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1. REFLUXUL GASTRO-ESOFAGIAN

Definitii

Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este o afectiune datorata refluxului continutului
gastric in esofag si include totalitatea manifestarilor clinice determinate de acesta, cu sau fara
aparitia leziunilor endoscopice esofagiene.

Refluxul gastro-esofagian (RGE) este un fenomen fiziologic, care consta din trecerea
unei parti a continutului gastric in esofag, determinat de relaxarea tranzitorie a sfincterului
esofagian inferior (SEI). Cand mecanismele antireflux sunt depasite, continutul refluat poate
ajunge pana in orofaringe si caile respiratorii.

Esofagita de reflux (BRGE eroziva) include leziunile inflamatorii ale mucoasei
esofagiene determinate de RGE, vizibile endoscopic, si sunt o complicatie a acestuia.

Alti termeni care ar trebui luati in considerare sunt:

- Boala de reflux endoscopic negativa (BRGE non-eroziva), pentru cazurile care
indeplinesc definitia clinica a BRGE, dar care nu prezintd modificari ale mucoasei esofagiene
la examenul endoscopic

- BRGE cu simptome extra-esofagiene, in sfera ORL sau respiratorie.

Doua entitati definite recent incuse in patologia esofagiana functionala sunt: esofagul
hipersensibil la acid— include simptome de BRGE refractare la IPP fara esofagita sau expunere
anormala la acid, cu legatura intre episoadele de pirozis si expunerea normala la acid si
pirozisul functional- simptome de BRGE refractare la inhibitori de pompa de protoni (IPP), fara
esofagita, fara expunere anormala la acid si fara legatura intre episoadele normale de reflux
acid si pirozis. Peste 90% din cazurile de pacienti cu pirozis care nu raspund la tratament cu
IPP prezinta ca si cauza cele doua noi entitati.

Epidemiologie

BRGE este o entitate frecventa in practica clinica si cu incidenta in crestere, fiind cea
mai frecventa patologie gastroenterologica intalnita in tarile dezvoltate, datele de prevalenta
variind intre 10-20%.

Etiologie si patogeneza

BRGE este cauzata direct de refluarea continutului gastric (acid, pepsina, bila si continut
duodenal) in esofag, atunci cand mecanismele anti-reflux sunt depasite. Cauzele cele mai
frecvente sunt: prezenta herniei hiatale prin alunecare, cresterea presiunii intraabdominale
(sarcina, obezitate, ascita, tumori abdominale, corsete prea stranse). Alte cauze: post
interventii chirurgicale (vagotomie, gastrectomie), afectiuni sistemice ca si sclerodermia si
diabetul zaharat.



BRGE este mai frecventa dupa 50 ani si poate fi accentuata sau indusa de factori
medicamentosi (anticolinergice, aminofilina, nitriti, benzodiazepine, blocanti ai canalelor
de calciu), alimentari (ciocolata, grasimi, ceapa, citrice, suc de rosii, produse mentolate),
cafeaua (prin derivati xantinici), fumat, alcool.

BRGE are patogenie multifactoriala:

I. Incompetenta mecanismelor de bariera antireflux.
1. Tonusul sfincterului esofagian inferior (SEI). in conditii normale, presiunea SEI este de 20 —
25 mmHg, acesta relaxandu-se numai in momentul deglutitiei. RGE apare cand se prezinta
una din urmatoarele situatii:

a) relaxarea tranzitorie a SEIl (RTSEI) care nu este declansata de deglutitie, asociata cu

inhibitia contractiei diafragmului crural, fiind cauza majora a RGE

b) raspuns adaptativ anormal al SEI la cresterea presiunii intraabdominale (presiunea

intragastrica depasind pe cea a SEI);

c) SEI hipotensiv: o presiune bazala medie a SEI mai mica de 10 mmHg.
2. Absenta sau scurtarea segmentului intra-abdominal al esofagului — acesta functionand in
conditii fiziologice ca o valva
3. Largirea unghiului His. Acest unghi dintre esofag si stomac este de obicei foarte ascutit,
avand rolul unei supape la intrarea in stomac. La obezi el se largeste si isi pierde rolul fiziologic.
4. Pliurile mucoasei gastrice la nivelul jonctiunii eso-gastrice alcatuiesc o ,frana” cu rol in
prevenirea RGE, iar prin atrofia gastrica este favorizata aparitia BRGE

Il. Clearance-ul esofagian alterat. Clearance-ul esofagian se realizeaza datorita
activitatii motorii esofagiene (undele peristaltice), fortei gravitationale si deglutitiei salivei (care
neutralizeaza acidul). In clinostatism, clearance-ul esofagian este prelungit, timpul de contact
al mucoasei esofagiene cu acidul refluat fiind mai mare, pirozisul si regurgitatia acida mai
severe, iar bolnavii simt nevoia de a adopta pozitia sezanda.

lll. intarzierea evacudrii gastrice — urmare a unei tulburari a motilitatii gastro-
duodenale (de exemplu gastro-pareza diabetica)

IV. Continutul refluatului influenteaza aparitia si intensitatea simptomelor;

Agresivitatea materialului refluat in esofag este in principal legata de prezenta si
concentratia HCI; un rol important au si sarurile biliare care au efect detergent asupra mucusului
esofagian ce protejeaza mucoasa esofagiana de refluxul acid.

V. Scaderea capacitatii de aparare a mucoasei esofagiene ca urmare a scaderii
secretiei de mucus si bicarbonat de catre celulele epiteliale, precum si a unei eliberari
insuficiente de prostaglandine.



VI. Prezenta buzunarului acid duce la aparitia paradoxal mai frecventa a simptomelor
de reflux in perioada postprandiala, chiar daca pH-ul intragastric scade in aceasta perioada
datorita neutralizarii acidului de catre alimente. Buzunarul acid este situat la nivelul fornixului,
sub inima, fiind zona in care acidul gastric se acumuleaza si nu este neutralizat de alimente
(acidul pluteste peste bolul alimentar), ceea ce face ca pH-ul acestei zone sa fie mai scazut
decat cel al restului stomacului.

Tabloul clinic

Se caracterizeaza prin simptome tipice, simptome atipice, simptome datorate
complicatiilor si simptome de alarma.

Simptomele tipice sunt regurgitatiile acide si pirozisul. Acestea pot fi doar ocazionale,
dar in formele severe pot fi cvasipermanente. Pirozisul este senzatia de arsura retrosternala
ce urca spre gat, fiind prezent la peste 75 % din pacientii cu BRGE. Este accentuat de manevre
ce cresc presiunea intraabdominala (aplecarea Tinainte, ridicarea de greutati, culcare
imediat dupa masa), fiind insotit uneori si de regurgitatii acide. Regurgitatia reprezinta
intoarcerea fara efort a continutului gastric/esofagian in gura si este resimtitd de bolnav ca un
gust acru (acid) sau amar (alcalin).

Eructatia, sialoreea, hipersalivatia sunt alte simptome care apar cu frecventa variabila.
Odinofagia si disfagia sunt simptome de alarma, sugerand prezenta unei complicatii, cel mai
frecvent o stenoza peptica, dar se pot datora si tulburarilor motorii esofagiene prezente uneori
in BRGE.

Simptomele atipice apar la aproximativ 1/3 dintre bolnavii cu BRGE si printre ele se
numara:

- Simptome atipice digestive: greturi, varsaturi, digestie dificila, satietate precoce, dureri
epigastrice, balonare

- Simptome atipice respiratorii si ORL: astm, wheezing, tuse cu caracter cronic, fibroza,
abces pulmonar, arsuri bucale, gingivita, eroziuni dentare, disfonie, senzatie de corp strain in
gat, faringita, laringita, laringospasm, ulcer si polip laringian, disfunctie cricofaringiana, stenoza
subglotica, sinuzita, rinita, otita medie

- Atipice generale: durerea retrosternala, tulburari de somn.

Se apreciaza ca aproximativ 80% dintre astmatici si peste jumatate dintre bolnavii cu
dureri precordiale prezinta dovezi clare pentru diagnosticul BRGE.

Simptome datorate complicatiilor. durere retrosternala, disfagie, hemoragie digestive,
tuse si hemoptizie (pneumopatie prin aspiratie).

Simptomele de alarma — scaderea in greutate, disfagia, odinofagia, hemoragia
digestiva, varsaturi/dureri persistente, anemia, masele adenopatice, disfonia. Acestea indica o
complicatie a BRGE sau o alta boala severa care necesita explorari endoscopice si radiologice
urgente.



Explorari paraclinice

Investigatiile paraclinice nu sunt de obicei necesare pentru diagnosticul BRGE. La
pacientii tineri, sub 45 de ani, cu simptomatologie tipica, tabloul clinic este suficient pentru
inceperea tratamentului. insa prezenta simptomelor atipice si mai ales a celor de alarma
impune efectuarea investigatiilor paraclinice.

Investigatiile utilizate pentru evaluarea refluxului gastro-esofagian sunt:

- Examenul radiologic baritat are valoare diagnostica redusa; poate evidentia existenta
unei hernii hiatale, a unei tulburari motorii esofagiene, a unei complicatii a refluxului (stenoza)
sau a unei staze gastrice.

- Ph-metria esofagiand — masurarea pH-ului esofagian pe o durata de 24 de ore (de
obicei ambulator), considerata pana recent ca ,standardul de aur” pentru diagnosticul BRGE.
Indicatiile sunt limitate si este folositd mai ales la pacientii simptomatici, non-responsivi la
tratamentul cu IPP, pentru corelarea dintre simptomele clinice si pH-ul esofagian sau dintre
simptomele atipice (dureri presternale, crize astmatice) cu prezenta refluxului acid. Un episod
de reflux se defineste prin scaderea pH-ului esofagian sub 4 (normal, pH-ul esofagian este mai
mare sau egal cu 6). O noua metoda de evaluare a pH-ului esofagian este capsula BRAVO,
fixata la peretele esofagian prin endoscopie, care trimite informatii despre pH la un receptor
extern purtat de pacient.

- Manometria esofagiana nu are rol in diagnosticul de rutina al BRGE, dar poate fi folosita
pentru masurarea presiunii la nivelul SEI si pentru diagnosticul diferential cu tuburarile motorii
esofagiene

- Endoscopia digestiva superioarad (EDS) este recomandata in primul rand pacientilor
cu simptome de alarma. Esofagita este prezenta la 30-50% dintre bolnavii cu BRGE examinati
endoscopic. Endoscopia poate releva sau exclude eventualele leziuni esofagiene (esofagita,
stenoza), posibilele leziuni gastro-duodenale asociate sau chiar cauzatoare de simptome,
precum si prezenta unei hernii hiatale. De asemenea, EDS permite sau evidentierea unor
leziuni ce pot fi si trebui biopsiate (de exemplu un a unui epiteliu Barrett).

Cel mai frecvent intalnite sunt leziunile de esofagita de reflux (ER), eroziuni la nivelul
esofagului distal (Fig.1.1), determinate de RGE. in functie de severitatea leziunilor
endoscopice, ER se clasifica conform criteriilor Los Angeles (Tabel 1.1):

Tabel 1.1. Clasificarea Los Angeles a esofagitei de reflux
Grad ER | Descriere

A Una sau mai multe zone de pierdere de substanta (eroziuni) mai
mici de 5 mm, limitate la pliurile mucoasei.

B Cel putin o pierdere de substanta (eroziune) mai lunga de 5 mm,
limitata la pliurile mucoasei, fara continuitate intre varfurile pliurilor
adiacente.

C Cel putin o pierdere de substanta (eroziune) extinsa intre pliuri de

mucoasa adiacente, dar necircumferentiala (< 75% din
circumferinta).

D Pierdere de substanta (eroziune) ce intereseaza mai mult din 75%
din circumferinta esofagului.




Figura 1.1. Esofagita de reflux grad B, evaluare prin Endoscopie Digestiva Superioara.

Hernia hiatala este conditia in care portiunea superioara a stomacului trece din
cavitatea abdominala in cavitatea toracica datorita largirii hiatusului diafragmatic, orificiul
natural prin care esofagul trece in abdomen. Hernia hiatala poate fi prin alunecare, in care
jonctiunea eso-gastrica si o parte a stomacului aluneca in cavitatea toracic, prin rostogolire, in
care fornixul gastric protrude in cavitatea toracica in paralel cu esofagul sau mixta, o combinatie
a celor doua, cu risc mai mare de complicatii (Fig. 1.2). Conform clasificarii endoscopice,
sfincterul esofagian inferior se prezinta in urmatorul fel: Grad |: situatie normala; pliul mucoasei
este strans in jurul tubului endoscopic. Gradul Il: pliul mucoasei este mai putin proeminent,
prezentédnd un spatiu mic intre endoscop si mucoasa. Gradul lll: exista un spatiu evident intre
mucoasa slabita si endoscop, prezentand o hernie hiatala mica si un hiatus largit. Gradul 1V:
migrarea jonctiunii eso-gastrice in mediastin, cu o hernie hiatala substantiala prin hiatus largit.

I Il 1]
Figura 1.2. Clasificarea herniei hiatale. | — prin alunecare. II- prin rostogolire sau
paraesofagina si lll- mixta. Sursa: htips:/doi.org/10.3390/life14091145. Open Acces




Diagnostic pozitiv

La pacientii sub 45 de ani care prezinta pirozis frecvent (mai mult de doua ori pe
saptamana) fara simptome atipice sau alarmante, diagnosticul pozitiv al BRGE este usor stabilit
pe baza simptomelor clinice, fara a efectua explorari suplimentare. Evaluarea initiala trebuie sa
includa prezenta, severitatea si frecventa pirozisului, regurgitatiilor, precum si a altor simptome
tipice sau atipice, si, foarte important, a semnelor de alarma care impun investigatii
suplimentare. Trebuie cautati si eventualii factorii precipitanti: dieta, activitatea fizica,
modificarile de poziti, diverse patologii; dar si a factorii care duc la ameliorarea
simptomatologiei: antiacide, alimente alcaline.

Diagnosticul pozitiv este sustinut de efectuarea investigatiilor paraclinice susmentionate:
endoscopie digestiva superioara si ph-metrie, in cazuri selectate.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential cuprinde numeroase afectiuni digestive si extradigestive:
acalazia cardiei, cancerul esofagian (se exclude endoscopic si radiologic), spasmul difuz
esofagian (aspect tipic radiologic si manometric), boala peptica ulceroasa, pirozisul functional,
angina pectorala (se diferentiaza prin caracterele durerii, modificarile electrocardiografice si
cele evidentiate prin coronografie).

A. Cu boli digestive:

- esofagita de alte etiologii - diagnosticul se stabileste clinic si endoscopic. De exemplu
in esofagita post-caustica debutul este brusc dupa ingestia unei substante corozive, aspectul
endoscopic fiind de eroziuni ulceratii extinse (endoscopia se poate face numai in maximum 24
de ore de la ingestie, altfel existand riscul de perforatie),

- diverticulul esofagian — disfagia este simptomul dominant, diagnosticul se face
endoscopic

- ulcerul esofagian — disfagia, odinofagia precum si anemia pot fi prezente, diagnosticul
se face endoscopic

- cancerul esofagian - disfagia este simptomul dominant, urmata de scadere ponderala,
diagnosticul se face endoscopic si sau radiologic

- achalazia - simptomul clinic dominant este disfagia paradoxala (initial pentru lichide),
aspectul radiologic fiind tipic. Ca metode aditionale de diagnostic manometria esofagiana,
endoscopie digestiva superioara

- spasmul difuz esofagian - disfagia, odinofagia sunt simptomele clinice dominante,
diagnosticat prin manometrie esofagiana si examen radiologic

- pirozis functional, hipersensibilitate la acid — tablou clinic asemanator cu BRGE, dar
neameliorat de IPP, diagnosticul pozitiv se face prin pH-metrie esofagiana.

- boala ulceroasd gastricd sau duodenald - are ca simptom tipic durerea
epigastrica; prezenta pirozisului indicAnd concomitenta unui reflux acid; Diagnosticul pozitiv
se face endoscopic
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B. Cu boli extra-digestive:
- durerea retrosternala sau toracica vor fi diferentiate de o durere cardiaca (EKG-ul sau
proba de efort sunt necesare; in caz de dubiu coronarografia este utila);
- criza de astm brongic poate fi declansata uneori de refluxul acid, de aceea corelarea
crizelor astmatice cu pH-metria poate fi utila pentru terapie;

Evolutie. Complicatii. Prognostic

Evolutia BRGE este in general buna, dar simptomele recidiveaza adesea si cei mai multi
bolnavi necesita tratament de intretinere pentru o perioada de timp.

Complicatiile ce apar in boala de reflux sunt:

- Esofagita de reflux (peptica), in diverse grade, mergand pana la ulcerul esofagian

- Stenoza esofagiana - simptomul dominant este disfagia progresiva, iar diagnosticul
este stabilit radiologic si endoscopic. Apare de obicei la pacientii cu istoric de lunga durata de
BRGE.

- Epiteliul Barrett este o metaplazie epiteliala cilindrica a mucoasei malpighiene
normale, ca o consecinta a vindecarii bolii de reflux dupa expunerea la acid si reprezinta o
conditie premaligna pentru cancerul esofagian. Endoscopic, mucoasa Barrett metaplazica
apare rosie, spre deosebire de mucoasa roz — esofagiana.

- Adenocarcinomul esofagian

- Hemoragia digestiva superioard — apare de obicei ca si complicatie a ER severe, poate
fi exteriorizata prin hematemeza sau/si melena, uneori fiind prezenta doar anemia feripriva

Prognosticul ramane in ansamblu bun, mortalitatea BRGE raportata direct fiind foarte
scazuta.

Tratamentul bolii de reflux

1. Tratament igieno-dietetic

Majoritatea cazurilor raspund bine la modificarea stilului de viata. Insa aceste modificari
sunt uneori greu de mentinut pe termen lung, de unde si esecul tratamentului igieno-dietetic

- Regimul alimentar. Se recomanda pranzuri mici si repetate, cu excluderea alimentelor
care declanseaza simptomatologia: alcool, grasimi, cafea, ciocolata, citrice, menta, bauturi
carbogazoase, suc de rosii, condimente; scadere in greutate in caz de supraponderabilitate

- Interzicerea fumatului (nicotina produce scaderea tonusului SEI).

- Recomandari posturale - in timpul somnului sau odihnei, capul pacientului trebuie sa
fie ridicat la 15° sau cu 15-20 cm peste linia orizontala. Evitarea decubitului la mai putin de 2
ore postprandial.

- Evitarea medicamentelor care scad presiunea SEI: nitritii, anticolinergicele, eufilina,
progesteronul, antagonistii alfa-adrenergici, agonistii beta-adrenergici, blocantii canalelor de
calciu etc.
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2. Tratament medicamentos

- Medicatia antiacida are rolul de a neutraliza acidul clorhidric (HCI), de a inactiva
pepsina si au efect chelator pe sarurile biliare. Amelioreaza rapid simptomele BRGE si se
folosesc in formele usoare de boala. Efectul antiacidelor este de scurta durata (aproximativ 30
min) si dispare din momentul evacuarii lor din stomac; de aceea, se administreaza de 4-6 ori
pe zi, la 1-2 ore postprandial. Medicatia cu efect neutralizant direct include preparate ce contin
saruri de magneziu si aluminiu (Maalox, Novalox, Rennie, Dicarbocalm). Trebuie retinut ca
cele pe baza de aluminiu pot produce constipatie, iar cele care contin magneziu pot produce
diaree.

