Wirsung/ sludge); chisturi/pseudochis-
turi de pancreas aspectul arborelui biliar 

(2-4). Utilizarea difuziei (b-800 s/mm²) și 
analiza harții ADC arată coeficienți de di-
fuzie mai scăzuți (valori medii de 1.52+/-
0.13x10-³) în pancreatita cronică decât la 
subiecții normali (1,78+/0.07x10-³), ca 
urmare a fibrozei, inflamației și a reduce-
rii țesutului pancreatic exocrin (5).

Aspect hipertrofic al capului pancrea-
tic cu semnul penetrației ductale pozitiv, 
dilatație de duct pancreatic cu aspect de 
stenoză și obstrucție în regiunea cefalică 
pancreatică.

Semnele IRM precoce din PC cuprind 
vizualizarea a două sau mai multor ra-
mificaţii canaliculare la nivelul cozii sau 
corpului pancreatic; discrete modificări 
de contur cu prezenţa de fine neregula-
rităţi parietale la nivelul Wirsungului. În 
stadiile avansate de boală IRM evidenţi-
ază: dilataţia şi tortuozitatea Wirsungu-
lui; alternanţa de stenoze şi dilatări ce îi 
conferă un aspect moniliform; calculi in-
traductali. Canaliculele aferente ductului 
pancreatic pot prezenta un aspect de dila-
taţie, porţiunea proximală îmbrăcând un 
aspect diverticular sau o dilataţie globală 
în ciomag (3,4). Îngustarea focală cu dilata-
ţie în aval a Wirsungului poate constitui 

Dr. Ioana G. Lupescu

Radiologie, Imagistică Medicală 
și Radiologie Intervențională, 

Institutul Fundeni
UMF „Carol Davila” București

Fig.1.Pancreatită cronică calcificată- evaluare CT cu contrast: multiple calcificări micronodulare dispersate la nivelul țesutului 
pancreatic; dilatație moniliforme de duct Wirsung; aspect hipofixant la nivelul țesutului pancreatic.

Fig.2. Pancreatită cronică pesudotumorală-evaluare IRM, în ponderație 
T2 (CPRM-ssFSE Te scurt) în plan coronal:
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singurul semn evidenţiabil pe secţiunile 
de CPRM din pancreatita cronică (1-4, 6).

Pseudochistul (PS) pancreatic poate 
apare în cursul evoluţiei PC. Poate fi unic 
sau multiplu.

Complicaţiile vasculare din PC sunt 
reprezentate de: peudoanevrisme şi tro-
mboză venoasă.

Fistulele au ca mecanism penetraţia 
fluidului pancreatic prin cavităţi şi organe 
ducând la apariţia ascitei pancreatice sau a 
unui revărsat pleural. Complicaţiile de tip 
fistulos se văd cel mai bine pe secvenţele 
hiperponderate T2 tip ssFSE cu TE lung (3).

Chistul simplu adevărat
Definiție. Leziune cu conţinut lichi-

dian delimitat de un perete subţire format 
din celule ductale.

Frecvent, chistul simplu este solitar şi 
are incidenţă mai mică decât cea a pseu-
dochistului. 

Poate apare: la 10% din pacienţii cu 
boală polichistică cu transmitere auto-
somal dominantă; în 30% din cazurile cu 
boală von Hippel Lindau; în anumite ca-
zuri de fibroza chistică (3,6).

Pseudochistul 
pancreatic

Definiţie: colecţie fluidă incapsulată 
delimitată de ţesut fibros/granulație.

Clasificare. Pseudochistul pancreatic 
poate fi de tip necrotic (postpancreatită 

acută) sau de retenție comunicante cu 
ductul Wirsung (Fig.3).

Localizare: în 2/3 din cazuri PS pan-
creatic este localizat în pancreas; alte lo-
calizări posibile: intraperitoneală, retro-
peritoneală, subcapsulară -ficat, splină, 
rinichi), mediastinală (fuzat prin hiatusul 
esofagian/ hiatusul aortic/ foramen Mor-
gagni), în regiunea cervicală. Poate co-
munica cu stomacul și duodenul.

CT: conținut cu densitate fluidă /pa-
rafluidă (0-30 UH), neiodofil/ perete pro-
priu; calcificările parietale sunt extrem de 
rare; acumulările aerice semnifică infec-
tare- abcedare (1).

IRM. PS necomplicat poate fi unilocu-
lar (94%) sau multilocular, în izosemnal 
T1 şi T2 cu lichidul cefalorahidian (LCR); 
uneori aspect heterogen prin prezenţa de 
detritusuri celulare, cheaguri hematice 
sau aer (2-4,6). 

Complicaţii: ruptura, hemoragia, pse-
udochistul arterializat, infecţia, obstruc-
ţia intestinală.

Diagnostic diferenţial: se face cu chis-
tadenomul/chistadenocarcinomul pan-
creatic, carcinomul pancreatic necrozat, 
diverticulul duodenal, anevrism (1,4,6).

Ce vrea să știe 
clinicianul?

Criteriile de încadrare imagistică în 
pancreatita cronică; complicațiile: pse-
udochist, pseudoanevrism, obstrucție 
biliară; excluderea unui carcinom pan-
creatic.

Diagnostic diferențial
Carcinomul pancreatic: atrofia de 

pancreas și dilatația de duct Wirsung se 
produc distal de nodulul tumoral; se pot 
asocia semnele de infiltrație și invazie tu-
morală în structurile anatomice de veci-
nătate.

Pancreatita acută: colecții peri/-intra-
pancreatice/fuzate la distanță de loja pan-
creatică, îngroșarea fasciilor perirenale; 
nu există semne de atrofie a țesutului 
pancreatic.

Neoplasm papilar mucinos intraduc-
tal: dilatație 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
În formele pseudotumorale de pan-

creatită cronică sau în cele autoimune, 
diagnosticul poate fi eronat formulat în 
favoarea unui carcinom pancreatic.
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Fig.3. Pancreatită cronică cu litiază de Wirsung (săgeți), calcificări și două pseudochisturi, unul în regiunea caudală și altul la 
nivelul regiunii cefalo-istmice pancreatice- comparație CT, IRM în ponderație T2.
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•	 Consum excesiv de alcool
•	 Sindrom metabolic: insulinorezistență, obezitate, dislipidemie, HTA, diabet zaharat
•	 Bilanț hepatic perturbat
•	 Tranzaminaze normale, dar factori de risc metabolic prezenți
•	 Steatoză sau ficat gras depistate ecografic

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

FibroMax este un instrument de valuare a fibrozei hepatice la începutul tratamentului fără 
interferon, ce ghidează medicul în alegerea schemei și a duratei de tratament, dar și în 
privința monitorizării ulterioare a pacientului.
(Aliment Pharmacol Ther. 2016)

FibroMax este un test pentru identificarea cirozei sau a unui stadiu de fibroză avansat în 
cazul pacienților recent diagnosticați, fără evaluări anterioare și fără semne clinice (pacienți 
la risc).
(BMJ Open 2015)

FibroMax este un instrument de evaluare a regresiei fibrozei sau a riscului de a progresa. Chiar 
și după vindecarea virusologică a VHC, pacientul poate rămâne cu un risc de evoluție a 
fibrozei în prezența comorbidităților.
(Aliment Pharmacol Ther. 2018)

FibroMax este util în screeningul populației generale. La persoanele de 40 de ani, fără 
factori de risc identificați, prevalența observată a fibrozei hepatice avansate este de 
aproximativ 3%.
(Lancet Gastroenterol. Hepatol 2017)

Pacienții de sex masculin, cu ALD (boală hepatică alcoolică) sau NAFLD (ficat gras de 
cauză non-alcoolică), vârsta peste 30 ani, cu sau fără alte comorbidități, prezintă un risc 
crescut de progresie a fibrozei hepatice.
(J. Hepatol 2012)

Indicații

Rolul evaluării fibrozei hepatice în hepatita cronică cu VHC
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Scopul principal al terapiei fără interferon este vindecarea infecției, respectiv obținerea unui 
răspuns virusologic susținut (RVS).

Un RVS este în general asociat cu normalizarea rapidă a enzimelor hepatice, îmbunătățirea 
sau dispariția activității necrotico-inflamatorii hepatice (evaluată cu ActiTest) și regresia 
fibrozei (evaluată cu FibroTest).

Pacienții cu fibroză severă (scorul METAVIR F3) sau ciroză (F4) rămân cu risc de 
complicații majore, în principal cancerul primitiv hepatic, chiar și după RVS. 
(Aliment Pharmacol Ther. 2018)

În comparație cu pacienții netratați sau non-responderi, riscul de cancer primitiv hepatic 
și mortalitatea hepatică sunt reduse în mod semnificativ după obținerea RVS, dar nu 
complet eliminate pentru pacienții cu RVS la stadiul de ciroză. 
(FibroTest stadiu F4 METAVIR).

Cofactorii de morbiditate hepatică cum ar fi sindromul metabolic, consumul excesiv 
de alcool și/sau infecția concomitentă cu virusul hepatitei B (HBV), adaugă un risc de 
persistență a fibrozei severe care poate fi reevaluată prin FibroMax.