- Preparatele pe baza de alginat (Gaviscon) sunt din ce in ce mai frecvent utilizate,
nefiind necesara prescriptie medicala (OTC). Alginatul formeaza un gel sau ,pluta de spuma”
la nivelul buzunarului acid, impiedicand astfel refluxul. Administrarea se face de 3 ori pe zi.

- Medicatia antisecretoare — cu rolul de a scadea secretia acida la nivel gastric.

e Inhibitorii (blocantii) pompei de protoni (IPP). Sunt cea mai potenta clasa de
antisecretoare. Din aceasta clasa fac parte omeprazol - primul reprezentatnt al clasei, doza
recomandata in ER fiind 20-40 mg/zi), pantoprazol (20-40 mg/zi), lanzoprazol (30 mg/zi),
rabeprazol (10-20 mg/zi), esomeprazol (20-40 mg/zi). in caz de esofagita de reflux, durata
tratamentului este de 4 — 8 saptamani (in functie de severitatea endoscopica a esofagitei.
in BRGE fara esofagitd (sau fard endoscopie digestivd superioard), in caz reflux
acid intermitent, IPP pot fi administrate la nevoie, inclusiv ca si proba terapeutica.

e Blocantii receptorilor histaminici H2. Efectul lor antisecretor se realizeaza prin
blocarea competitiva a receptorilor H2 care antreneaza scaderea concentratiei de AMP
ciclic intracelular si reducerea secretiei gastrice acide. Exemple: cimetidina, ranitidina,
famotidina, nizatidina si roxatidina. Rata vindecarii dupa administrarea de blocanti ai
receptorilor histaminici H2 se coreleaza cu severitatea esofagitei, variind intre 70-80%
pentru gradele A si B si doar 50% pentru gradele C si D. Insuccesul in formele severe de
BRGE este legat de inabilitatea acestor preparate de a mentine pentru o lunga perioada de
timp un pH peste 4 al continutului gastric refluat in esofag.

- Prokineticele — au rolul de a favoriza evacuarea gastrica si de a creste tonusul SEI.

e clasicul Metoclopramid, administrat cate 1 cp (10 mg) cu 30 de minute Tnainte de
masa. Efectul este de crestere a tonusului SEI; de asemeni, creste clearence-ul esofagian
si viteza de golire gastrica. Atentie insa la efectele secundare de tip extrapiramidal

e Domperidonul (Motilium) are efect pe SEI si pe chinetica gastrica. Nu da
fenomene extrapiramidale. Acest prokinetic se prefera Metoclopramidului, avand efecte
adverse reduse. Administrarea tot 10 mg cu 30 minute inainte de masa.

Strategia terapeuticad medicamentoasa:

1. La bolnavii cu simptome rare (1-2 ori/saptamana) se recomanda modificarea stilului
de viata si administrarea de antiacide gi/sau prokinetice.
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2. Bolnavii cu simptomatologie de reflux medie, fara examen endoscopic sau cu
esofagita grad A sau B, beneficiaza (pe langa modificarea stilului de viata, antiacide si/sau
prokinetice) fie de blocanti histaminici H2, fie de IPP in doza standard.

3. La bolnavii cu simptomatologie de reflux severa si esofagita grad C sauD se
recomanda de la inceput tratamentul cu IPP in doza standard, iar dacaraspunsul este
nefavorabil se dubleaza doza pentru o perioada de 8 saptamani.

Se prefera strategia de tip ,descrescator” (step-down) in care se folosesc de la inceput
IPP in doza standard, timp de 6-8 saptamani, in scopul obtinerii rapide a controlului
simptomatologiei clinice si vindecarii esofagitei, cu reducerea ulterioara a dozelor, tratament
intermitent, la nevoie, sau trecerea la alte medicamente (blocanti histaminici H2) daca
raspunsul therapeutic este favorabil;

3. Tratamentul endoscopic este rezervat complicatilor BRGE, cel mai adesea fiind
vorba de:

- Stenoze esofagiene tratate endoscopic prin dilatare cu sonde Savary sau cu balonase
de presiune

- Hemoragia digestiva superioara. Beneficiaza de hemostaza endoscopica prin injectare
de adrenalina, fotocoagulare cu Argon Beamer sau aplicare de hemoclipuri.

- Esofagul Barrett. Plajele de metaplazie intestinala cu diverse grade de displazie pot fi
distruse prin ablatie prin radiofrecventa (RFA), fototerapia dinamica sau prin mucosectomie
endoscopica.

- Fundoplicatura endoscopica. Este o metoda noua, mai putin invaziva, prin care se
modifica unghiul lui Hiss, facandu-I mai ascutit, prin plicaturarea endoscopica a fetei gastrice
a SEI.

4. Tratament chirurgical

Obiectivul tratamentului chirurgical este reconstruirea barierei antireflux. Se relizeaza
prin fundo-plicatura Nissen (realizarea unui mangon gastric in jurul esofagului distal), care, la
ora actuala, se poate realiza si laparoscopic.
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ESOFAGUL BARRETT

Etiopatogenie

Esofagul Barrett este considerat o leziune premaligna cu risc a dezvoltare a
adenocarcinomului esofagian. in BRGE, expunerea prelungité la refluatul gastric determina
eroziuni ale mucoasei esofagiene care stimuleaza formarea infiltratelor inflamatorii celulare si,
in final, evolutia spre necroza epiteliala. Aceasta afectare cronica determina inlocuirea
epiteliului esofagian normal cu celule columnare metaplastice, mai rezistente la agresiunea
acida.

Morfopatologie

Din punct de vedere histopatologic se descriu trei tipuri de epiteliu care pot aparea in
esofagul Barrett: de tip intestinal specializat, de tip jonctional si de tip gastric fundic, riscul
maxim de malignizare fiind pentru primul tip.

La bolnavii cu simptomatologie de reflux gastroesofagian, prevalenta EB variaza intre
4,5-19%. Riscul de dezvoltare a cancerului este destul de redus, de circa 0,3% pe an.

Tablou clinic

Nu existd simptome specifice esofagului Barrett. Aproximativ 1/3 dintre bolnavi sunt
asimptomatici, iar in restul cazurilor simptomatologia este asemanatoare BRGE (pirozis,
regurgitatii acide) si complicatiilor sale. Nu exista modificari specifice la examenul obiectiv.

Diagnostic

Diagnosticul se realizeaza prin endoscopie digestiva superioara (aspectul endoscopic
fiind sugestiv dar nu suficient pentru diagnostic) si prelevare obligatorie de biopsii. Diagnosticul
de esofag Barrett este stabilit daca in esofagul distal este identificat epiteliu columnar si daca
se identifica metaplazie intestinala specializata cu celule caliciforme la examenul
histopatologic. Dupa reperarea jonctiunii eso-gastrice, esofagul Barrett se recunoaste dupa
contrastul dintre mucoasa gri-rozata esofagiana si cea rosie intens de tip columnar (Fig.1.3),
ultima depasind in indltime jonctiunea eso-gastrica pe o lungime de 1-3 cm (esofag Barrett —
segmentul scurt) sau peste 3 cm (esofag Barrett segmentul lung). Protocolul de biopsiere
include prelevarea unei biopsii din fiecare cadran (4 biopsii), la fiecare 2 cm de esofag Barrett,
iar in cazul pacientilor cu displazie detectata anterior, se pot recolta 4 biopsii la fiecare 1 cm de
esofag Barrett. in plus, se recomanda biopsierea oricérei zone suspecte macroscopic. Pentru
0 mai buna recunoastere a zonelor de displazie, se poate folosi modulul endoscopic NBI-
Narrow Band Imaging, ce utilizeaza un filtru special de lumina, pentru a permite o vizualizare
superioara a mucoasei digestive, cu accent mai ales pe aspectul vascular.

Din anul 2004 se aplica o noua clasificare a epiteliului Barrett - clasificarea Praga. in
aceasta clasificare exista doi parametri: Barrett-ul circumferential (distanta de la SEI pana
unde modificarile endoscopice sunt circumferentiale) si Barrett-ul maxim (extensia maxima a
modificarilor endoscopice), ambele exprimate in centimetri.
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Figura 1.3. (A) Imagine endoscopica a esofagului Barrett. (B) Imaginea corespunzatoare a
esofagului Barrett cu vizualizare NBI- narrow band imaging- care arata arhitectura viloasa
obisnuita. Sursa: https://openi.nlm.nih.gov/. Open Acces

Conduita terapeutica si de supraveghere in vederea preventiei si/sau depistarii precoce a
malignizarii esofagului Barrett se face in functie de aspectul histologic:

- La pacientii cu metaplazie de tip intestinal, fara displazie — tratament medical
(administrare de IPP pentru ameliorarea simptomatologiei) cu supraveghere endoscopica si
biopsie la 2 ani;

- La pacientii cu displazie de orice grad — se intervine cu tratament endoscopic
(mucosectomie endoscopica sau distructie prin radioablatie) sau tratament chirurgical si
supraveghere anuala cu biopsii.

De retinut

- Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este o afectiune datoratd refluxului
continutului gastric in esofag si include totalitatea manifestarilor clinice determinate de acesta,
cu sau fara aparitia leziunilor endoscopice esofagiene.

- Este o afectiune frecventa, pirozisul este simptomul caracteristic insotit uneori de
regurgitatie, factorul declansator fiind frecvent cel alimentar sau medicamentos.

- Leziunile endoscopice cele mai frecvente sunt cele de esofagita de reflux de grade diferite.

- Tratamentul include masuri igieno-dietetice (evitarea alimentelor ce determina
accentuarea refluxului, evitarea meselor inainte de culcare, etc)

- Tratamentul medicamentos include preparate pe baza de alginat, antisecretoare si
prokinetice.

- Esofagul Barrett e o complicatie a bolii de reflux fiind considerat o leziune premaligna, cu
risc de transformare in adenocarcinom. Prezenta lui este suspicionata endoscopic si confirmata
bioptic (metaplazie intestinala specializata cu celule caliciforme la nivelul mucoasei esofagiene).

- Conduita terapeutica si de supraveghere in vederea preventiei si/sau depistarii precoce
a malignizarii esofagului Barrett se face in functie de aspectul histologic.
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2. TULBURARI MOTORII ESOFAGIENE

ACALAZIA

Definitie

Este o afectiune in care relaxarea insuficientd sau absentd a sfincterului esofagian
inferior (SEI) in timpul deglutitiei, precum si lipsa peristalticii esofagiene normale creeaza un
obstacol functional in calea alimentelor spre stomac, fapt care duce la dilatarea progresiva a
esofagului si aparitia simptomelor.

Epidemiologie
Incidenta acalaziei este de aproximativ 1:100.000 de indivizi, afectand in egala masura
femeile si barbatii, cu o crestere a incidentei cu vérsta, fiind o afecsiune mai rara la copii.

Etiopatogenie

Etiopatogenia este insuficient cunoscuta, fiind incriminati factori genetici (predispozitie)
si factori de mediu (virusuri neurotrope). Este recunoscut rolul emotiei si stresului in
declansarea simptomatologiei. Studii autoptice au evidentiat o afectare a plexului mienteric
Auerbach, responsbil de controlului nervos al motilitatii esofagiene, precum si a musculaturii
esofagiene.

Ipoteza implicarii unui virus ce secretda o neurotoxina care afecteaza vagul este
sustinuta de existenta acalaziei secundare in boala Chagas (infestare cu Tripanosoma Cruzi),
in care parazitul produce leziuni neurotoxice ce determina aparitia megaesofagului.

De asemenea, s-a observat si 0 asociere mai frecventa cu boli autoimune (psoriazis, sindromul
Sjogren) si alergice la pacientii cu acalazie.

Se pare ca exista si factori de risc genetici pentru acalazia primara, cum ar fi de exemplu
insertia a 8 baze la capatul citoplasmatic al HLA-DQB1 sau variatii genetice in zona limfotoxina
a / factor de necroza tumorala a (TNFa), regiuni ce mediaza raspunsul imun si functia
neuronala.

Tablou clinic

Tabloul clinic este dominat de disfagie (87%), dureri toracice atipice (80%), regurgitatii
(83%), pirozisul (59%) si scaderea ponderald (58%). Initial simptomele sunt intermitente,
ulterior devenind din ce in ce mai frecvente. Frecvent disfagia este paradoxala, cu dificultati la
deglutitia alimentelor lichide, dar cu buna toleranta a alimentelor solide. in stadiile incipiente
pacientii acuza regurgitatii, pirozis si dureri toracice retrosternale, fiind adesea etichetati ca
avand reflux gastroesofagian si, in consecinta, sunt tratati cu antisecretorii gastrice, iar
diagnosticul este intarziat.

.......

a esofagului. Regurgitarea de alimente si saliva este destul de frecventa, aparand la mai multe
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ore postalimentar, dar, cu timpul, prin dilatarea esofagului, diminuad. Regurgitatia nocturna
poate declansa tuse si dispnee. In fazele avansate, pacientul ia o pozitie tipica (pozitia
Valsalva), prin care isi creste presiunea intratoracica si usureaza trecerea bolului alimentar in
stomac. O complicatie tardiva fiind pneumonia de aspiratie

Diagnostic

Diagnosticul pozitiv este suspectat clinic prin disfagie paradoxalad progresiva si va fi
confirmat prin endoscopie, radiologie si manometrie.

Endoscopia va arata un esofag mult dilatat, cu resturi alimentare si saliva abundenta,
in general fara leziuni endoscopice, sau leziuni inflamatorii de decubit ale mucoasei (din cauza
stagnarii alimentelor la nivelul esofagului), incadrabile ca esofagité de “retentie”. in stadiile
incipiente modificarile endoscopice sunt minime — cardia este punctiforma si poate fi depasita
relativ usor cu endoscopul prin aplicarea unei usoare presiuni (spre deosebire de stenozele
organice). Rolul cel mai important al endoscopiei este de excludere a cancerului esofagian, al
carui tablou clinic include difagia.

Examenul baritat esofagian este util si valoros, evidentiind un esofag mult dilatat, care
in portiunea inferioara se ingusteaza simetric, cu aspect de ,cioc de pasare” sau de ridiche”
al esofagului distal, determinat de stenoza axiala, simetrica, regulata si scurta a SEl care nu se
relaxeaza in cursul deglutitilor (Fig. 2.1). Urmarirea deglutitiei releva absenta undelor
peristaltice esofagiene, cat si lipsa de relaxare a sfincterului esofagian inferior, care
se deschide doar sub greutatea coloanei de bariu.

Manometria esofagiané va confirma diagnosticul de acalazie si este utilda mai ales pentru
cazurile mai putin avansate sau atipice. Se vor constata absenta undelor peristaltice in
esofagul inferior, absenta relaxarii SEI la deglutitie si hipertonia SEI in repaus.

Manometria conventionala descrie doua forme de acalazie a cardiei, a caror trasatura
comuna era relaxarea incompleta a SEI: acalazia clasica (in care amplitudinea undelor
esofagiene este < 40 mmHg) si acalazia viguroasa (in care amplitudinea undelor esofagiene
depaseste 40 mmHg).

Manometria esofagiana de inalta rezolutie cu topografie de presiune (MEIR-TP) a
evidentiat trei subtipuri de acalazie, diagnosticul fiind sugerat in primul rand de absenta relaxarii
SEl in cursul deglutitiilor.

17



Figura 2.1. Esofag tortuos si marcat dilatat, care se ingusteaza la jonctiunea eso-gastrica,
cu aspect de “cioc”. Se observa o acumulare anormala de contrast in esofagul distal
si resturi alimentare si secretiile reziduale.
Sursa: MedPix. (n.d.). https://medpix.nim.nih.gov/. Open Acces

Diagnosticul diferential

Se face cu alte cauze de disfagie: neoplasmul esofagian, stenoza esofagiana organica
postcaustica, spasmul esofagian difuz si varianta sa esofagul hiperperistaltic (in “cleste de
spart nuci” — nut-cracker esophagus). Endoscopia digestiva superioara cu biopsie pune
diagnosticul de neoplasm esofagian, respectiv stenoza organica, iar manometria esofagiana
face diferentierea fata de spasmul difuz esofagian si esofagul hiperperistaltic.

Complicatii. Prognostic

Acalazia poate determina disfagie cu repercusiuni asupra starii de nutritie ducand la
scadere in greutate cu denutritie, deficite vitaminice si minerale, anemie feripriva. Datorita
stazei alimentelor in esofag exista riscul unei pneumonii de aspiratie. Acalazia este un factor
de risc pentru carcinomul esofagian cu celule scuamoase.

Prognosticul este bun. Pacientii pot tolera mult timp simptomele determinate de acalazie.
Aplicarea tratamentului endoscopic sau chirurgical amelioreaza mult calitatea vietii.
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Tratament

Exista trei alternative terapeutice:

1. Tratatment medicamentos — se administreaza preparate care scad tonusul SEl, cum
sunt: nitratii si nitritii, blocantii de calciu (nifedipina, diltiazemul si verapamilul). Se
administreaza unul sau doua astfel de preparate, care in fazele initiale pot duce la o ameliorare
a simptomatologiei. Efectele insa sunt slabe si de scurta durata. Terapia medicamentoasa nu
se mai indica decét la pacientii care refuza sau prezinta contraindicatii la terapiaendoscopica
sau chirurgicala.

2. Tratament Endoscopic

- Injectarea de toxina botulinica la nivelul SEI. Aceasta realizeaza o paralizie temporara
a muscularii sfincteriene. Raspunsul clinic apare la 80% dintre pacienti. Deoarece efectul
dureaza doar cateva luni, sunt necesare sedinte repetitive. Este de preferat ca aceastad metoda,
precum si cea farmaceutica, sa fie temporare haintea unei metode cu efecte durabile. Poate fi
folositd ca o metoda intermediara inaintea interventiei chirurgicale la pacientii care au scazut
mult in greutate, cu scopul de a imbunatati statusul nutritional si a reduce riscurile post-
chirurgicale.

- Dilatare endoscopicé cu balon pneumatic, scopul metodei este de a intinde si a rupe
fibrele musculare cardiale pentru a scadea tonusul in SEI. Aproximativ 50% din pacienti
necesita inca una sau doua sedinte de dilatare in primii 5 ani. Eficienta variaza intre 70% si
90%. Posibilele complicatii sunt dilacerarea mucoasei, hemoragie digestiva, perforatie
esofagiana.