FibroMax identifică riscurile pentru pacienții cu fibroză avansată

FibroMax la inițierea tratamentului fără interferon permite:

Trierea pacienților cu VHC în vederea alegerii schemei terapeutice adecvate  
și a duratei tratamentului (stadiu F3F4 vs F0F1F2).

Identificarea pacienților cu fibroză avansată care necesită monitorizare post RVS.

Identificarea pacienților cu steatoză metabolică care vor necesita monitorizare 
ulterioară cu FibroMax.
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Erorile medicale 
în patologia digestivă

În avanpremieră la reuniunea online „Erori în Gastroenterologie - Spring Edition” din 
8 aprilie 2021, am stat de vorbă despre erorile din medicină cu coordonatorul eve-
nimentului, dr. Dan Dumitrașcu, profesor la UMF „Iuliu Hațieganu” din Cluj-Napoca, 
Vice-Rector pentru relații internaționale și controlul calității, Șeful Departamentului 2 
de Medicină internă din Spitalul Clinic Județean de Urgență Cluj-Napoca, Specialist 
în Medicină Psihosomatică la Institutul Internațional de Medicină Psihosomatică.

Care poate fi definiția  
erorii din actul medical?

Erorile medicale sunt omenești. Sunt 
acele acțiuni care se abat de la norme-
le unanim acceptate la un moment dat, 
pentru că în timp, de-a lungul secolelor și 
în ultima vreme vorbim de decenii, me-
dicina a făcut progrese mari. În urmă cu 
100 de ani bolile se tratau cu medicamen-
te care erau acceptate de lumea medicală 
la vremea aceea, dar azi, dacă am conti-
nua să prescriem acele terapii s-ar con-
sidera că suntem în eroare. Prin urmare, 
aș spune că eroarea este o abatere de la 
tratamentul normal al pacientului într-o 
anumită perioadă. Normalul pe care noi 
ne bazăm azi în tratamentul pacientului 
este acela dat de dovezi, trăim în epoca 
medicinei bazată pe dovezi. Tratamen-
tul pacienților nu trebuie să se facă decât 
după dovezi și doar acolo unde acestea nu 
există, tratăm pacientul după experiență 
sau după flerul medical al fiecăruia. 

Eroarea nu este totuna cu greșeala, 
deși noi le confundăm. Eroarea presupune 
o abatere sistematică de la corectitudine, 
pe când greșeala este o abatere accidentală 
de la corectitudine. În limbaj curent însă 
noi le suprapunem, cele două noțiuni.

Este eroare medicală oricând un 
pacient este nemulțumit?

Când pacientul este nemulțumit aceas-
ta poate sau nu să fie consecința unei erori. 
Aici am putea vorbi mai degrabă de o eroa-
re în comunicarea cu pacientul. Pacienții 
sunt frecvent nemulțumiți pentru că fie au 
alte așteptări de la actul medical sau au alte 
pretenții. Este de datoria medicilor să ex-

plice pacienților ce se poate face și ce nu 
se poate face, pentru că altfel pacienții pot 
fi nemulțumiți chiar și după un tratament 
ireproșabil din partea medicului. În Ro-
mânia se întâmplă mai rar dar în Europa 
de vest și în America pacienții se declară 
nemulțumiți inclusiv pentru a obține even-
tuale despăgubiri de malpraxis din partea 
asiguratorului la care este afiliat medicul. 

Care sunt erorile medicale posibile?
Sunt erori de diagnostic și erori de 

tratament. Pe lângă acestea, în practica 
medicală apar erori de comunicare cu pa-
cientul, situații în care nu se explică aces-
tuia ce diagnostic are și ce se poate obține 
în urma tratamentului. De asemenea, mai 
există frauda științifică, care este o eroare 
în gândirea medicului.

Erorile în diagnostic apar în mai mul-
te situații, care țin de factori obiectivi și 

de factori subiectivi. Factorul obiectiv 
poate să fie cazul unei boli foarte rare, 
poate chiar o boală nouă, cum este cazul 
virusului Sars-Cov2, în care la început s-a 
crezut că este o pneumonie iar apoi s-a 
văzut că este o boală de sistem. Deci, une-
ori facem erori pentru că nu cunoaștem 
totul despre boala pacientului. Alteori, 
eroarea decurge din faptul că modul de 
prezentare a bolii este atipic și se întâmplă 
să atribuim un diagnostic unui pacient 
care de fapt are alt diagnostic dar boala 
s-a prezentat atipic și s-a interpretat greșit 