- Miotomia endoscopicéa perorald (POEM). Aceasta tehnica se bazeaza pe sectionarea
fibrelor musculare circulare esofagiene de la nivelul esofagului inferior, cardial si 2-3 cm
subcardial, utilizand dispozitive speciale de taiere (Hook knife, IT knife, triangle knife), defectul
de mucoasa produs fiind acoperit ulterior cu clipuri metalice. Este o metoda noua si eficienta
de paliere a disfagiei, cu rata de succes de 90%. Posibilele complicatii sunt lezarea mucoasei
esofagiene avand drept consecintd perforatia esofagiana sau gastrica, pneumotorax si/sau
pneumoperitoneu, hemoragie digestiva, reflux gastro-esofagian cu sau fara simptome.

3. Tratamentul chirurgical - folosit atunci cand alte tehnici nu au avut efect. Se realizeaza
cardiomiotomia Heller a SEI (sectiunea longitudinala a fibrelor circulare ale SEl). Chirurgia
poate predispune apoi la reflux gastroesofagian.
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SPASMUL DIFUZ ESOFAGIAN si
ESOFAGUL HIPERPERISTALTIC (“NUT-CRACKER ESOPHAGUS”)

Se manifesta clinic prin disfagie si durere retrosternala. Diagnosticul se pune prin
examen radiologic baritat, care evidentiaza un esofag in "tirbuson”, iar manometria esofagiana
evidentiaza contractii esofagiene intense in timpul deglutitiei, cu absenta peristalticii
normale. in esofagul hiperperistaltic amplitudinea undelor peistaltice este intensa, peste 200
mmHg, simptomele dominante fiind durerea toracica si odinofagia, si mai putin disfagia.

Tratamentul este dificil, cu rezultate nesatisfacatoare si consta din administrarea de
nitrati, nitriti, antispastice, blocanti ai canalelor de calciu, agonisti ai receptorilor y-amino-butirici
(GABA) de tipul baclofen. Terapia sedativa poate fi utila. in absenta r&spunsului la tratament,
se poate utiliza dilatarea esofagiana cu balonas sau miotomia longitudinala esofagiana.

De retinut

- Acalazia este o afectiune caracterizata prin relaxarea insuficientd sau absenta a SEl in
timpul deglutitiei, precum si prin lipsa peristalticii esofagiene normale, crednd un obstacol
functional in calea alimentelor spre stomac.

- Simptomul caracteristic in acalazie este disfagia initial paradoxala pentru lichide, care
progreseaza spre disfagie si pentru solide, in stadiile avansate alimentatia fiind imposibila. Mai
sunt prezente varsaturi cu alimente nedigerate la mai multe ore postprandial

- Diagnosticul acalaziei se pune endoscopic si radiologic.

- Tratamentul se face medicamentos, cu nitrati si nitriti, blocanti de calciu, iar in cazurile
non-responsive cu dilatare endoscopica cu balonas sau injectare de toxina botulinica la nivelul
SEI.

- Tn spasmul difuz esofagian tabloul clinic este dominat de disfagie si durere
retrosternala.

- Diagnosticul se pune radiologic si prin manometrie esofagiana.

- Tratamentul este dificil cu nitrati si nitriti, blocanti de calciu.
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3. NEOPLASMUL ESOFAGIAN

Definitie

Neoplasmul esofagian este o tumora maligna ce apare la nivelul esofagului. Din punct
de vedere histologic, se intalnesc doua forme majore: carcinomul scuamos si adenocarcinomul.
Cancerul esofagian este recunoscut pentru prognosticul sau nefavorabil, diagnosticat de obicei
tardiv, fiind una dintre cele mai letale forme de cancer digestiv.

Epidemiologie

Cancerul esofagian este al 6-lea cel mai frecvent cancer la nivel mondial. Incidenta sa
variaza geografic, cu predominanta carcinomului scuamos in Asia, in timp ce adenocarcinomul
este mai frecvent in America de Nord si Europa de Vest. Aproximativ 450.000 de cazuri noi
sunt diagnosticate anual la nivel global, iar mortalitatea este aproape similara, cu 400.000 de
decese pe an. Varsta medie de debut este de 60-70 de ani, mai frecvent fiind afectati barbatii.

Fiziopatologie

Patogeneza cancerului esofagian implica expunerea la factori de risc cum ar fi fumatul,
consumul de alcool si expunerea prelungita la factorii iritanti (de exemplu, bauturile fierbinti,
alcool tare). In cazul adenocarcinomului, boala de reflux gastroesofagian (BRGE) si esofagul
Barrett reprezinta factori de risc importanti, prezenta simptomelor legate de BRGE crescand
riscul de adenocarcinom esofagian de circa 8 ori. In carcinomul scuamos, mecanismele
inflamatorii cronice joaca un rol semnificativ, factorii de risc fiind fumatul, obezitatea, consumul
redus de fructe si legume.

Morfopatologie

Carcinomul scuamos afecteaza cel mai adesea treimea mijlocie si superioara a
esofagului, in timp ce adenocarcinomul este localizat in special in zona jonctiunii eso-gastrice.
Adenocarcinomul reprezinta aproximativ 70% din cancerele esofagiene nou diagnosticate.
Microscopic, carcinomul scuamos poate fi keratinizant sau nekeratinizant, iar adenocarcinomul
este asociat frecvent cu metaplazia esofagiana din esofagul Barrett.

Tablou clinic

Disfagia progresiva este cel mai frecvent simptom al cancerului esofagian, fiind prezenta
la 90% din cazuri. Alte simptome includ scaderea ponderala (care poate duce la casexie),
anorexia, odinofagia si durerea retrosternald. Simptomele apar de obicei in faze avansate ale
bolii.

Obstructia esofagiana poate duce la imposibilitatea inghitirii salivei, cu tuse nocturna,
pneumonie de aspiratie. in fazele avansate este prezent si tabloul clinic al impregnarii
neoplazice, cu paloare teroasa, casexie, apatie, adinamie.
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Tablou biologic
Pacientii pot prezenta anemie si modificari ale statusului nutritional, datorita disfagiei
severe si malnutritiei.

Paraclinic

Endoscopia digestiva superioara este principala metoda de diagnostic, oferind
posibilitatea prelevarii de biopsii, care confirma diagnosticul. Aspectul endoscopic este de
formatiune tumorala stenozanta, care poate fi complet obstructiva, fiind imposibila trecerea cu
endoscopul (Fig. 3.1).

Fig. 3.1. Neoplasm esofagian — imagine endoscopica

Examenul radiologic cu bariu sau cu contrast oral radioopac evidentiazd o zona de
stenoza esofagiana neregulata, cu spiculi marginali. Este important de efectuat in cancerele
neoperabile, pentru evaluarea lungimii zonei de stenoza in vederea alegerii protezei esofagiene
care trebuie montata in scop paliativ.

Ecoendoscopia (EUS) este extrem de importanta mai ales in cancerele incipiente,
pentru stadializare si aprecierea extensiei transparietale a tumorii esofagiene, precum si in
cancerele mai avansate pentru evaluarea invaziei structurilor adiacente

CT-ul, RMN-ul si PET-CT sunt utilizate pentru stadializare si evaluarea extensiei tumorale.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe tabloul clinic (disfagia progresiva fiind simptomul
dominant), endoscopia cu biopsie si examenul histopatologic certificand diagnosticul. Una din
metodele imagistice sectionale sunt obligatorii pentru stadializarea bolii si pentru stabilirea
strategiei terapeutice. Tumorile esofagiene sunt clasificate conform sistemului TNM, pentru a
evalua gradul de invazie si prezenta metastazelor.
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Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential include alte tumori esofagiene (benigne si maligne) precum
leiomiomul si limfomul, dar si patologii care imité simptomele cancerului esofagian, cum ar fi
acalazia, spasmul difuz esofagian. Endoscopia cu biopsie sunt esentiale pentru diagnosticul
diferential.

Complicatii

Complicatiile frecvente includ pneumonia de aspiratie, fistulele eso-traheale si denutritia
severa. Tumorile avansate pot invada structuri adiacente, generand fistule si hemoragii si pot
metastaza la distanta, ficatul fiind frecvent afectat.

Evolutie si prognostic
Cancerul esofagian are un prognostic rezervat, care depinde si de momentul
diagnosticului, cu timp mediu de supravietuire un an.

Tratament

1. Radioterapia si chimioterapia sunt utilizate in scop paliativ sau ca parte a
tratamentului multimodal.

Chimioterapia standard cel mai frecvent utilizata este cu Cisplatin si Fluorouracil. Recent
intratd in schemele terapeutice pentru neoplasmele local avansate sau metastatice cu
biomarkeri pozitivi (PD-1 si HER2) este medicatia de tip check-point inhibitors si cu anticorpi
monoclinali. Cei mai frecvent utilizati din aceste grupe sunt Nivolumab si Pembrolizumab.

Ca radioterapie se utilizeaza iradierea toracica externa sau brahiterapia, concomitent
cu chimioterapia sistemica. In principiu doza nu trebuie sa depaseasca 50 Gray concomitent
cu chimioterapie sistemica (uzual 5 Fluorouracil + Cisplatin). Carcinomul scuamos raspunde
mai bine la radioterapie decat adenocarcinomul. S-a observat ca rata supravietuirii creste daca
se aplica radio-chimioterapia in comparatie cu chimioterapia adjuvanta inaintea interventiei
chirurgicale la pacientii cu cancer esofagian local avansat.

2. Terapia endoscopica este recomandata in cazurile de cancer incipient, cu rol curativ
sau in stadiile avansate, cu rol paliativ. Rezectia endoscopicd a mucoasei (mucosectomia) este
rezervata tumorilor superficiale, limitate la mucoasa, fara invazie in submucoasa. Prin
injectarea de ser fiziologic si adrenalina in submucoasa, se realizeaza ridicarea mucoasei
pentru o rezectie mai precisa, cu scop curativ.

In cazurile avansate, terapia endoscopica are rol paliativ pentru a ameliora disfagia si a
imbunatati calitatea vietii. Protezarea endoscopica se face la cazurile cu disfagie secundara
stenozei tumorale, prin montarea de proteze esofagiene metalice expandabile, care ajuta la
reluarea alimentatiei si imbunatatirea calitatii vietii (Fig. 3.2). O alternativd cand tumora
esofagiana este foarte sus situata, aproape de sfincterul esofagian superior, in aceste conditii
un stent expandabil nefiind tolerat, este montarea endoscopica a unei gastrostome (Fig. 3.3)
pentru introducerea alimentelor direct in stomac.
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Fig. 3.2. Protezare endoscopica

“

Fig. 3.3. Gastrostoma percutana

3. Tratamentul chirurgical implica esofagectomia cu anastomoza eso-gastrica, eso-
jejunala sau eso-colica. Interventia este una dificila si trebuie efectuata in centre cu experienta.

4. Terapia nutritionala este esentiala pentru mentinerea unui status nutritional adecvat,
mai ales in cazul pacientilor cu disfagie severa.
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De retinut

- Cancerul esofagian este mai frecvent la barbat, debutul fiind in decada a 6-a de viata.

- Tabloul clinic sugestiv este disfagia progresiva pentru solide, care duce in final la
pierdere ponderala semnificativa.

- Diagnosticul se face de obicei tardiv, prin endoscopie cu biopsie, cand tratamentul cu
scop curativ nu mai este posibil, prognosticul fiind rezervat.
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4. GASTRITELE

Gastritele sunt afectiuni inflamatorii ale mucoasei gastrice, de scurta durata (gastritele
acute) sau de lunga durata (gastritele cronice).

A. GASTRITELE ACUTE

Definitie

Gastritele acute sunt o inflamatie rapida si de scurtd duratd a mucoasei gastrice,
caracterizata din punct de vedere morfopatologic prin prezenta unui infiltrat inflamator format
predominant din polimorfonucleare neutrofile. Inflamatia poate implica intreg stomacul
(pangastrita) sau doar o anumita regiune, cum ar fi antrul gastric (gastrita antrala).

Din punct de vedere al aspectului endoscopic, gastritele acute pot fi clasificate in:

- Gastrite erozive - caracterizate prin prezenta unor eroziuni ale mucoasei gastrice,
friabilitate si sdngerare. Eroziunile sunt superficiale si nu depasesc musculara mucoasei.

- Gastrite nonerozive - in care nu apar leziuni structurale evidente ale mucoasei, dar
examenul histopatologic evidentiaza infiltrat inflamator cu polimorfonucleare.

Epidemiologie

Epidemiologia gastritelor acute variaza in functie de factorii etiologici si geografici. Desi
exista putine date precise, se estimeaza ca intre 10-20% dintre pacientii care utilizeaza cronic
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) dezvolta simptome dispeptice si gastrita acuta. In cazul
infectiei cu Helicobacter pylori, aceasta este mai frecvent intélnita in tarile in curs de dezvoltare,
fiind influentata de conditiile socio-economice, igiena precara si virulenta tulpinilor bacteriene.

Etiologie

Gastritele acute au cauze variate, incluzand:

- Cauze medicamentoase. Asa cum s-a aratat mai sus,antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS), incluzand aspirina, ibuprofenul, naproxenul, diclofenacul, fenilbutazona, si, ih masura
mai mica AINS selective de tipul coxibilor, pot produce gastrita acuta. De asemenea,
corticoterapia.

- Infectii de diferite tipuri. Dintre infectiile bacteriene, cea mai frecventa este cea cu
Helicobacterpylori, mai rar cu Helicobacterheilmannii. Rare sunt si gastrita streptococa,
stafilococa, cu specii de Proteus, Clostridium, Escherichiacoli, gastrita tuberculoasa sau cea
din sifilisul secundar. Infectii virale — cea cu citomegalovirus. Infectii fungice — Candida,
Histoplasma, gastritele fungice fiind rare, la indivizi imunodeprimati. Infectii parazitare —
anisakidoza, asociata cu consumul de fructe de mare insuficient preparate termic.

- Alergii alimentare si nealimentare.

- Intoxicatii alimentare - consumul de bauturi alcoolice concentrate (whisky, gin, vodca)
cu efect iritant pe mucoasa, sau ingestia de substante iritante si toxice.
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- Reflux biliar- prin efectul detergent al bilei asupra mucusului gastric protector,
expunand astfel mucoasa la efectul iritant al acidului gastric.

- Stres acut- stari de soc, arsuri extinse, politraumatisme.

- Alte afectiuni sistemice - insuficienta cardiaca congestiva, insuficienta respiratorie,
hipertensiune intracraniana, insuficienta renala.

Patogeneza
1. Gastrita acuta eroziva si hemoragica

Patogeneza acestei forme de gastrita implica agresiuni directe asupra mucoasei gastrice
cauzate de factori precum consumul de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), alcool, stari de
soc (traume, interventii chirurgicale majore, arsuri), infectii severe sau ischemie. Acesti factori
reduc apararea naturalda a mucoasei prin scaderea productiei de mucus protector si de
bicarbonat, crescand vulnerabilitatea la acidul gastric si enzimele proteolitice.

2. Gastrita acuta non-eroziva

- Gastrita acuta produsa de Helicobacter pylori (HP). Acest tip de gastrita apare in
contextul unei infectii recente cu HP. Dupa colonizarea mucoasei gastrice, HP elibereaza
enzime (precum ureaza) si toxine care induc inflamatie locald prin atragerea
polimorfonuclearelor si monocitelor in zona afectata. Activarea acestor celule inflamatorii
determina eliberarea de citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-8, care amplifica raspunsul imun
si contribuie la deteriorarea mucoasei gastrice.

- Gastrita flegmonoasa. Este o forma rara de gastrita acuta purulenta, asociata cu
infectii bacteriene severe (de obicei E. coli, Proteus, stafilococi).

- Gastrita acuta toxica alimentara. Este cauzata de toxine bacteriene, cum ar fi toxina
stafilococica sau toxina botulinica.

- Gastrita acuta indusa de substante caustice. Apare in urma ingerarii de substante
chimice caustice (acide sau alcaline).

- Gastrita acuta alergica. Acest tip de gastritd este indus de alergii alimentare si se
caracterizeaza prin prezenta unui infiltrat eozinofilic la nivelul mucoasei gastrice.

Tablou clinic

Pacientii cu gastritd acutad eroziva pot fi complet asimptomatici sau pot prezenta
simptome precum durere epigastrica, greturi si varsaturi. Hemoragia digestiva superioara poate
complica tabloul clinic, desi, la majoritatea pacientilor, sangerarea este oculta. in functie de
patologia de baza implicata in etiologia gastritei (soc septic, politraumatisme, insuficiente de
organ), simptomatologia poate varia, tabloul clinic find dominat de manifestarile specifice
patologiei asociate.

Manifestarile clinice in infectia acuta cu Helicobacter pylori pot lipsi sau pot fi minime,
constand in greturi, varsaturi si durere epigastrica.

in gastrita alergicé, intalnim acelasi spectru de simptome, insa acestea se declanseaza
dupa consumul alimentului incriminat.
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in gastrita flegmonoasa, tabloul clinic se prezinti ca un abdomen acut, insotit de semne
de sepsis. Durerea este initial localizata in epigastru, dar devine difuza pe masura ce inflamatia
se extinde la peritoneu.

Manifestarile clinice in gastrita eozinofilicad sunt nespecifice si depind de localizarea
infiltratului inflamator. Daca acesta este localizat in mucoasa, pacientul va prezenta
epigastralgii, greata, varsaturi, hemoragii oculte, anemie feripriva, malabsorbtie. Localizarea la
nivelul stratului muscular poate duce la manifestari de tip sindrom subocluziv sau ocluzie
intestinala. Localizarea la nivelul seroasei conduce la aparitia ascitei.

in gastrita acuta toxica alimentara, simptomele apar la 4-8 ore de la ingestia de alimente
contaminate si pot include febra si scaune diareice. Toxina botulinicd determina simptome
gastrointestinale precum epigastralgii, greturi si varsaturi, dar si semne neurologice, cum ar fi
blefaroptoza, diplopia, midriaza, hiporeflexiaosteotendinoasa, hipotensiunea arteriala si
tahicardia.

Diagnostic

Diagnosticul gastritei acute implica atat elemente clinice, cat si investigatii paraclinice.
Clinic, simptome precum durerea epigastrica surda, greata, varsaturile si disconfortul
abdominal pot sugera prezenta unei gastrite. Confirmarea diagnosticului se realizeaza, insa,
prin endoscopie digestiva superioard, care permite vizualizarea directd a mucoasei gastrice. in
aceasta forma, mucoasa este congestionata, edematiata si friabila la atingerea cu endoscopul
(Fig. 4.1). In plus, endoscopia permite biopsierea mucoasei gastrice, examenul histopatologic
relevand substratul morfologic al leziunilor gastrice.

Diagnosticul pozitiv se constituie din elemente diagnostice diferite, in functie de tipul de
gastrita acuta:

- Gastrita acuta cu Helicobacter pylori. La endoscopie se observa congestia mucoasei,
predominant Tn antru, iar examenul histologic evidentiaza un infiltrat inflamator cu
polimorfonucleare neutrofile Tn submucoasa gastrica. HP poate fi identificat fie pe sectiuni
histologice, fie prin teste uzuale (testul ureazei, Anticorpii antiHP, antigenul HP fecal).

- Gastrita flegmonoasa. Diagnosticul acestei forme rare de gastrita se bazeaza pe un
ansamblu de criterii clinice, imagistice si de laborator. Clinic, pacientii prezinta dureri epigastrice
severe, febra, greata, varsaturi si, in cazurile avansate, semne de peritonita. Imagistica joaca
un rol crucial: radiografia abdominala poate evidentia aer in peretele gastric, iar tomografia
computerizata (CT) si ecografia abdominala pot arata ingrosarea peretelui gastric si colectii
purulente. Examenul bacteriologic (hemoculturi sau culturi din aspiratul gastric) poate identifica
agentul patogen.

- Gastrita acuta alergica. Diagnosticul se bazeaza pe indeplinirea criteriilor Engelkinger:
Aparitia rapida a simptomelor dupa consumul unor cantitati mici de alimente.
Reaparitia simptomelor la un nou consum al alimentului incriminat.

Pozitivarea testelor cutanate.
Dovedirea mecanismului alergic prin prezenta eozinofiliei si cresterea nivelului
seric al imunoglobulinelor E.
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- Gastrita eozinofilica. Diagnosticul implica atat modificari endoscopice (eritem, exudat
albicios, eroziuni, ulceratii, pliuri ingrosate), céat si confirmarea histopatologica. Examenul
histopatologic evidentiaza un infiltrat inflamator cu un numar mare de eozinofile (peste 20
eozinofile/camp la o magnificatie mare) in mucoasa.

3 e
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Figura 4.1. Aspecte endoscopice de gastrita acuta

a. Mucoasa gastrica normala, cu suprafatéd neteda si vascularizatie vizibila, fara semne de
inflamatie; b. c. d. Roseata punctiformé/difuza: aparitia unor pete rosiatice multiple, semn de
inflamatie extinsa, adesea asociata cu infectia cu Helicobacter pylori; e. Congestie vasculara
si inflamatie accentuata, cu hiperemie si edem al mucoasei, indicand o forma mai severa de
gastrita acuta; f. Aspect sugestiv pentru gastrita eozinofilica, caracterizata prin edem si leziuni
nodulare.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential se face, in primul rand, intre formele de gastrita acuta prezentate
anterior. De asemenea, trebuie luate in considerare urmatoarele afectiuni gastrice, diagnosticul
diferential facandu-se endoscopic: gastropatia hiperplastica (boala Menetrier), gastropatia
granulomatoasa.

Alte afectiuni cu care se face diagnosticul diferential includ: ulcerul peptic, colecistitele
acute, neoplasmul gastric, litiaza biliara, boala Crohn, pancreatita acuta, infarctul miocardic
inferior, dispepsia functionald, sarcina. Ecografia abdominala, gastroscopia cu biopsie, teste
biologice specifice sunt folosite pentru diferentiere.

Tratament

Tratamentul general al pacientilor cu gastritd acutd include administrarea de
antisecretoare: IPP (pantoprazol 20-40 mg/zi, esomeprazol 40-80 mg/zi, lansoprazol 30 mg/zi,
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rabeprazol 10-20 mg/zi) sau blocanti H2 (ranitidina 150-300 mg/zi, famotidina 20-40 mg/zi,
nizatidina 150-300 mg/zi). Mai pot fi administrate prostaglandina E (misoprostol) 200 mcg de
3-4 ori/zi administrata oral, cu rolul de a stimula secretia de mucus, precum si Sucralfat 1 g de
4 ori/zi administrat oral, care formeaza o bariera la nivelul mucoasei, impiedicand contactul
acesteia cu acidul gastric.

in cazul hemoragiilor digestive, gastroscopia este esentiald, permitand efectuarea
hemostazei endoscopice.

Pe langa tratamentul general si simptomatic, terapia gastritelor acute depinde de factorul
etiologic responsabil pentru aparitia bolii:

- Gastrita acuta cu Helicobacter pylori - Se administreaza cura de eradicare a HP
conform ghidurilor terapeutice.

- Gastritele alergice - Tratamentul presupune evitarea alimentelor responsabile pentru
declansarea simptomelor.

- Gastrita eozinofilica - Tratamentul implica eliminarea alimentelor care au determinat
pozitivarea testelor cutanate. Uneori este necesard o dietd elementard. in cazurile cu
manifestari ocluzive, se administreaza corticoterapie orala (prednison 40-60 mg/zi). Daca
raspunsul la corticoterapie este insuficient, poate fi necesara interventia chirurgicala.

- Gastrita flegmonoasa - Aceasta trebuie tratata intr-un serviciu de terapie intensiva, cu
administrarea de antibiotice cu spectru larg, cu corectarea dezechilibrelor hidro-electrolitice si
acido-bazice si cu mentinerea functiilor vitale. In caz de evolutie nefavorabila, in ciuda
tratamentului conservator adecvat, este indicata interventia chirurgicala.

Complicatii

Principalele complicatii ale gastritelor acute includ:

- Hemoragia digestivé superioaré este cauzata de eroziuni, ulceratii sau ulcere propriu-
zise. Cea mai frecventa manifestare este anemia feripriva (datorita pierderii de cantitati mici
de sange, care nu se exteriorizeaza vizibil), mai rar cu aparitia melenei.

- Tulburarea de evacuare gastrica determinata de edemul din zona antrala sau pilorica,
care se manifesta cel mai frecvent prin senzatia de greata cu aparitia varsaturilor.

- Sindromul acut de deshidratare care apare ca urmare a varsaturilor incoercibile.

- Insuficienté renald acuta, secundara deshidratarii.

Prognostic

Prognosticul gastritelor acute variaza in functie de agentul etiologic implicat. in general,
acestea tind sa se vindece spontan sau cu tratament minim. Cu toate acestea, gastrita
flegmonoasa are cel mai nefavorabil prognostic, cu o rata de mortalitate de peste 50%.

Profilaxie

Anumite categorii de pacienti prezinta un risc crescut de a dezvolta gastritéa acuta, cum
ar fi cei internati in sectiile de terapie intensiva, pacientii cu politraumatisme, arsuri extinse,
supusi interventiilor chirurgicale majore, in stare de soc sau cu insuficients de organ. in aceste
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cazuri, profilaxia este esentiala. Aceasta consta in administrarea de antisecretoare de tipul
blocantilor H2.

Alte masuri generale de preventie includ renuntarea la fumat si la consumul de alcool,
evitarea alimentelor condimentate si a bauturilor acidulate, monitorizarea eficientei schemei
terapeutice de eradicare a infectiei cu Helicobacterpylori, evitarea consumului de AINS, in
special fara recomandare medicala. Daca administrarea de AINS este necesara se recomanda
testarea si eradicarea HP, eventual administrarea AINS in asociere cu un antisecretor.

B. GASTRITELE CRONICE

Definitie

Gastrita cronica este o inflamatie de lunga duratd a mucoasei gastrice, care poate fi
difuza sau localizatéa. Diagnosticul se confirma prin evaluare clinica, endoscopica si
histopatologica. in timp, gastrita cronica creste riscul de aparitie a unor afectiuni severe, cum
ar fi ulcerul gastric, polipii adenomatosi sau chiar neoplasmul gastric, in cazul gastritelor cronice
cu potential de malignizare, considerate leziuni premaligne.

Epidemiologie

Studiile populationale epidemiologice au aratat ca gastritele cronice sunt mai frecvente
decat cele acute, prevalenta lor fiind strans corelata cu infectia cu Helicobacter pylori. Conform
tendintelor epidemiologice ale infectiei cu HP, gastritele cronice sunt mai frecvente in regiunile
geografice cu un statut socio-economic scazut.

Etiologie

Gastritele cronice sunt clasificate in functie de factorul etiologic, aspectul endoscopic
sau incadrarea histologica in doua mari categorii: gastrite non-infectioase si gastrite cronice
infectioase (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Clasificarea gastritelor cronice

Gastrite cronice non-infectioase Gastrite cronice infectioase
Gastrita autoimuna Gastrita cauzata de infectia cu HP- cea
Gastrita de reflux biliar mai frecventa forma

Gastrita determinata de consumul de AINS | Gastrita granulomatoasa secundara
infectiei cu Mycobacterium, siflis, etc.
Gastrita granulomatoasa (in boala Crohn, | Gastrita cauzata de infectii virale:

sarcoidoza, granulomatoza Wegener) citomegalovirus, herpes virus

Gastrita limfocitara

Gastrita eozinofilica Gastrita cauzata de infectii parazitare:
Gastrita ischemica Strongyloides, Schistosoma,

Gastrita postradioterapie Diphyllobothriumlatum
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Fiziopatologie

Modelul de aparitie al gastritei cronice este unul progresiv si secvential, fiind un proces
de lunga durata.

1. Gastrita cronica asociata infectiei cu Helicobacter pylori

Infectia cu HP determind aparitia unei gastrite acute care, in absenta terapiei
corespunzatoare, progreseaza lent (in ani sau decenii) catre gastrita cronica atrofica. Aceasta
se caracterizeaza prin pierderea progresiva a structurilor glandulare la nivelul antrului, corpului
gastric sau chiar la nivelul intregii mucoase gastrice.

Inflamatia extinsa inhiba celulele parietale, reducand secundar secretia acida, ducand
in final la atrofie gastrica. Inflamatia antrala afecteaza functia celulelor G secretoare de gastrina
si a celulelor D secretoare de somatostatind, generadnd un dezechilibru intre gastrina si
somatostatina.

in functie de localizare, gastrita cronica asociaté infectiei cu HP este clasificats in:

- Gastrita atrofica antrala, in care procesul inflamator si atrofia sunt limitate la nivelul
antrului, avand de cele mai multe ori o evolutie favorabila.

- Gastrita atroficad multifocala, care, in timp, progreseaza in secventa metaplazie-
displazie si este considerata leziune gastrica premaligna. Pacientii pot dezvolta ulcer gastric,
limfom MALT sau carcinom gastric.

2. Gastrita cronica datorata agresiunii chimice

Aceasta apare cel mai frecvent din cauza consumului de AINS, aspirina sau a refluxului
enteral. AINS inhiba enzima ciclooxigenaza (COX), responsabila de sinteza prostaglandinelor.
Inhibarea COX-1 si COX-2 reduce productia de prostaglandine, determindnd scaderea
secretiei de mucus si bicarbonat, cresterea permeabilitati mucoasei si reducerea fluxului
sanguin gastric. Acesti factori vulnerabilizeaza mucoasa gastrica, favorizand inflamatia cronica,
care poate progresa in timp spre atrofie gastrica.

3. Gastrita cronica determinata de refluxul biliar

Aceasta apare ca urmare a expunerii prelungite a mucoasei gastrice la continutul
duodenal (bil4, enzime pancreatice si saruri biliare). In mod normal, sfincterul piloric previne
refluxul acestor substante in stomac. Cu toate acestea, in anumite conditii (interventii
chirurgicale, disfunctie pilorica), sarurile biliare si enzimele pancreatice irita si distrug bariera
mucoasei gastrice, generand o inflamatie cronica.

4. Gastrita autoimuna

Acest tip de gastritd se caracterizeaza prin prezenta anticorpilor anti-parietali si anti-
factor intrinsec. Progresia atrofiei gastrice conduce in timp la deficienta de factor intrinsec cu
anemie pernicioasa secundara precum si scaderea secretiei acide, care determina hiperplazia
celulelor G si hipergastrinemie. Pacientii cu gastritd autoimuna pot dezvolta tumori gastrice
carcinoide, datorita efectului stimulativ al gastrinei asupra celulelor enterocromafin-like (ECL).
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Tablou clinic

Semnele clinice si simptomele gastritelor cronice sunt in stransa corelatie cu factorul
etiologic implicat.

- Gastrita cronica HP pozitiva poate fi complet asimptomatica sau poate fi diagnosticata
pe baza unor simptome nespecifice, precum dispepsie, durere epigastrica, senzatie de
plenitudine postprandiala, greata si varsaturi, care conduc la gastroscopie si testarea pentru
infectia HP.

- Gastrita autoimuna in care simptomatologia este determinata in principal de deficitul
de vitamina B12, cu anemie megaloblastica si poate include parestezii, ataxie, tulburari de
memorie si adinamie. Aparitia complicatiilor (ulcer gastric, limfom MALT, adenocarcinom
gastric) este sugerata de semnele de alarma, cum ar fi scaderea ponderalda, anemia si
hemoragia digestiva superioara.

Tablou paraclinic
Teste biologice.

Modificarile de laborator sunt legate de etiologia gastritei. In gastrita atrofica, raportul
PGI/PGII seric este scazut, este prezentd anemia megaloblastica. In gastrita autoimuna,
analizele sugestive includ Ac. anti-parietali pozitivi, Ac. anti-factor intrinsec pozitivi, aclorhidrie
(bazala si stimulata), hipergastrinemie, scaderea nivelului seric al vitaminei B12 sub 100 pg/ml,
anemie megaloblastica.

Endoscopia digestiva superioara (EDS)

EDS este metoda de diagnostic esentiala pentru gastritele cronice, permitand
vizualizarea directa si localizarea modificarilor mucoasei gastrice, evaluarea atrofiei gastrice, a
zonelor de metaplazie, displazie si a leziunilor protruzive (Fig. 4.2), prelevarea biopsiilor pentru
examen histopatologic. Noile tehnici de examinare endoscopica, precum autofluorescenta,
endoscopia cu magnificatie si endoscopia in banda ingusta (NBI), permit o evaluare mai
precisa a atrofiei si a modificarilor mucosale si vasculare.

Societatea Europeana de Endoscopie recomanda prelevarea a 5 biopsii din mucoasa
gastrica:2 de la nivelul antrului gastric, 2 de la nivelul corpului gastric, 1 de la nivelul unghiului
gastric.

Figura 4.2. Aspecte endoscopice de gastrita cronica a. Mucoasa gastrica cu stergerea
desenului vascular; b. Zone difuze de decolorare, cu aspect de paliditate mucozala si pete
hiperpigmentate, caracteristice modificarilor atrofice si inflamatiei cronice; ¢. Zona delimitata
de atrofie mucozala (conturata in galben), unde se observa pierderea arhitecturii normale a
mucoasei gastrice
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Examenul histopatologic

Rezultatele examenului histopatologic depind de etiologia gastritei. Astfel, in gastrita
cronica HP pozitiva se evidentiaza infectia cu HP, leziuni inflamatorii cronice, in stadii avansate
atrofia glandelor gastrice si metaplazia intestinala (inlocuirea epiteliului gastric cu epiteliu de tip
intestinal). in gastrita autoimuna poate fi evidentiata secventa inflamatie-atrofie-metaplazie. in
stadiile incipiente se observa acumularea predominanta de celule mononucleare si eozinofile.
In stadii avansate, inflamatia limfocitara devine dominanta.

Criteriile OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment) si OLIGIM (Operative Link on
Gastric Intestinal Metaplasia) sunt utilizate pentru a stabili gradul de severitate al atrofiei
gastrice si al metaplaziei intestinale, fiind esentiale pentru identificarea pacientilor cu risc
crescut de a dezvolta neoplasm gastric.

Diagnostic pozitiv
Porneste de la tabloul clinic si se bazeaza pe datele biologice, endoscopice si
histopatologice mentionate.

Diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential al gastritelor cronice include alte patologii care se manifesté prin
sindrom dispeptic, cum ar fi ulcerul gastric sau duodenal, dispepsia functionala, refluxul gastro-
esofagian, precum si cu afectiuni care pot evolua cu anemie megaloblastica, precum deficienta
de vitamina B12, sindromul de malabsorbtie. Trebuie luate in considerare si afectiuni
infectioase, cum ar fi infectii bacteriene (tuberculoza, sifilis), infectii parazitare (giardiaza),
infectii virale (citomegalovirus).

Evolutie, prognostic, complicatii

Evolutia este de obicei de lunga durata si prognosticul este in general bun, dar afectat
de posibile complicatii. Gastrita HP este un factor de risc pentru aparitia bolii ulceroase, care
se poate complica la randul ei cu hemoragie digestiva superioara, perforatie. De asemenea,
gastrita HP poate progresa spre atrofie, metaplazie, displazie, cu risc de limfom MALT si
adenocarcinom gastric.

Tratament
Tratamentul gastritelor cronice include atat terapia simptomatica, céat si tratamentul
etiologic.

1. Terapia simptomatica include antisecretoare din clasa IPP -pantoprazol (20-40
mg/zi), esomeprazol (40-80 mg/zi), lansoprazol (30 mg/zi), rabeprazol (10-20 mg/zi); sau a
blocantilor H2 - ranitidina (150-300 mg/zi), famotidina (20-40 mg/zi), nizatidina (150-300 mg/zi).
Pot fi administrate prokinetice si antiemetice pentru combaterea greturilor si a varsaturilor.
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2. Terapia etiologica este cea mai importanta

- Gastrita cronica cu Helicobacter pylori - scopul tratamentului este eradicarea infectiei,
confirmata prin test respirator sau prin determinarea Ag fecal HP la o luna de la finalizarea
terapiei. Este utilizata una din schemele de tratament recomandata de ghidurile Maastricht.

- Gastrita cronica atrofica autoimuna. Administrarea pe termen lung de vitamina B12 si
acid folic sunt esentiale. Datorita riscului crescut de tumori carcinoide, se recomanda initierea
precoce a screeningului pentru neoplasmul gastric. Este recomandata si cautarea si eradicarea
infectiei HP.

- Q@astrita de reflux. Tratamentul presupune administrarea de prokinetice
(metoclopramid, domperidon) pentru prevenirea refluxului. De asemenea, este importanta
neutralizarea secretiei biliare (colestiramina, hidroxid de aluminiu, acid ursodeoxicolic) si
utilizarea agentilor care restabilesc functionalitatea mucoasei (sucralfat, vitamina A,
prostaglandine).

- Gastrita cronicéa atrofica indusé de factori de mediu. Aceasta afectiune este cauzata de
factori alimentari, de mediu si infectia cu HP. Tratamentul specific este limitat la monitorizarea
bolii si adoptarea unui regim alimentar hiposodat si bazic, excluderea alimentelor bogate in
nitriti, in plus fata de eradicarea HP, daca este prezent.

- Gastrita limfocitara. Desi patogeneza acestei afectiuni este neclara, se asociaza
frecvent cu infectia cu HP. Tratamentul presupune eradicarea infectiei daca aceasta este
confirmata. Sunt necesare studii suplimentare pentru a intelege mai bine mecanismele si
optiunile terapeutice.

- Gastrita eozinofilica. Tratamentul include administrarea de Prednison si evitarea
alimentelor care declanseaza simptomele, daca acestea au fost identificate.

- Gastrita hiperplastica Menetrier. Aceasta forma rara, cunoscuta si sub numele de
gastropatie hiperplastica giganta, se caracterizeaza prin hipertrofia severa a pliurilor gastrice,
hipoproteinemie si hipoclorhidrie. Tratamentul de prima linie include cetuximab, un anticorp
monoclonal care actioneaza impotriva receptorului factorului de crestere epidermal. Alte optiuni
sunt medicatia anticolinergica, inhibitori de pompa de protoni, prostaglandine, blocanti H2,
prednison. In cazurile severe, refractare, este necesara gastrectomia totala din cauza riscului
mare de transformare maligna.