Erorile subiective aparțin medicului, 
de cele mai multe ori pentru că acesta nu 
și-a însușiit suficiente cunoștințe medica-
le. Din păcate, ne confruntăm în prezent 
cu deteriorarea calității pregătirii absol-
venților de medicină din toată țara. Avem 
o inflație de facultăți de medicină și o in-
flație de studenți, peste care se suprapune 
o inflație de cadre medicale, toate acestea 
ducând la scăderea nivelului general de 
pregătire al medicilor proaspăt absolvenți. 
Dacă dorim să iasă medici pe bandă ru-
lantă, aceștia vor fi inevitabil mai slab pre-
gătiți. Deci, unele erori se datorează nive-
lului de pregătire deficitar. Alte erori sunt 
din cauza judecății greșite a unor infor-
mații, indicii legate de boala pacientului, 
informații care unui medic curios și gri-
juliu nu-i scapă, dar pe care alt medic mai 
dezinteresat și suficient nu le ia în consi-
derare. În al 3-lea rând, se comit erori da-
torită personalității medicului, cum este 
cazul celor care vânează doar boli rare sau 
cancere sau care se preocupă în exces de o 
anumită patologie și în consecință o dia-
gnostichează în exces. Sunt medici care au 
anumite convingeri, de exemplu, medici 
care cred că cele mai multe boli sunt ca-
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uzate de paraziți și de la această apreciere 
decurg foarte multe erori de diagnosticare 
și apoi de tratament. 

Mai sunt erori subiective care uneori 
pot fi justificate. De exemplu, criza de timp, 
catastrofe naturale sau alte situații care ge-
nerează aglomerări mari la medic, toate 
acestea producând o stare accentuată de 
oboseală, chiar epuizare a medicului, mai 
ales în gardă. În aceste cazuri, se produc 
greșeli de raționament sau de recunoaștere, 
fără ca medicul să fie slab pregătit, oboseala 
fiind un factor favorizant de eroare. 

Cum pot fi evitate  
sau diminuate erorile?

Se spune că fiecare medic are colțul lui 
din cimitir. Personal, cred că erorile nu 
pot fi evitate. Important este ca medicul 
să înțeleagă și să-și asume o greșeală și să 
nu o repete. Totuși, nici măcar acest lucru 
nu se realizează întotdeauna: sunt medici 
care repetă toată viața aceleași greșeli. 
Doctotul Guyatt, părintele medicinei ba-
zate pe dovezi, a afirmat că sunt medici 
care comit timp de 25 de ani în cariera 
lor aceeași eroare și o consideră experien-
ță medicală. Deci, o cauză a unor greșeli 
repetate este aceea că unii medici tind să 
devină limitați, suficienți, nu citesc ce se 
mai întâmplă în lumea medicală, ca să 
afle care sunt progresele din medicină. O 
cauză a erorilor medicale este deci neîm-
prospătarea cunoștințelor, care inevitabil 
se uită sau se perimează. Un medic poate 
să știe multe lucruri cu care se confruntă 
mai des dar poate să uite cunoștințe de 
bază, dobândite în facultate, la materii 
la care poate a luat notă maximă. Aceste 
cunoștințe trebuie deci împrospătate și 
completate, reordonate periodic. 

Deci, nu cred că se pot evita greșelile. 
Dar, trebuie să fim conștienți de acest lu-
cru și, cu modestie și umilință, să încer-
căm mereu să le evităm, iar dacă totuși 
greșim, să recunoaștem, să acceptăm că 
am greșit, este un prim pas în a nu mai gre-
și. Un medic trebuie să-și îmbunătățească 
permanent pregătirea, să se mențină per-
manent în formă, odihnit, sănătos, pentru 
că medicul, dacă el însuși este bolnav, nu 
poate să ia decizii bune. Medicul, pentru 
a reduce riscul de eroare, trebuie să reali-
zeze un echilibru între timpul petrecut cu 
pacientul și timpul în care își actualizează 
cunoștințele medicale, pentru că medicina 
este într-un progres vertiginos.

Ce instituții veghează la verificarea 
și instruirea personalului medical?

Corpul medical încearcă să-și păstreze 
în formă membrii, profesioniștii sănătății, 
pentru a se evita greșelile. Pentru acest lucru, 
există colegiul medicilor care se preocupă de 
programele de educație continuă și le vali-
dează dar care și sancționează erorile, când 
apar. Dar, viața este diversă și nu totdeauna 
ce am întâlnit în cursurile de la facultate co-
incide cu ce se întâmplă în viața reală. Bolna-
vul din salon nu corespunde prototipului de 
bolnav din tratatul de medicină. Cu excepția 
unor semne patognomonice, mulți pacienți 
cu exact aceeași boală nu au exact aceleași 
simptome. De aceea, este nevoie să avem un 
algoritm de gândire și mai este importantă și 
experiența, care ne ajută să distingem între 
două cazuri aparent identice dar care de fapt 
pot fi foarte diferite. Experiența este foar-
te necesară în medicina bazată pe dovezi. 
Chiar dacă avem programe de pregătire 
continuă, conferințe în toată lumea, acum și 
online, tot acest schimb de informații și ex-
periență pot să diminueze erorile medicale 
dar nu să le excludă complet. 