- Gastrita granulomatoasa. Aceasta forma rara este caracterizatéd prin prezenta de
granuloame in mucoasa gastrica si este asociatéd cu boli precum boala Crohn, sarcoidoza,
tuberculoza, infectiile fungice sau parazitare. Tratamentul depinde de cauza subiacenta, care
trebuie identificata.
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De retinut

- Gastritele acute sunt o inflamatie rapida si de scurtd duratd a mucoasei gastrice,
caracterizata din punct de vedere morfopatologic prin prezenta unui infiltrat inflamator format
predominant din polimorfonucleare neutrofile.

- Gastritele acute pot fi erozive (caracterizate prin prezenta unor eroziuni superficiale
ale mucoasei gastrice, friabilitate si sdngerare) sau nonerozive (fara leziuni endoscopice, dar
la examenul histopatologic se evidentiaza infiltrat inflamator cu polimorfonucleare)

- Cauzele principale ale gastritelor acute sunt antiinflamatoriile non-steroidiene, infectiile
(bacteriene, virale, fungice, parazitare), alergice, toxice, caustice.

- Tabloul clinic variaza de la complet asimptomatic pana la simptome precum durere
epigastrica, greturi si varsaturi, hemoragie digestiva superioara (rara).

- Diagnosticul pozitiv porneste de la tabloul clinic, endoscopic, morfopatologic si este
ideala demonstrarea cauzei pentru un tratament eficient.

- Tratamentul include administrarea de antisecretoare (inhibitori de pompa de protoni),
prostaglandind E (misoprostol - cu rolul de a stimula secretia de mucus), precum si Sucralfat -
care formeaza o bariera la nivelul mucoasei, impiedicand contactul acesteia cu acidul gastric.

- Gastritele cronice sunt inflamatii de lunga durata ale mucoasei gastrice, cu potential
evolutiv spre ulcer, atrofie gastrica si neoplazie.

- Gastritele cronice pot fi infectioase (cel mai frecvent fiind implicat Helicobacter pylori)
sau non-infectioase.

- Tabloul clinic variaza de la complet asimptomatic pana la simptome precum durere
epigastrica, greturi si varsaturi.

- Anemia megaloblastica este o consecinta a gastritei atrofice si/sau autoimune.

- Diagnosticul endoscopic si histologic se face aplicand Criteriile OLGA (Operative Link
on Gastritis Assessment) si OLIGIM (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia) pentru a
stabili gradul de severitate al atrofiei gastrice si al metaplaziei intestinale, pentru identificarea
pacientilor cu risc crescut de a dezvolta neoplasm gastric.

- Tratamentul este simptomatic (antisecretoare, prokinetice) si etiologic (eradicarea
infectiei cu HP, daca exista este obligatorie in gastrita atrofica; corticoterapie in gastrita
eozinofilica; suplimentare cu vitamina B12 si acid folic, daca exista deficite, etc).
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5. BOALA ULCEROASA PEPTICA

Definitie

Ulcerul peptic este o intrerupere circumscrisa, unica sau multipla a continuitatii mucoasei
gastrice (Ulcer gastric — UG) sau duodenale (Ulcer duodenal — UD), care depaseste musculara
mucoasei, insotite de o reactie inflamatorie si fibroasa, putand penetra pana la seroasa. Este
frecvent asociate cu infectia cu Helicobacter pylori (HP) si consumul de antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS). Eroziunile peptice sunt mai superficiale, nedepasind mucoasa.

Epidemiologie

Prevalenta UD este de aproximativ 10% din populatie, iar a UG de 3-5%, cu o incidenta
in scadere la populatia tanara datorita eradicarii infectiei cu Helicobacter pylori. La populatia
varstnica prevalenta raméne ridicatd datorita consumului de AINS. UD este mai frecvent
intalnit la barbati, in timp ce UG este mai comun la femei si la varstnici.

Fiziopatologie

Aparitia ulcerului peptic se datoreaza dezechilibrului dintre factorii de agresiune si cei de
aparare a mucoasei.

Factori de agresiune

1. Infectia cu Helicobacter Pylori (HP). Cercetatorii australieni J Robin Warren si Barry
Marshall descriu pentru prima daté rolul HP in patogeneza gastritei in anul 1983. Tn 2005 ei au
primit premiul Nobel pentru aceasta descoperire. HP este un microb spiralat, flagelat,
microaerofil, Gram negativ (Fig. 5.1, Fig. 5.2). Cel mai probabil mecanism de transmitere este
cel fecal-oral, sursa de infectie in tarile subdezvoltate fiind apa. Se localizeaza exclusiv la
nivelul mucoasei gastrice sau al metaplaziei gastrice de la nivel duodenal, la interfata intre
membrana apicala si stratul de mucus, fiind astfel bine adaptat la mediul acid. Infectia cu HP
determina gastrita la toti subiectii infectati. Complicatiile posibile generate de HP (boala
ulceroasa, gastrita atrofica, adenocarcinom gastric, limfom MALT) pot fi evitate prin eradicarea
bacteriei. Infectia cu HP este considerata o boala infectioasa, indiferent daca este simptomatica
sau nu, indiferent daca este complicata sau nu. De asemenea, HP este considerat a fi un
oncogen de gradul I.
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Factorii de patogenitate ai HP sunt enzimele si citotoxinele pe care le secreta:

- ureaza - scindeaza ureea cu eliminare de bicarbonat si de amoniu cu efect citotoxic
direct, dar care in plus creeaza o diminuare a aciditatii locale care determina reflex o crestere
a secretiei de gastrina, care la randul ei stimuleaza secretia acida gastrica;

- fosfolipaze, proteaze - care digera mucusul si mucoasa apicala gastrica si duodenala,

- citotoxina vacuolizanta, cu rol in apoptoza si inflamatia locala. Infectia cu tulpini CagA-
pozitive, care secretd aceasta citotoxina determina infectii mai severe complicate cu ulcer
peptic.

Ulcerogeneza indusa de HP este favorizata de actiunea sa directa asupra mucoasei
gastro-duodenale, precum si indirect, prin cresterea secretiei clorhidro-peptice. Mecanismul
direct este determinat de procesul inflamator initiat de toxinele HP, care declanseaza o gastrita
acuta, ce ulterior se cronicizeaza. HP nu creste pe mucoasa duodenala, ci doar pe plajele de
metaplazie gastrica din duoden; acestea apar ca o reactie de aparare a mucoasei duodenale
la cresterea secretiei acide. Mecanismul indirect de actiune a HP se realizeaza prin secretia de
ureaza si crearea unui mediu alcalin in jurul celulelor secretoare de gastrina, fiind astfel
stimulata secretia de gastrina si deci hipersecretia acida.

2. Hipersecretia clorhidro-peptica. Atat UG cat si UD nu pot aparea fara secretie acida,
rolul acesteia fiind cel mai important in cazul UD. Cauzele cele mai importante ale hipersecretiei
de HCI sunt: cresterea numarului de celule parietale secretorii de HCI prin mecanism genetic
sau prin hipergastrinemie, hipertonia vagala, hipersensibilitatea celulelor parietale la stimuli
vagali, tulburari de motilitate gastrica (crescuta in UD, cu bombardarea in permanenta a
duodenului cu acid, si scazuta in UG, cu staza gastrica). Pe langa cresterea secretiei de HCI
este crescuta si secretia de pepsina, enzima proteolitica.

3. Acizii biliari constituie un alt factor agresiv, avand un efect ulcerogenetic prin
mecanismul de detergent asupra lipidelor din celulele mucoase, scazand astfel rezistenta lor la
agresiunea acida.
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Factori defensivi

1. Preepiteliali: Mucusul de suprafata, care se opune retrodifuziunii H* si bicarbonatul
protejeaza mucoasa de actiunea acidului, crednd un pH neutru la nivelul epiteliului.

2. Epiteliali: Integritatea epiteliului gastric si duodenal sunt esentiale pentru a preveni
eroziunea mucoasei.

3. Post-epiteliali: Fluxul sangvin capilar asigura nutrientii, aportul de bicarbonat si elimina

si de preluare a H* si a produselor toxice ale inflamatiei.

Factori predispozanti

Consumul de AINS, vérsta inaintata, istoricul de ulcer si utilizarea concomitenta de
corticosteroizi sau anticoagulante sunt factori de risc majori pentru aparitia si complicatiile
ulcerului. De asemenea, alcoolul, fumatul si stresul sunt factori care agraveaza boala
ulceroasa.

Aspirina si AINS au efect ulcerogenetic atat prin efect direct (patrund in membrana
apicala si elibereazad H+), cat si prin mecanism indirect, prin inhibarea ciclooxigenazei si
blocarea sintezei prostaglandinelor E2, F2 si 12, responsabile pe l1anga efectul antiinflamator, si
de secretia de mucus. AINS selective de ciclooxigenaza 2, din clasa coxibilor, sunt mai putin
agresive, dar totusi pot determina aparitia ulcerului. Corticosteroizii afecteaza de asemenea
sinteza de prostaglandine si secretia de mucus, dar efectul lor ulcerogenetic este mai redus
decét al AINS. Fumatul scade secretia alcalind pancreatica care neutralizeaza scretia acida
gastrica si anuleaza mecanismele inhibitorii ale secretiei acide.

Morfopatologie

Ulcerul apare ca o leziune bine circumscrisa cu margini clare si poate prezenta semne
de sangerare sau perforatie. Hemoragia din craterul ulceros este determinata de erodarea unui
vas de la baza ulcerului. Dimensiunea arterei este un factor important care influenteaza
severitatea hemoragiei, vasele mai mari (1,5-4 mm) fiind asociate cu hemoragii mai severe.
Microscopic, leziunea ulceroasa este formata dintr-o zona de necroza centrala, inconjurata de
infiltrat inflamator de tip acut sau cronic. Tesutul fibros apare odata cu cicatrizarea ulcerului si
in unele ulcere cu evolutie indelungata.

Tablou clinic

Pacientii prezintd adesea durere epigastrica, care se manifesta ca arsura sau intepatura,
senzatie de plenitudine sau ca foame dureroasa in cazul ulcerului duodenal. De obicei este o
durere surda, continua, accentuata de consumul de alimente acide. Uneori este prezenta
ritmicitatea — relatia cu mesele, in UD durerea se poate ameliora dupa ingestia de alimente si
apare postprandial tardiv, iar in UG durerea apare de obicei imediat postprandial. Evolutia in
timp se caracterizeaza prin perioade dureroase cu durata de zile sau saptamani, alternand cu
perioade asimptomatice (periodicitatea ulcerului). Acest patern este din ce in ce mai putin
intalnit, odata cu aparitia tratamentelor de eradicare a infectiei cu HP. Ulcerele duodenale se
pot manifesta si prin durere periombilicala.
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O parte din pacientii cu ulcer sunt asimptomatici, iar in alte cazuri debutul
simptomatologiei se face direct printr-o complicatie cum ar fi hemoragia digestive superioara,
exteriorizata prin hematemeza sau melena, sau printr-o perforatie. Este cazul in special al
pacientilor varstnici, cu tratament cu AINS, administrarea acestora avand efect antalgic, pe
langa cel de favorizare a ulcerogenezei.

Mai pot fi prezente varsaturi, in general acide, modificari ale apetitului, simptome
dispeptice cum ar fi eructatii, meteorism, satietate precoce.

Tablou biologic

Hemoleucograma poate evidentia anemie datorita sédngerarilor cronice.

Testele pentru Helicobacter pylori sunt esentiale si pot include metode directe si
indirecte.

1. Testele directe presupun endoscopie cu biopsie din care HP este determinat prin:

- Examen histopatologic cu coloratie hematoxilind-eozind. Are avantajul de a putea
diagnostica, pe langa infectia cu HP, si modificarile induse de aceasta la nivelul mucoasei
gastrice (gastrita, gastrita atrofica, metaplazie, adenocarcinom).

- Testul ureazei (CLO test). Imediat dupa preluare, fragmentul bioptic se introduce intr-
un mediu ce contine uree si un indicator de culoare. Testul se bazeaza pe modificarea culorii
indicatorului de pH. in prezenta HP, sub actiunea ureazei ureea este scindat cu eliberarea de
amoniac, alcalinizand pH-ul solutiei, si modificarea culorii solutiei. Sensibilitatea testului ureazei
este aproximativ 90%, cu specificitate de 95—100%.

- Cultura presupune preluarea si insamantarea cat mai rapida a fragmentului bioptic intr-
un mediu microaerofil. Nu este un test de rutina, fiind rezervat infectiilor cu HP rezistente la
tratament, pentru testarea sensibilitatii la antibiotice.

- Testele moleculare (real time-PCR, secventiere genomica si digital PCR) permit
detectia mutatiilor HP asociate cu rezistenta la antibiotice.

2. Testele indirecte nu presupun endoscopie si evidentiaza infectia cu Helicobacter prin
testarea unor produse biologice.

- Testul serologic — determinarea anticorpilor anti Helicobacter Pylori (Ac antiHP) din ser.
Datorita persistentei indelungate a Ac antiHP in ser, chiar dupa eradicare, nu se recomanda
folosirea testului serologic pentru verificarea eficientei curei de eradicare.

- Testul respirator cu uree marcata (ureea breath test - UBT). Se bazeaza pe detectarea
izotopului 13C sau 14C in aerul expirat. Pacientul ingera un substrat ce contine uree marcata.
in stomac, ureea marcaté este scindatd de ureaza secretatd de HP, cu eliberarea de CO2 ce
include izotopul respectiv, care va fi detectat si masurat in aerul expirat. Poate fi utilizat pentru
diagnosticul infectiei si verificarea eradicarii HP.

- Antigenul fecal Helicobacter Pylori (Ag fecal HP) este un test simplu, care presupune
determinarea in scaun a antigenului HP. Testul are sensibilitate si specificitate comparabila cu
a UBT, puténd fi utilizat pentru diagnosticul infectiei si verificarea eradicarii HP. La fel ca si UBT,
testarea Ag fecal HP trebuie facuta la minimum 4 saptamani de la sfarsitul curei de eradicare
si minimum 14 zile dupa tratament cu inhibitori de pompa de protoni.
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- Teste de depistare a Ac antiHP in urina, respectiv saliva. Au specificitate buna, dar
sensibilitate redusa data de nivelul scazut al anticorpilor in aceste lichide biologice, ceea ce le
face improprii pentru diagnosticul de rutina al infectiei, si cu atat mai putin pentru verificarea
eradicarii.

- Testele moleculare utilizeaza PCR (polimerase chain reaction) pentru amplificarea
ADN bacterian din scaun sau din saliva. Sunt utilizate in special pentru identificarea tulpinilor
rezistente la diferite clase de antibiotice.

Paraclinic

Endoscopia digestiva superioara (EDS) este investigatia de baza pentru diagnosticul
ulcerului, permitdnd evaluarea directa a leziunilor. De asemenea permite tratamentul unei
eventuale hemoragii, precum si prelevarea de biopsii, obligatorie in cazul unui UG (pentru
diferentierea de un eventual cancer gastric ulcerat), dar nerecomandata in UD (malignitatea
UD fiind exceptionala)

Examenul radiologic cu bariu este o metoda depasita de diagnostic. Nu evidentiaza
ulcerele superficiale si nu permite biopsia ulcerelor gastrice, care este obligatorie pentru
diagnostic. Poate fi folosit ca metoda adjuvanta cand se suspicioneaza o tulburare de evacuare
gastrica.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul porneste de la tabloul clinic si se bazeaza pe endoscopia digestiva
superioara, care permite evaluarea exacta a leziunii si biopsierea, atunci cand este vorba de
un UG. Tn cazurile complicate cu hemoragie digestivd superioara permite manevrele
hemostatice si evaluarea riscului de resangerare conform clasificarii Forrest, esentiala pentru
a ghida tratamentul. Ulcerele active din stadiile Forrest la si Ib prezinta cel mai mare risc de
resangerare si necesita tratament endoscopic prompt.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential include toate afectiunile care au ca simptom dominant durerea
de etaj abdominal superior si anume neoplasmul gastric, gastrita eroziva (diagnosticate prin
EDS), precum si pancreatita cronica si litiaza biliara (ecografia abdominala fiind metoda de
prima linie pentru diagnostic). Dispepsia functionald si sindromul de intestin iritabil fiind
diagnostice de excludere, in care EDS, gastroscopia, colonoscopia sunt normale. Biopsierea
oricarei leziuni suspecte este obligatorie pentru excluderea malignitatii.

Complicatii

Complicatiile ulcerului peptic includ:

Hemoragia digestiva superioara (HDS) este cea mai frecventa complicatie, cauzata
de erodarea unui vas de la baza ulcerului. Ulcerele gastrice sdngereaza mai frecvent decat
cele duodenale. Semnele de exteriorizare se manifesta prin hematemeza (varsatura in ,,zat de
cafea”), melena (scaun negru ca pacura) sau hematochezie (eliminare rectala de sange partial
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digerat, visiniu). Uneori semnele de anemie acuta hemoragica, precum transpiratii reci,
tegumente palide, ameteli sau tendinta la lipotimie pot preceda semnele de exteriorizare. in
hemoragiile severe pot fi prezente semne de soc hemoragic.

Perforatia ulcerului reprezinta cea mai grava complicatie (Fig. 5.3), fiind o urgenta
chirurgicala. Tabloul clinic este dominat de durere brusca, intensa, cu sediul initial epigastric
sau paraombilical drept, care se generalizeaza rapid. La examenul obiectiv este prezenta
apararea (contractura) musculara abdominala, care nu permite palparea profunda ("abdomenul
de lemn”).

Figura 5.3. Ulcer perforat. Crater ulceros profund cu un cheag de sange si grasime
peritoneala.

Stenoza pilorica, poate aparea in evolutia ulcerelor juxta-pilorice. Manifestarea tipica
sunt varsaturile incoercibile, cu alimente nedigerate la mai multe ore de la ingestie. Tratamentul
este chirurgical sau prin dilatare endoscopica cu balonas.

Evolutie si prognostic

Evolutia naturala a ulcerului peptic a fost complet schimbata de tratamentul infectiei cu
Helicobacter Pylori. inainte de acesta, boald ulceroasé era caracterizatd prin recurenta, cu
pusee dureroase alternand cu perioade asimptomatice, eradicarea HP prevenind recurentele
in proportie de 90%. Prognosticul este dictat de aparitia complicatiilor si de comorbiditati. La
individul tanar, chiar cu complicatii la diagnostic, prognosticul este bun, in schimb boala
ulceroasa la varstnic, cu comorbiditati cardio-vasculare, este predispusa la complicatii de tip
hemoragic sau perforatie datoritd consumului de AINS si medicatie antiagregantd sau
anticoagulanta.

Tratament

Tratament igieno-dietetic. Nu exista dovezi in favoare dietelor excesiv de restrictive,
mai ales nh epoca antisecretoarele moderne, extrem de potente. Renuntarea la fumat, alcool si
evitarea condimentelor accelereazé vindecarea. In puseu, se recomanda totusi o dieté care
evita alimentele acide, iuti sau piperate, bauturile carbogazoase si sucurile de fructe. La
pacientii cu ulcer activ se interzice consumul de aspirina, AINS si corticoizi.
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Tratament medicamentos. Include urmatoarele clase de medicamente:

Antiacide — cu rol de medicatie simptomatica, reduc simptomele dureroase prin
neutralizarea excesului de acid. Sunt cel mai vechi tratament utilizat in boala ulceroasa si includ
variate combinatii de hidroxid de aluminiu si de magneziu, carbonat de calciu si de magneziu
(Maalox, Almagel, Dicarbocalm, etc).

Protectoare ale mucoasei gastrice — cu rol mai ales in UG, cand se poate adauga la
tratment Sucralfat 4g/zi, in 4 prize. Este vorba de o sucroza polisulfatata de aluminiu care
favorizeaza cicatrizarea prin legarea sarurile biliare si a pepsina si prin stimularea secretiei de
prostaglandine.

Antisecretoarele au rolul de a inhiba secretia clorhidropeptica. Exista doua clase majore
de antisecretoare: Inhibitorii pompei de protoni (IPP) — cea mai potenta clasa, si antagonistii
receptorilor histaminici H2 — primii care au aparut pe piata, revolutionand tratamentul bolii
ulceroase.

1. Inhibitorii pompei de protoni. Primul reprezentant al clasei este omeprazolul, cunoscut
sub variate denumiri comerciale (Losec, Omeran, Omez, Antra, Ultop), doza uzuala fiind de 40
mg/zi. Alti IPP sunt pantoprazolul (Controloc) 40 mg/zi, lanzoprazolul (Lanzul, Lanzap) 30
mg/zi, rabeprazolul (Pariet, Relitaz) 20mg/zi, esomeprazolul (Nexium, Helides, etc) 40mg/zi.

Tratamentul cu IPP este foarte eficace, ameliorand rapid simptomele dureroase. De
aceea, IPP sunt terapia de electie a ulcerului activ. Durata terapiei antisecretoare va fi de 6-8
s&ptamani (6 in UG si 8 in UD), care este durata de vindecare a leziunii ulcerate. In cazul unui
ulcer superficial tratamentul poate fi mai scurt, dar daca a existat o complicatie de tipul HDS,
tratamentul va fi spre durata maxima recomandata.

in cazul unei hemoragii ulceroase care a necesitat tratament endoscopic, tratamentul va
incepe prin administrare intravenoasa (de exemplu Omeprazol 80 mg in bolus, urmat de
perfuzie continua de 8 mg/h timp de 72 de ore, apoi IPP oral pana la termenul estimat pentru
cicatrizarea ulcerului (6-8 saptamani). Administrarea in perfuzie continua este necesara pentru
mentinerea pH-ului intragastric peste 4, sub aceasta valoare nu se poate forma cheagul de
fibrina necesar hemostazei fiziologice.

2. Antagonistii receptorilor histaminici H2. Efectul lor antisecretor se realizeaza prin
blocarea competitiva a receptorilor H2 care antreneaza scaderea concentratiei de AMP ciclic
intracelular si reducerea secretiei gastrice acide. Exemple: cimetidina — primul reprezentant al
clasei, in prezent putin utilizat, ranitidina — doza uzuala 300 mg/zi, famotidina (Quamatel) doza
uzuala fiind 40 mg/zi, nizatidina (Axid) — 300 mg/zi si roxatidina. Durata de admininistrare este
tot 6-8 saptamani.

Tratamentul de eradicare a infectiei cu Helicobacter pylori. Este o etapa esentiala
in tratamentul ulcerului peptic, in scopul prevenirii recurentei ulcerului si a complicatiilor
asociate. De-a lungul anilor tratamentul de eradicare a evoluat datoritd aparitia rezistentei
microbiene la diferitele antibiotice administrate. Colective de experti revizuiesc periodic datele
de rezistenta si publica recomandari de tratament — Consensurile Maastricht. Oricum principul
tratamentului este asocierea unui IPP cu doua sau trei antibiotice. Dupa finalizarea
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tratamentului este obligatorie verificarea eradicarii fie prin test respirator fie prin determinarea
Ag fecal HP. in caz de esec se trece la scheme de linia a doua, repetarea aceleiasi scheme
fiind inutila.

Consensul Maastricht Il publicat in 2007 recomanda ca prima linie de tratament tripla
asociere intre un IPP, administrat in doza standard de doua ori pe zi (omeprazol 2x20 mg/zi,
sau pantoprazol 2x20 mg/zi, sau esomeprazol 2x20 mg/zi) in asociere cu amoxicilina 2x1000
mg/zi si metronidazol 2x500 mg sau claritromicina 2x500mg/zi, timp de 7- 14 zile (schemele
OAM, respectiv. OAC). Schemele de linia a doua includeau Levofloxacin in loc de
Metronidazol/Claritromicina. Tindnd cont de uzul crescut de antibiotice in ultimii ani, s-a
constatat o scadere a ratelor de raspuns la aceste scheme clasice, consensul fiind revizuit in
repetate randuri. Un progres a fost adaugarea la tripla terapie a Bismutului subcitric in doza de
2x240 mg/zi.

in Romania, o taré consideraté a avea o prevalenta mare a rezistentei la Claritromicina
si Metronidazol, recomandarile Consensului Maastricht VI din 2022, schemele de tratament al
infectiei sunt:

- Tratament de prima linie — cvadrupla terapie cu Omeprazol 2x20 mg/zi + Subcitrat
de Bismut 2x240 mg/zi + Metronidazol 3x500 mg/zi + Tetraciclina 3x500 mg/zi timp
de 14 zile

- Tratament de linia a 2-a - tripla sau cvadrupla terapie (incluzand bismut) bazata pe
Levofloxacin, cu doza dubla de IPP Omeprazol 2x40 mg/zi + Levofloxacin 2x500
mg/zi + Amoxicilind 2x1000 mg/zi + Subcitrat de Bismut 2x240 mg/zi.

Un lucru important este a nu se confunda tratamentul bolii ulceroase (cu IPP timp
de 6-8 saptamani), cu tratamentul infectiei HP (asocierea IPP cu antibiotice timp de 10-
14 zile). Daca infectia HP este diagnosticata concomitent cu un ulcer, dupa tratamentul de
eradicare se poate continua trat cu IPP pentru vindecarea ulcerului. Daca infectia cu HP este
diagnosticata in afara unui puseu ulceros, 10-14 zile de tratament cu asociere de IPP si
antibiotic, cu sau fara bismut sunt suficiente pentru tratamentul infectiei.

in caz de esec al primelor doua linii de tratament se pot folosi alte strategii terapeutice,
cu administrarea de Rifabutina in loc de Metranidazol/Claritromicina, terapia secventiala (se
incepe tratamentul cu asociere de IPP si un antibiotic timp de 7-10 zile, urmat de 7-10 zile cu
asocierea de IPP si alt antibiotic), terapia hibrida (IPP + Amoxicilina timp de 14 zile, in ultimele
7 zile de tratament cu asocierea metronidazol si claritromicind). Idealul in caz de esec al terapiei
este insa tratamentul dupa realizarea unei culturi cu antibiograma sau dupa un test molecular.

Tratamentul endoscopic. Este esential pentru gestionarea ulcerului hemoragic.

- Hemostaza endoscopica: este indicata in hemoragiile digestive superioare ulceroase
stadiile Forrest la, Ib si lla (Tabel 5.1), folosind metode termice (electrocoagulare cu sonda
bipolara) si mecanice (clipuri hemostatice). Ca metoda adjuvanta se foloseste injectarea de
adrenalina 1:10.000 este, in combinatie cu o altd metoda de hemostaza, pentru oprirea
hemoragiilor. Mai multe detalii in capitolul dedicat hemoragiilor digestive superioare.
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Tabel 5.1. Clasificarea Forrest a ulcerelor hemoragice:

Clasificare Forrest|Elemente endoscopice Riscul de resangerare
Forrest la Séngerare arteriala in jet 80-90%

Forrest Ib Séngerare ,jin panza” (Fig. 5.4) 10-30%

Forrest lla Vas vizibil nesangerand 50-60%

Forrest lib Cheag aderent 25-35%

Forrest lic Baza ulcerului cu hematina (neagra) (Fig. 5.5)|0-8%

Forrest Il Baza ulcerului curata 0-2%

Figura 5.4. Ulcer bulbar Forrest IB-
hemostaza endoscopica — aplicare
de hemoclip

Figura 5.5. Ulcer gastric antral
Forrest IIC

Clasificarea Forrest este esentiala pentru a evalua riscul de reséngerare si pentru a
ghida tratamentul endoscopic si medical. Pacientii cu ulcer Forrest la si Ib si lla necesita
interventie imediata pentru a reduce riscul de mortalitate asociat hemoragiei recurente.
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Tratamentul angiografic. Este rar utilizat si rezervat cazurilor de HDS la care
tratamentul endoscopic a esuat.

Tratamentul chirurgical. Este indicat pentru pacientii cu HDS la care toate celelalte
metode au esuat sau in cazul ulcerului perforat sau stenozelor ulceroase.

De retinut

- Ulcerul peptic este o intrerupere circumscrisa, unica sau multipla a continuitatii
mucoasei gastrice sau/si duodenale, care depaseste musculara mucoasei, insotite de o reactie
inflamatorie si fibroasa.

- Este frecvent asociat cu infectia cu Helicobacter pylori (HP) si consumul de
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

- Aparitia ulcerului gastric si duodenal se datoreaza dezechilibrului dintre factorii de
agresiune si cei de aparare a mucoasei.

- Tabloul clinic include durere epigastrica, de obicei durere surda, continua, accentuata
de consumul de alimente acide. Uneori este prezenta ritmicitatea — relatia cu mesele, (foamea
dureroasa in UD). O parte din pacientii cu ulcer sunt asimptomatici, iar in alte cazuri debutul
simptomatologiei se face direct printr-o complicatie cum ar fi hemoragia (mai ales la
consumatorii de AINS).

- Diagnosticul porneste de la tabloul clinic, este confirmat endoscopic si include
obligatoriu testarea pentru infectia cu Helicobacter pylori si investigarea unui posibil consum de
AINS.

- Diagnosticul infectiei cu HP se face prin teste directe (presupun endoscopie cu biopsie
— testul ureazei, examen histopatologic) sau prin teste indirecte (test respirator, determinarea
Ac anti HP din ser, determinarea Ag fecal HP).

- Diagnosticul diferential se face cu toate cauzele de durere epigastrica,

- Principalele complicatii ale bolii ulceroase sunt hemoragia, perforatia, stenoza.

- Tratamentul medicamentos al bolii ulceroase include antisecretoare - fie inhibitori de
pompa de protoni (esomeprazol, pantoprazol, omeprazol, rabeprazol) cu o durata de 4-6
saptamani; fie inhibitori H2, care sunt insa mai putin potenti (nizatidina, ranitidina, famotidina).

- Tratarea infectiei cu HP conform ghidurilor in vigoare (cvadrupla sau tripla terapie)
urmata de verificarea eradicarii prin test respirator sau test fecal sunt obligatorii.

- Boala ulceroasa complicata cu hemoragie beneficiaza de tratament endoscopic
(aplicare de hemoclipuri, termocoagulare, injectare de adrenalina) asociat cu tratament
injectabil cu IPP (Omeprazol bolus de 80 mg, urmat de perfuzie continua 8 mg/ora, 72 de ore).
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6. DISPEPSIA FUNCTIONALA

Definitie

Dispepsia functionala (DF) este o afectiune fara substrat organic, caracterizata printr-o
simptomatologie localizata in abdomenul superior, avand ca manifestari durerile epigastrice,
plenitudinea, balonarea sau disconfortul. Este o afectiune cronica recurenta, fara complicatii,
dar cu impact semnificativ asupra calitatii vietii, fiind consideratd o tulburare functionala
digestiva.

Epidemiologie

Dispepsia functionala este cea mai frecventa tulburare gastro-duodenala functionala,
afectand calitatea vietii, productivitatea si crescand cheltuielile medicale, cu o prevalenta
globala intre 4,8% si 7,2%. Este mai frecventa la femei si adultii tineri, fiind asociata cu
sindromul de intestin iritabil, boala de reflux gastro-esofagian si factori de risc precum infectiile
gastrointestinale acute si anxietatea.

Aproximativ 70-80% din pacientii ce se adreseaza medicului gastroenterolog au o
simptomatologie situata in abdomenul superior, dar explorarile moderne nu pot pune in
evidenta prezenta unor leziuni organice (ulcer gastro-duodenal, neoplasm gastric, litiaza biliara,
pancreatita cronica etc.). Acesti bolnavi sunt cei incadrati ca avand dispepsie functionala, adica
fara un substrat organic. Restul de 20-30% din pacientii cu simptomatologie abdominala
superioara au o dispepsie organica (leziuni organice care genereaza suferinta).

Fiziopatologie

Existd numeroase aspecte insuficient elucidate privind etiopatogenia suferintei
functionale in etajul abdominal superior. Printre mecanismele cunoscute se numara rolul
Helicobacter Pylori sau al statusului hipersecretor la cazurile cu simptome cvasi-ulceroase; la
cei cu simptome de tip balonare se incrimineaza o tulburare de evacuare gastrica (dismotilitate)
sau chiar tulburari de perceptie senzoriala digestiva - pacientul percepe ca anormala o cantitate
obisnuita de gaz de la nivelul tubului digestiv.

Dispepsia functionala implica o perturbare a interactiunii intestin-creier si poate fi
cauzatda de mecanisme precum dismotilitatea, hipersenzitivitatea viscerala, inflamatia
mucosala de grad scazut, afectarea microbiotei intestinale sau procesarea alterata la nivelul
sistemului nervos central. Depresia si anxietatea joaca de asemenea un rol important.

Morfopatologie

Din punct de vedere morfopatologic, DF nu determina anomalii structurale evidente.
Endoscopia si biopsiile gastrice sunt, in general, normale. Astfel, investigatiile morfopatologice
confirma caracterul functional al bolii si exclud alte patologii cu substrat organic.
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Tablou clinic

Diagnosticul clinic porneste de la o simptomatologie epigastrica mai mult sau mai putin
zgomotoasa, dar la care lipsesc pierderea ponderala, hemoragia digestiva sau anemia
(considerate semne de alarma - in prezenta acestora trebuie sa ne gandim la o afectiune
organica). Tipul de simptome care predomina va permite incadrarea in una din formele de
dispepsie.

Tablou biologic

Analizele de laborator se efectueaza pentru excluderea anemiei (hemoleucograma,
feritina, sideremie) si a inflamatiei (PCR). Se recomanda testarea infectiei cu Helicobacter
Pylori. Prezenta sau absenta infectiei nu exclude diagnosticul de DF, dar testarea este
obligatorie la pacientii cu dispepsie. La pacientii dispeptici la care eradicarea infectiei cu HP nu
amelioreaza simptomele pentru o perioada de peste 6-12 luni sunt considerati ca avand
dispepsie functionala.

Paraclinic

Diagnosticul paraclinic consta dintr-o serie de explorari care vor demonstra absenta
leziunilor organice. Se incepe cu o ecografie abdominala care va demonstra un colecist fara
calculi, un pancreas de aspect normal, un ficat fara modificari. Endoscopia digestiva superioara
va evidentia un esofag, stomac si duoden normale. Colonoscopia, efectuata atunci cand are
indicatie, nu va releva modificari colonice. Deci caracterul functional al dispepsiei va fi
demonstrat prin absenta leziunilor organice. Trebuie precizat ca utilizarea bariu pasaj-ului nu
permite un diagnostic de dispepsie functionald, deoarece ulcerele gastro-duodenale
superficiale nu pot fi evidentiate prin aceasta metoda.

Diagnostic pozitiv

DF se defineste pe baza a 3 criterii:

1. Prezenta simptomelor de etaj abdominal superior: plentitudine post-prandiala,
satietate precoce, durere epigastrica, care apar dupa ingestia de alimente, dar si in absenta
alimentatiei.

2. Evolutie cronica, recurenta, cu afectarea calitatii vietii. Simptomele trebuie sa fie
prezente 3 zile pe saptamana in ultimele 3 luni si cu debut in urma cu 6 luni.

3. Absenta leziunilor organice, sistemice sau metabolice care sa explice simptomele la
investigatiile de rutina (inclusiv endoscopia digestiva superioara).

Dispepsia functionala cuprinde:

- sindromul de distress postprandial (postprandial distress syndrome, PDS) - in care
simptomele apar predominant postprandial, ca disconfort. Mecanismul principal de aparitie ar
fi dismotilitatea gastrica.

- sindromul durerii epigastrice (epigastric pain syndrome, ESP) - cu simptome de tip
ulceros. Mecanismul principal de actiune ar fi hipersensibilitatea viscerala.
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Criteriile diagnostice pentru Sindromul de distres postprandial (PDS) si sindromul durerii

epigastrice sunt redate in Tabelul 6.1.

Tabelul 6.1. Criterii de diagnostic in dispepsia functionala

activitatile uzuale.

- Simptomele pot fi
produse de ingestia
de alimente, pot fi
ameliorate de
alimente, sau pot
aparea pe
nemancate.

sugereaza alt
sindrom functional

- pirozisul nu este un
sindrom dispeptic,
dar poate coexista

- durerea epigastrica
nu este de tip biliar

- simptomele
ameliorate de
eliminarea de
gaze/fecale nu fac
parte din DF

Simptome de Criteriul Simptome asociate Criterii de
diagnostic temporal excludere
Sindromul | - Plenitudine 3 zile/ -durere/arsura -absenta
de distres | postprandiala saptamana epigastrica, leziunilor
postprandial | - Satietate in ultimele 3 | balonare, eructatii, organice,
(PDS) postprandiala luni, cu greata sistemice sau
precoce debut de 6 -pirozisul nu este un | metabolice
- Intensitatea este luni simptom tipic, dar care sa explice
suficienta pentru a poate coexista cu simptomele la
afecta activitatile DF investigatiile de
uzuale sau -varsaturile se rutina (inclusiv
ingerarea unui incadreaza in alte endoscopia
pranz mediu. tulburari functionale | digestiva
-simptomele superioara).
ameliorate de
eliminarea de gaze
sau fecale nu fac
parte din DF
Sindromul | - Durere epigastrica 3 zile/ - meteorism de etaj | -absenta
durerii Si/ sau saptaméana | abdominal superior | leziunilor
epigastrice | - Arsura epigastrica | in ultimele 3 | postprandial, organice,
(ESP) - Intensitatea durerii luni, cu eructatii, greata; sistemice sau
este suficienta debut de 6 | - varsaturile metabolice
pentru a influenta luni persistente care sa explice

simptomele la
investigatiile de
rutina (inclusiv
endoscopia
digestiva
superioara).
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Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al dispepsiei functionale trebuie facut cu toate leziunile organice
ale etajului abdominal superior (esofagita de reflux, neoplasmul esofagian, acalazia, ulcerul
gastro-duodenal, gastrita cronica, neoplasmul gastric, limfomul gastric, pancreatita acuta sau
cronica, litiaza biliara etc.). De asemenea, diagnosticul diferential trebuie facut cu o alta entitate
functionald, dar cu localizare in abdomenul inferior, si anume colonul iritabil (caracterizat prin
tulburari de tranzit, balonare, senzatie de scaun incomplet, disconfort in abdomenul inferior
etc.). Sunt autori care includ dispepsia functionala si colonul iritabil in aceeasi entitate - “tubul
digestiv iritabil”.