Cum protejează legea  
medicul în caz de malpraxis?

Eu sunt medic și medicii se protejează 
între ei. De aceea, ceea ce spun acum va 
fi privit cu scepticism de către răuvoitori. 
Având în vedere că noi toți suntem con-
știenți că putem greși și tocmai pentru că 
știm asta, avem tendința să fim indulgenți 
cu medicii care comit greșeli neintențio-
nat. Nu avem nicio indulgență când se fac 
erori din nepăsare, din nepricepere crasă. 

Legea malpraxisului este corectă, pen-
tru că protejează medicul în cazul unor 
erori cu care toți medicii se întâlnesc mă-
car o dată în carieră. Pe de altă parte, există 
această dorință a mass-mediei de a insista 
asupra greșelilor și, în schimb, de a menți-
ona prea discret reușitele medicale, creînd 
per ansamblu impresia unui adevărat dez-
astru în sistemul sanitar. Orice știre despre 
un caz medical nefericit poziționează apri-
ori medicul în poziția de vinovat, până să se 
vadă mai bine despre ce este vorba. Tendin-
ța de a blama pe medic este generală și asta 
de fapt înseamnă, de cele mai multe ori, lip-
să de documentare din partea jurnaliștilor 
și foamea de senzațional. În antichitate, me-
dicul era omorât dacă un pacient cu rang 
important nu putea fi salvat. În prezent, 

așteptăm o altă atitudine, atât din partea 
pacienților cât și din partea medicilor, care 
ar trebui să fie buni colegi cu medicul care 
poate a greșit. În România, conform statis-
ticilor, medicii sunt invidiați dar în același 
timp sunt cel mai puțin respectați. 

Ce așteptări sunt de la seminarul 
pe care îl organizați în luna aprilie?

Pe lângă educarea continuă pozitivă și 
constructivă a personalului medical și sani-
tar, este bine să arătăm și unde se pot face 
greșeli și erori. Trebuie să spun că în orga-
nizarea acestei reuniuni m-am inspirat de la 
Uniunea Europeană de Gastroenterologie, 
societate medicală în care dețin de câțiva ani 
anumite funcții administrative. Având acces 
la publicațiile lor, inclusiv cele online, am re-
marcat acolo o rubrică permanentă de erori 
în gastroenterologie, în foileton. Manifesta-
rea din 8 aprilie este a 2-a de acest tip în Ro-
mânia. Prima reuniune s-a axat exclusiv pe 
erori de diagnosticare în patologia digestivă, 
în care, așa cum vă spuneam, între 100 de 
pacienți cu exact aceeași boală nu găsești 2 
pacienți cu exact aceleași simptome. În acest 
an, vom vorbi despre erori în terapia boli-
lor digestive, pentru că tratamente există, le 
știm, dar totuși putem greși, fie pentru că di-
agnosticul este greșit sau insuficient nuanțat, 
fie pentru că tratamentul aplicat nu este cel 
indicat. Sau terapia este corectă dar pacientul 
nu o respectă întru totul. Dar, o altă categorie 
de greșeli medicale, de care nu am pomenit 
deloc, o constituie acelea comise de medici 
aflați la limita șarlataniei și care promovează 
terapii alternative fără substrat științific, ne-
verificate și de altfel fără rezultate. 

În medicină, 100 de cazuri reușite 
pălesc în fața unui singur eșec?

Asta cam așa este. Un foarte bun ORL-
ist din Cluj, care a operat cu succes 1000 de 
cazuri de diferite afecțiuni din sfera ORL, 
a avut nefericirea ca un singur pacient să-i 
moară datorită faptului că bolnavul avea 
un sept nazal foarte subțire, care s-a fisurat 
la operație. Aceste cazuri, extrem de rare, 
sunt accidente, nu erori medicale, însă 
doctorul a fost urmărit toată viața în jus-
tiție pentru această neșansă. De asemenea, 
un distins profesor de ginecologie, referin-
du-se la riscul de deces din sala de nașteri, 
spunea că oamenii trebuie să înțeleagă că 
nașterea este un act fiziologic cu risc mor-
tal pentru mamă sau făt.
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