Evolutie, complicatii, prognostic

Dispepsia functionald evolueazad fara complicatii organice. Evolutia dispepsiei
functionale este favorabild, cu perioade mai bune si mai putin bune, legate in general de
alimentatie, stres etc. Prognosticul acestei boli este favorabil.

Tratament

1. Tratamentul igieno-dietetic - presupune adoptarea unui stil de viatd sanatos si
constientizarea de catre pacient a faptului ca este vorba de o patologie benigna, dar recurenta.
Se recomanda consumul a 5 mese pe zi (3 mese principale si 2 gustari) la ore regulate, cu un
regim alimentar personalizat, fara restrictii excesive. Este indicat sa se evite AINS, consumul
excesiv de alcool, tutun si cafea.

2. Tratament medicamentos.

- Eradicarea infectiei cu HP poate determina disparitia simptomelor la o parte din pacienti
cu DF, fara a se putea sti dinainte care dintre acestia vor raspunde. Sindromul dispeptic poate
fi atribuit gastritei cu HP (dispepsia asociata infectiei) daca eradicarea HP duce la amendarea
sustinuta a simptomelor, pentru peste 6-12 luni.

- Medicatia antisecretoare cu IPP (inhibitori de pompa de protoni — de exemplu
Esomeprazol 20-40 mg/zi) si anti-H2 (blocanti H2 histaminici — de exemplu ranitidina 300 mg/zi,
sau famotidina 20-40 mg/zi) se administreaza in perioadele cu simptome. Sunt ineficiente la
cei cu PDS, dar de electie la cei cu EPS.

- Prokineticele cum sunt Metoclopramidul sau Motilium se administreaza inainte de
mesele principale. Se prefera domperionul (Motilium), deoarece are mai putine efecte
secundare (nu da somnolenta sau manifestari extrapiramidale). Pokineticele sunt eficiente la
cei cu DF tip PDS. Debridatul (maleat de trimebutina) accelereaza golirea gastrica, stimuleaza
eliberarea de motilin si are un posibil rol antimicrobian.

- Se pot administra de asemenea fermenti digestivi la mese (Digestal, Mezym forte,
Festal, Creon, etc.) sau absorbanti ai gazelor intestinale, cum este simeticonul (Espumisan,
Sab-simplex) sau carbunele medicinal.

- Medicamentele psihotrope, antidepresivele - se folosesc ca tratament de linia a 2-a
(Levosulpiride, Amitryptyline, Mirtazapine).
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De retinut

- DF este o afectiune frecventa, fara substrat organic, caracterizata printr-o
simptomatologie localizata in abdomenul superior, avand ca manifestari durerile epigastrice,
plenitudinea, balonarea sau disconfortul in etajul abdominal superior.

- Diagnosticul este unul clinic, testele biologice si paraclinice fiind folosite pentru
excluderea bolilor organice.

- Evolutia este indelungata, cu perioade de acutizare si perioade de acalmie, fara
complicatii organice, dar afectand calitatea vietii pacientilor.

- Tratamentul medicamentos este simptomatic, axat pe antisecretoare in sindromul
durerii epigastrice si pe prokinetice in distresul postprandial. Tratamentul dietetic poate
ameliora simptomatologia.

51



7. CANCERUL GASTRIC

Definitie

Cancerul gastric este definit ca o tumora maligna ce ia nastere din celulele epiteliale ale
mucoasei gastrice. Se poate manifesta prin invazie locala, extensie catre structurile adiacente
si metastaze indepartate in ganglionii limfatici, ficat, plamani sau peritoneu. Din punct de
vedere clinic, boala poate avea o evolutie lenta sau agresiva, in functie de tipul histologic si de
stadiul la diagnostic.

Epidemiologie

Cancerul gastric este a cincea cauza de cancer la nivel mondial si a treia cauza de deces
prin cancer. Incidenta sa variaza semnificativ intre regiuni, fiind deosebit de ridicata in Asia de
Est (Japonia, Coreea de Sud), dar scazuta in America de Nord si Africa. Aceasta distributie
geografica reflecta influenta factorilor de mediu, stilului de viata si accesului la ingrijiri medicale.
Desi incidenta globala este in scadere datorita progreselor in preventie si tratament, cancerul
gastric continua sa fie o cauza majora de mortalitate, mai ales in regiunile cu risc crescut,
precum Asia de Est. Boala este mai frecventa la barbati decat la femei, iar riscul creste odata
cu varsta, fiind cel mai frecvent diagnosticata dupa varsta de 60 de ani.

Fiziopatologie

Fiziopatologia cancerului gastric implica o combinatie de factori de mediu, genetici Si
inflamatori. Procesul incepe cu gastrita cronica, determinata cel mai adesea de Helicobacter
pylori, care induce inflamatie persistenta. Aceasta evolueaza spre gastrita atrofica, metaplazie
intestinala si displazie epiteliald, culminand cu dezvoltarea adenocarcinomului gastric.

Factori de risc majori pentru cancerul gastric sunt:

- Infectia cu Helicobacter pylori. Este cel mai important factor de risc pentru
adenocarcinomul gastric, in special infectia cu HP CagA-pozitiv. Infectia cronica determina
gastrita atrofica, metaplazie intestinala si, in final, transformare maligna. OMS considera HP un
oncogen de gradul |.

- Dieta cu un aport crescut de alimente conservate prin sarare, afumare sau adaus de
nitriti este asociat cu un risc crescut.

- Fumatul creste semnificativ riscul de cancer gastric, mai ales la fumatorii cronici.

- Factori genetici. Mutatiile genei CDH1 sunt implicate in cancerul gastric difuz ereditar.
Boala este mai frecventa la barbati decat la femei, iar riscul creste odata cu varsta, fiind cel mai
frecvent diagnosticata dupa varsta de 60 de ani.

Afectiuni gastrice predispozante. Mai multe afectiuni gastrice cronice sunt asociate
Cu un risc crescut de cancer gastric.

- Gastrita atrofica. Pierderea progresiva a celulelor glandulare gastrice contribuie la
metaplazia intestinald, cu risc de displazie si transformare maligna.
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- Anemia megaloblastica (pernicioasd) este asociata cu gastrita atrofica autoimuna si
deficienta de vitamina B12, creste riscul de transformare maligna.

- Esofagul Barrett determinat de boala severa de reflux gastro-esofagian poate conduce
la metaplazia Barrett in zona de tranzitie eso-gastrica.

- Sindromul Zollinger-Ellison. Hipersecretia de gastrina determina o stimulare excesiva
a celulelor gastrice parietale, favorizand carcinogeneza.

- Rezectia gastrica la mai mult de 10-15 ani postoperator, mecanismul fiziopatologic
probabil fiind inflamatia cronica determinata de refluxul cronic de suc intestinal.

- Gastrita cu pliuri gigantice Menetrier.

- Polipii gastrici, mai ales asociati cu displazie.

Mecanismele fiziopatologice implicate in carcinogeneza sunt reprezentate de:
- Inflamatia cronica - Citokinele pro-inflamatorii si stresul oxidativ contribuie la lezarea
ADN-ului celular si la instabilitate genomica.
- Alterari genetice - Instabilitatea microsatelitilor si mutatiile genei p53 sunt frecvente.
- Factori de mediu - Dieta bogata in nitriti si consumul de alcool intensifica procesul
carcinogenetic.

Morfopatologie

Cancerul gastric prezintd variatii importante din punct de vedere macroscopic i
histologic.

Macroscopic. Din punct de vedere macroscopic se descriu cancerul gastric

- protruziv (polipoid) — aspectul endoscopic fiind de tumora care proemina in lumenul
gastric, este aspectul cel mai tipic, dar necesita confirmare bioptica.

- ulcerativ — cu aspect endoscopic de ulcer profund cu margini neregulate si fund
infiltrativ. Cu toate acestea diagnosticul nu poate fi pus numai endoscopic, biopsia fiind
obligatorie.

- infiltrativ (linitis plastica) — in care are loc o ingrosare difuza a peretelui gastric,
caracteristica adenocarcinomului difuz. Aspectul mucoasei la endoscopie este cvasinormal,
insa stomacul este mai rigid, mai putin distensibil la insuflatie, ecografia transabdominala si
metodele de imagistica sectionala evidentiind un perete gastric gros si destructurat.

Microscopic. Adenocarcinomul este cel mai frecvent intalnit tip de cancer gastric, fiind
responsabil pentru peste 90% din cazuri. Alte tipuri includ limfomul gastric, tumorile stromale
gastrointestinale (GIST) si carcinoamele scuamoase.

in functie de aspectul histopatologic microscopic, adenocarcinomul gastric se clasificd
in doua tipuri: intestinal si difuz (Clasificarea histologica Lauren).

- Tipul intestinal - Tumori bine diferentiate, frecvent asociate cu metaplazia intestinala.
Apare mai des la varstnici si are o legatura stransa cu factorii de mediu. Aspectul endoscopic
este polipoid sau ulcerat, metastazeaza in principal in ficat si are un prognostic ceva mai bun
decét tipul difuz.
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- Tipul difuz - Tumori slab diferentiate, cu invazie extensiva in peretele gastric (linitis
plastica) si margini slab definite. Este mai frecvent la femei tinere, asociat cu predispozitia
genetica. Metastazeaza precoce peritoneal si are prognostic sever.

Cancerul gastric incipient

Cancerul gastric incipient (CGl) reprezinta o forma timpurie a cancerului gastric, definita
prin prezenta tumorii limitate la mucoasa si/sau submucoasa, indiferent de prezenta sau
absenta metastazelor ganglionare. Aceasta forma de cancer este deosebit de importanta
deoarece are un prognostic semnificativ mai bun comparativ cu formele avansate ale bolii.

CGil este mai frecvent diagnosticat in tarile cu programe avansate de screening, precum
Japonia si Coreea de Sud, datorita utilizarii pe scara larga a endoscopiei digestive superioare.
Factorii de risc includ infectia cu Helicobacter pylori, dieta bogata in alimente afumate, sarate
sau conservate prin nitrati, consumul de alcool si fumatul, istoricul familial de cancer gastric si
conditiile premaligne, cum ar fi metaplazia intestinala sau gastrita atrofica. Manifestarile clinice
sunt adesea nespecifice, incluzand dispepsie persistenta, durere epigastrica vaga, anemie
feripriva si scadere ponderala inexplicabila.

Diagnosticul se bazeaza pe endoscopie digestiva superioara cu biopsii multiple,
cromoendoscopie si endomicroscopie laser confocald pentru imbunatatirea identificarii
leziunilor suspecte, precum si pe examenul histopatologic, care determina tipul histologic
conform clasificarii Lauren. Tratamentul are drept scop rezectia completa a tumorii si poate
include rezectia endoscopica, prin disectie endoscopica submucoasa (ESD) sau
mucosectomie endoscopica (EMR), sau gastrectomia partiala ori totala cu limfadenectomie,
indicata in cazurile cu risc crescut de metastaze ganglionare. Prognosticul este excelent in
cazul diagnosticarii precoce, cu rate de supravietuire la 5 ani care depasesc 90% dupa
tratamentul adecvat. Monitorizarea postoperatorie este esentiala pentru detectarea
recurentelor sau a leziunilor metacronice. Cresterea gradului de constientizare si
implementarea screeningului endoscopic in populatiile cu risc ridicat pot contribui la reducerea
mortalitatii prin cancer gastric.

Clasificarea Paris (Tabelul 7.1) reprezintd un sistem utilizat pentru descrierea si
clasificarea leziunilor superficiale ale tractului digestiv, inclusiv a polipilor gastrici. Aceasta are
un rol esential in evaluarea riscului de malignitate si in ghidarea deciziei terapeutice, fiind
adoptata pe scara larga in endoscopia moderna.
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Tabelul 7. |. Clasificarea Paris a polipilor gastrici

Aspect endoscopic | Clasificare Paris Reprezentare Descriere
schematica
Leziuni protruzive | -Ip ‘@ Polipi pediculati
-Ips .@ Polipi subpediculati
-Is _@_ Polipi sesili
Leziuni -lla O Elevare plata a mucoasei
superficiale — <
P -llb - Modificare plata a
mucoasei
-llc L= Leziune cu usoara
depresiune
Leziuni excavate - Leziune cu depresiune
—g profunda cu risc mare de
malignitate

Clasificarea Paris joaca un rol fundamental in managementul polipilor gastrici, avand
implicatii directe asupra deciziei terapeutice:

o Leziunile Ip, Ips si Is sunt cel mai frecvent benigne (ex. polipi hiperplastici,
adenomatosi) si sunt adesea rezecate endoscopic.

» Leziunile Il si lll sunt mai frecvent asociate cu displazie severa sau adenocarcinom
precoce, necesitand tehnici avansate precum rezectia endoscopica mucosala (EMR)
sau rezectia endoscopica submucoasa (ESD).

» |dentificarea corecta a tipului de leziune permite un tratament personalizat, reducand
riscul de complicatii si imbunatéatind prognosticul pacientilor.

Prin urmare, utilizarea sistematica a clasificarii Paris in endoscopia digestiva contribuie
la o mai buna stratificare a riscului si la optimizarea strategiilor terapeutice in cazul polipilor
gastrici.

Tablou clinic

Aceasta boala are o evolutie tacuta, cu simptome initiale nespecifice, ceea ce intarzie
diagnosticul si permite progresia bolii, diagnosticul fiind pus adesea in stadii avansate.

Printre simptomele frecvente se numara dispepsie persistenta, mai ales dupa mese,
greata, varsaturile si inapetenta, uneori cu aversiune pentru carne, scaderea ponderala
inexplicabila, oboseala si paloare, asociate cu anemia feripriva.

Semnele de alarma care impun efectuarea EDS sunt anemia feripriva, dispepsia care
nu mai cedeaza la medicatia obisnuita, inapetenta selectiva pentru carne, scaderea ponderala
involuntara.
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Semnele in stadii avansate sunt cel mai frecvent legate de complicatii. Printre acestea
se numara hemoragia digestiva superioara (manifestata prin hematemeza sau/si melena),
adenopatia Virchow (ganglion supraclavicular stang palpabil, prin metastazare ganglionara),
tumora Krukenberg (metastaze ovariene), ascita carcinomatoasa (datorata diseminarii
peritoneale).

Investigatii paraclinice

Diagnosticul cancerului gastric necesita o abordare multidisciplinara, incluzand
endoscopie, imagistica si evaluare biologica si histologica.

- Analize biologice pot aduce informatii valoroase despre statusul pacientului si pot
orienta diagnosticul si stadializarea. Hemograma poate releva anemie feripriva - cel mai
frecvent semn biologic asociat cancerului gastric, indicand pierderi cronice de sange din tractul
gastrointestinal; precum si trombocitoza care apare frecvent in context paraneoplazic si poate
sugera o boala avansata. Dintre testele biochimice cele mai frecvente modificari sunt
hipoalbuminemia - Indicativa pentru malnutritie sau pierdere proteica prin peretele gastric
afectat; valori crescute ale fosfatazei alcaline, care sugereaza prezenta metastazelor osoase
sau hepatice; cresterea bilirubinei si a transaminazelor — sugestive pentru prezenta
metastazelor hepatice extinse. Semnele de inflamatie sistemicd sunt VSH si proteina C-
reactiva (CRP) crescute - indicative pentru inflamatie cronica si/sau raspuns paraneoplazic.
Markerii tumorali evaluati sunt antigenul carcinoembrionar (CEA) - utilizat pentru monitorizarea
raspunsului la tratament si detectarea recidivei, precum si CA 19-9 si CA 72-4 - marcatori cu
sensibilitate moderata, folositi adesea in combinatie pentru monitorizare.

- Endoscopia digestiva superioaré este metoda de electie, permitand vizualizarea directa
a tumorii (Fig. 7.1) si prelevarea biopsiilor multiple.

Fig. 7.1. Aspecte endoscopice ale cancerului gastric. Stdnga- Tumora gastrica antrala
ulcerata. Dreapta — Tumora gastrica ulcerata situata la nivelul micii curburi.

- Metode imagistice. Ecografia transabdominald poate evidentia ingrosarea si

destructurarea peretelui gastric, eventualele metastaze hepatice si ganglionare, ascita
carcinomatoasa. Tomografia computerizata cu contrast (CT) sau RMN cu contrast permit
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evaluarea extensiei loco-regionale si a metastazelor, fiind indispensabile pentru o stadializare
corecta. Ecoendoscopia — este extrem de importanta in cancerul incipient, oferind informatii
despre invazia peretelui gastric si a ganglionilor limfatici perigastrici.

Diagnostic pozitiv

Integrarea datelor clinice, biologice, endoscopice cu investigatile imagistice si
histologice contribuie la un diagnostic complet si precis. Diagnosticul de certitudine necesita
confirmare histologica (Fig. 7.2).

By e

Fig. 7. 2. Caracteristici histologice ale adenocarcinomului gastric (Coloratie Hematoxilina
Eozina). Stanga - Adenocarcinom gastric limitat la stratul mucos (x40). Dreapta - Prezinta
glande tubulare distorsionate, formate din celule epiteliale cu nuclei atipici, sugerand un
adenocarcinom de tip intestinal conform clasificarii Lauren (x100).

Parte a diagnosticului pozitiv este obligatorie stadializarea bolii, clasificarea in sistem
TNM (Tumora, Noduli, Metastaze) care este esentiald pentru planul terapeutic si prognostic
(Tabel 7.11).

Tabelul 7.1l. Stadializarea cTNM pentru cancerul gastric

Stadializare Descriere

cTNM

T1 Invazie limitata la mucoasa sau submucoasa

T2 Invazie in stratul muscular propriu

T3 Invazie in seroasa, fara atingerea organelor adiacente
T4a Invazie in seroasa, cu afectarea organelor adiacente
T4b Invazie extinsa in structuri si organe vecine

NO Fara metastaze ganglionare

N1 1-2 ganglioni afectati

N2 3-6 ganglioni afectati

N3 Peste 7 ganglioni afectati

MO Fara metastaze la distanta

M1 Metastaze la distanta prezente
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Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al cancerului gastric se bazeaza in principal pe EDS cu biopsie
si include: ulcerul gastric — endoscopic acest are margini nete, spre deosebire de cancerul
ulcerat, la care marginile sunt burjonate, insa diferentierea se face prin biopsii multiple; limfom
gastric - necesita imunohistochimie pentru confirmare; tumorile stromale gastrointestinale
(GIST) —apar frecvent ca tumori submucoase (mucoasa de acoperire normala sau cu "ulceratie
de decubit”, necesita biopsie cu imunohistochimie si identificarea markerului c-KIT).

Complicatii

Cancerul gastric poate cauza hemoragii acute sau cronice — care pot duce la anemie
severa; obstructie gastrica — mai frecventa in tumorile antrale, tabloul clinic fiind dominat de
fenomene de insuficientd evacuatorie gastrica; aparitia metastazelor la distanta, afectand
frecvent ficatul, plaméanii si peritoneul; perforatie — cu tablou clinic de peritonita acuta, o urgenta
chirurgicala.

Evolutie si prognostic

Prognosticul cancerului gastric este strdns legat de stadiul la diagnostic si de tipul
histologic. Pacientii cu cancer gastric precoce au o rata de supravietuire la 5 ani de peste 70%,
in timp ce formele avansate au o rata de sub 20%. Screening-ul si diagnosticul precoce sunt
esentiale pentru imbunatéatirea prognosticului.

Tratament

Tratamentul cancerului gastric implica o abordare multimodala, adaptata la stadiul bolii
si caracteristicile pacientului. Tratamentul cu intentie curativa este posibil in cazurile depistate
precoce, insa in stadiile tardive este posibil numai tratament paliativ, cu scopul prelungirii
supravietuirii si ameliorarii calitatii vietii.

1. Tratamentul chirurgical. Chirurgia reprezinta tratamentul de baza pentru cancerul
gastric localizat. Interventia chirurgicala este recomandata pentru stadiul T1, noneligibil pentru
rezectie endoscopica si pentru stadiile T1b — T3, asociat cu chimioterapie perioperatorie (pre-
Si post operatorie).

in functie de localizarea si extinderea tumorii pot fi efectuate urmatoarele tipuri de
interventii: gastrectomia subtotalé - indicata in tumorile localizate antral; gastrectomia totala -
necesara in tumorile extinse sau localizate proximal, la nivelul corpului gastric; gastrectomie cu
limfadenectomie extinsa - se realizeaza pentru a indeparta ganglionii limfatici afectati si a
reduce riscul de recidiva.

in stadile avansate clinic, f&rd metastaze evidente, se recomanda efectuarea
laparotomiei exploratorii, in 50 — 60 % din cazuri pacientii pot fi nerezecabili, avand
carcinomatoza peritoneala, greu de evidentiat prin metode imagistice daca nu este insotita de
ascita.
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In stadiile avansate, cu metastaze, chirurgia cu scop curativ nu se poate realiza, insa
poate fi utilizatd pentru managementul complicatiilor, cum ar fi obstructia gastrica si sdngerarea,
precum si paliativ, pentru reducerea masei tumorale. Se poate folosi si radioterapia cu
polichimioterapie cu reducerea pana la 50 % a masei tumorale si prelungirea sperantei de viata.

2. Chimioterapia. Regimurile chimioterapice frecvent utilizate includ combinatii pe baza
de fluorouracil, cisplatina si taxani. Chimioterapia poate fi administrata cu scop neoadjuvant,
pentru reducerea dimensiunii tumorii nainte de interventia chirurgicala; adjuvant, dupa
chirurgie, pentru a elimina celulele tumorale reziduale si a preveni recidiva; paliativ, in cazurile
de boala avansata, pentru prelungirea supravietuirii si controlul simptomelor.

3. Radioterapia este utilizata rar ca tratament unic, dar poate fi combinata cu
chimioterapia adjuvanta - pentru imbunatatirea controlului local dupa chirurgie sau poate fi
efectuata in scop paliativ - pentru reducerea durerii cauzate de metastaze sau de tumori
voluminoase.

4. Tratamentul endoscopic este indicat in stadiile incipiente de cancer gastric, cand
leziunile sunt limitate la mucoasa sau submucoasa, fara invazie ganglionara. Tehnicile utilizate
includ rezectia endoscopica a mucoasei (EMR) - o metoda minim invaziva care permite excizia
completd a leziunilor precanceroase sau a cancerului precoce si disectia endoscopicé
submucoasa (ESD)- care permite excizia in bloc a leziunilor mai extinse sau mai profunde decat
cele tratabile prin EMR. Aceste tehnici sunt preferate datorita caracterului lor curativ si a riscului
redus de complicatii comparativ cu chirurgia traditionala.

5. Imunoterapia. In ultimii ani, imunoterapia a devenit o optiune promititoare pentru
cancerul gastric avansat. Inhibitorii PD-1 (de exemplu, nivolumab) au demonstrat eficacitate in
anumite cazuri de boala metastatica.

6. Terapia paliativa este indicata in cazurile avansate, are ca scop ameliorarea
simptomelor si imbunatatirea calitatii vietii. Protezarea endoscopicéa — este utilizata in tumorile
antrale inoperabile care determina obstructie gastrica cu insuficienta evacuatorie. Gestionarea
durerii — este obligatorie pentru calitatea vietii, se face progresiv, incepand cu antalgice
obisnuite de tip algocalmin, paracetamol, pana la analgezice opioide. Nutritia enterald — prin
plasarea unei gastrostome sau jejunostome, daca alimentatia oralé nu este posibila. Aceasta
abordare integrata ofera pacientilor cea mai buna sansa de control al bolii, imbunatatind in
acelasi timp calitatea vietii.

Profilaxie si screening in populatia cu risc crescut

Screening-ul pentru cancerul gastric este esential in regiunile cu incidenta ridicata, cum
ar fi Asia de Est. Endoscopia digestiva superioara este metoda principala utilizata pentru
detectarea precoce a leziunilor precanceroase sau a cancerului gastric precoce. Populatiile
care beneficiaza cel mai mult de screening includ persoanele peste 40-50 de ani, mai ales in
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regiunile cu risc ridicat; pacientii cu antecedente de gastritd atrofica severa sau metaplazie
intestinala; persoanele cu istoric familial de cancer gastric; pacientii cu infectie cunoscuta cu
Helicobacter pylori. Screening-ul regulat poate imbunétati semnificativ prognosticul, deoarece
permite diagnosticarea in stadii incipiente, cand tratamentul curativ este mai eficient.

Dintre masurile profilactice sunt de mentionat eradicarea infectiei cu HP, oprirea
fumatului, evitarea alimentelor conservate prin afumare, sarare, dieta bogata in verdeturi,
antioxidanti.

De retinut

- Cancerul gastric este o patologie neoplazica frecventa, a cincea cauza de
cancer la nivel mondial si a treia cauza de deces prin cancer.

- Printre afectiunile predispozante se numara: gastrita atrofica, anemia
megaloblastica, esofagul Barrett, sindromul Zollinger-Ellison, rezectia gastrica la mai mult de
10-15 ani postoperator, gastrita cu pliuri gigantice Menetrier, polipii gastrici, mai ales asociati
cu displazie.

- Tabloul clinic la debut este adesea sters, cu scaderea apetitului, inapetenta
selectiva pentru carne, anemia, scaderea ponderala fiind semne majore de alarma.

- Diagnosticul pozitiv implica obligatoriu endoscopie cu biopsie, precum si
stadializare in vederea tratamentului optim.

- Tratamentul trebuie sa fie multidisciplinar, in functie de stadiul bolii si tipul celular,
ideala fiind rezectia chirurgicala asociata tratamentului oncologic.
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8. BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE

Definitie

Bolile inflamatorii intestinale (Bll) sunt afectiuni cronice ce se caracterizeaza prin
inflamatie la nivelul tractului gastrointestinal. Cele doua forme majore de Bll sunt Boala Crohn
(BC) - care poate afecta orice segment al tubului digestiv si Colita ulcerativa (CU) — in care
inflamatia intereseaza rectul si se poate extinde proximal la nivelul colonului fara a depasi valva
ileo-cecala.

in 10% din cazuri, trasaturile CU si BC se suprapun, istoricul bolii, aspectul endoscopic,
histopatologic si radiologic nu permit diferentierea intre CU, BC sau alte forme de colite (colita
nedeterminata).

Colita microscopica este o alta forma de boala inflamatorie intestinala cronica in care
diagnosticul este stabilit histopatologic la pacienti cu diaree apoasa cronica si colonoscopie
normala (absenta macroscopica a inflamatiei). Colita microsocpica cuprinde doua entitati: colita
limfocitaréa si colita colagena.

Epidemiologie

Incidenta BII prezinta variabilitate geografica, fiind crescuta in tarile industrializate:
Europa de Nord, Marea Britanie si America de Nord. In Romania CU predomina in zona de
nord-est, in timp ce in sud si vest BC este mai frecventa.

Atét rasa cat si etnia influenteaza incidenta si prevalenta Bll. Astfel, in America de Nord,
prevalenta BC este mai scazuta la rasa hispanica si asiaticd comparativ cu rasa alba. Evreii
sunt cei mai predispusi la Bll decéat alte grupuri etnice. Incidenta creste cu migratia populatiei
din zone cu risc scazut catre cele cu risc crescut, iar in ceea ce priveste distributia pe sexe este
aproximativ egala, cu o usoara preponderenta a sexului masculin in CU.

Debutul Bll la varste tinere este asociat cu forme de boala extinse si mai agresive
comparativ cu boala aparuta la pacientii varstnici care, in general, sunt forme moderate de
boala, cu putine acutizari si necesitate de interventii chirurgicale.

Etiopatogenie

Etiopatogenia BIl este incomplet elucidata si presupune interactiunea dintre mai multi
cofactori: predispozitia genetica individuala, factorii de mediu si microbiota intestinala, cu
initierea si intretinerea unui raspuns imun anormal al gazdei.

1. Factorii genetici. CU si BC sunt boli poligenice complexe, istoricul familial pozitiv
fiind cel mai mare factor de risc independent pentru dezvoltarea Bll. Astfel, pana la 1 din 5
pacienti cu BC si 1 din 6 pacientii cu CU au rude de gradul | cu Bll. Ratele de concordanta
pentru gemenii monozigoti si dizigoti pentru BC sunt 20-50% si, respectiv, 10%.

61



2. Factorii de mediu si alti factori de risc sunt responsabili pentru cresterea prevalentei
Bll in tarile dezvoltate. Dintre acestia 1i mentionam pe urmatorii:

- dieta saraca in fibre si bogata in alimente procesate, cu un continut ridicat de
carbohidrati si grasimi, alimentatia insuficienta la san.

- fumatul are un efect protector in cazul CU, spre deosebire de BC. Fumatul, activ sau
pasiv, pare sa conduca, printr-un mecanism incomplet elucidat, la forme de boald mai usoare
in CU, reducand necesitatea interventiilor chirurgicale. in BC fumatul are rol in exacerbare a
bolii si creste riscul de recurenta dupa interventii chirurgicale.

- utilizarea AINS este corelata cu debutul Bll dar si cu perioadele de acutizare.

- igiena excesiva, care limiteaza expunerea intestinului la antigeni in copilarie, reprezinta
un alt factor de risc.

- factori psihologici cum sunt stresul cronic, depresia, cresc riscul de recidiva la pacientii
cu Bll in remisiune.

- apendicectomia are efect protector pentru CU, dar nu si pentru BC.

3. Microbiota intestinala intervine in mecanismele reglatorii care mentin echilibrul intre
toleranta imunologica a gazdei si stimulii permanenti proveniti de la flora existenta si produsii
metabolici ai acesteia. Microbiota intestinala individuala este determinata de factori genetici si
de factori externi. La pacientii cu Bll aceasta sufera modificari cantitative si calitative, cu rol in
perpetuarea inflamatiei. Mecanismele posibile prin care microbiota intestinala intervine in
etiopatogeneza Bll sunt: disbioza intestinala (diminuarea si modificarea diversitatii microbiotei);
organisme patogene specifice (Escherichia coli, Mycobacterium paratuberculosis - MAP);
antigene bacteriene; bariera chimica deficitara sau scaderea defensinelor intestinale (scaderea
a defensinei-1) si afectarea functiei de bariera a mucoasei.

4. Factorii imunologici — sistemul imun intestinal. Sistemul imun mucos normal are
capacitatea de a recunoaste imunogenii la care are toleranta si de a-i respinge pe ceilalti. Acest
lucru se realizeaza printr-o find balantd intre mecanismele proinflamatorii si cele
antiinflamatorii. Celulele epiteliale intestinale au capacitatea de a produce citokine prin
intermediul activarii macrofagelor. Aceste citokine proinflamatorii sunt TNF alfa (tumor
necrosing factor), inter-leukinele IL-1, 1-6, IL-8 etc. La mecanismul imun participa, de
asemenea, si limfocitele.

Desi tabloul celor doua afectiuni se asemana adesea, uneori chiar suprapunandu-se,
totusi, ele au destul de multe deosebiri si de aceea le vom trata separat.
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COLITA ULCERATIVA (CU)

Definitie

CU este o boala inflamatorie intestinala caracterizata prin episoade recurente de diaree
Cu mucus si sange, alternand cu perioade de acalmie. Termenul traditional de rectocolita
ulcero-hemoragica ilustreaza extensia bolii (inflamatia intereseaza obligatoriu rectul si se poate
extinde proximal la nivelul colonului pana la nivelul valvei ileo-cecale), aspectele clinice si
endoscopice (rectoragii, ulceratii, prezenta sangelui in lumen). Actualmente, termenul folosit in
literatura de specialitate este de colita ulcerativa (in engleza — ulcerative colitis).

Morfopatologie

Macroscopic mucoasa recto-colonica este eritematoasa, sangereaza usor (este friabila),
cu ulceratii superficiale, cu pierderea desenului vascular tipic, acoperita de mucus Si puroi.
Aspectul tipic este de "mucoasa care plange sange”. in formele cronice apare aspectul de
pseudopolipi inflamatorii.

Microscopic se evidentiaza inflamatie superficiala limitatd la mucoasa, infiltrat inflamator
cu polimorfonucleare la nivelul mucoasei, prezenta abceselor criptice, a exulceratiilor, depletie
celulelor caliciforme.

Tablou clinic

Tabloul clinic in CU este corelat cu extensia bolii si severitatea inflamatiei, fiind dominat
de rectoragii, diaree cu mucus, sange si puroi. CU poate debuta acut, mimand o enterocolita
infectioasa, sau insidios. in formele joase (proctite), rectoragia poate fi unicul simptom sau se
poate asocia cu tenesme rectale, proctalgii, urgenta la defecatie, pdna la incontinenta fecala.
in formele extinse, sangele amestecat cu materiile fecale se asociaza cu emisia de mucus si
puroi. Diareea este atat diurna cét si nocturna, cu peste 6 emisii/24 de ore in formele severe.

Durerile abdominale nu sunt caracteristice CU, dar poate sa apara disconfort, jena sau
crampe abdominale cu localizare in abdomenul inferior. Prezenta durerilor abdominale intense,
semnifica de regula aparitia unei complicatii precum megacolonul toxic sau perforatia.

Manifestarile generale includ astenie, anorexie, scadere ponderala, febra, frison, iar la
copii apar intarzieri in crestere.

Manifestarile extaintestinale pot sa apara atat in CU, cét si in BC, acestea pot fi
concomitente, pot preceda sau succeda diagnosticului de BIl. Principalele manifestari
extraintestinale ale BIl sunt sintetizate in Tabelul 8.1.

Examenul obiectiv poate fi normal, eventual abdomen usor destins si sensibil la palpare
pe cadrul colic, meteorism, semne ale manifestarilor extraintestinale asociate. Tuseul rectal
poate fi dureros si evidentiazé sange si mucus pe degetul examinator. in formele fulminante de
CU abdomenul este destins, dureros la palpare, cu abolirea zgomotelor hidro-aerice si
manifestari sistemice (tahicardie, tahipnee, hipotensiune arteriala, deshidratare).
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Tabelul 8.1. Manifestari extraintestinale la pacientii cu Bll.
Manifestari oculare - uveita
- episclerita
- sclerita
Manifestari articulare — cele mai comune - artropatia tip | (pauciarticulara)
- artropatia tip Il (poliarticulara)
- artralgia
- spondilita anchilozanta
- sacroileita
- durere inflamatorie vertebrala
Manifestari cutanate - eritem nodos
- pyoderma gangrenosum
Manifestari hepato-biliare - colangita sclerozanta primitiva cu
evolutie spre ciroza hepatica
- ficat gras non-alcoolic
- hepatita cronica
- litiaza
Manifestari trombo-embolice - tromboze venoase
Alte manifestari extraintestinale cardiovasculare, | - cardiopatie ischemica, AVC, BPOC,
neurologice, pulmonare, urogenitale - rare litiaza renala, etc.

Tablou biologic

- Testele biochimice si hematologice pot pune in evidenta la pacientii in puseu prezenta
anemiei de tip feripriv, cu hipocromie si sideremie scazutd, leucocitoza, trombocitoza,
hipoalbuminemie prin pierdere, sindrom inflamator prezent (proteina C reactiva crescuta, VSH-
ul crescut, fibrinogen crescut).

- Testele serologice pot releva anticorpi perinucleari anti-citoplasma neutrofilica
(PANCA) pozitivi si anticorpi anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) negativi.

- Testele de scaun sunt necesare pentru a exclude o cauza infectioasa. Astfel se vor
efectua coprocultura, testare pentru toxina A si B Clostridium difficile, examen
coproparazitologic. Calprotectina fecala crescuta exprima inflamatia la nivel intestinal fiind utila
si pentru monitorizarea tratamentului.

Paraclinic

- Endoscopia digestiva inferioara - colonoscopia cu prelevarea de biopsii multiple din
mucoaséa este utila pentru diagnosticul pozitiv si diferential, apreciaza extensia si activitatea
bolii, are rol in monitorizarea terapiei, in diagnosticul displaziei si al cancerului colo-rectal.
Tipice pentru CU sunt afectarea obligatorie a rectului (recto-colitd) si caracterul continuu al
leziunilor endoscopice. De aceea, efectuand o simpla rectoscopie, diagnosticul poate fi sugerat
macroscopic, urmand a fi apoi confirmat bioptic.

64



in puseu, aspectul endoscopic este tipic de mucoasa care “plange sange”. Mucoasa
este friabila, cu ulceratii superficiale, cu eritem difuz, cu pierderea desenului vascular tipic,
acoperita de mucus si puroi (Fig. 8.1, 8.2).

(D

Figura 8.1. Aspectul endoscopic in CLj (eritem difuz, ulcerat,ii superficiale, mucoasa friabila).

Sk e
Figura 8.2. Aspectul endoscopic in CU (eritem difuz, ulceratii superficiale,
desen vascular sters).

in formele cronice apare aspectul de pseudopolipi inflamatori. In timpul remisiunii,
aspectul este diferit, deoarece fragilitatea mucoasei este mai redusa, eventual persistand
sangerarea la atingerea cu endoscopul. Mucoasa are un desen vascular sters sau absent, si
pot fi prezenti pseudopolipi.

Efectuarea colonoscopiei totale este obligatorie pentru evaluarea extinderii. De multe
ori, in fata unui puseu sever de rectocolita, incepem explorarea cu o simpla rectoscopie, care
ne pune diagnosticul endoscopic, urmand ca ulterior, cand apare o ameliorare clinica sa
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realizam colonoscopia totala, pentru stabilirea exacta a extensiei, evitand astfel riscul crescut
de perforatie intr-o CU severa.

- Biopsia din mucoasa recto-colonica este obligatorie pentru diagnostic, ea demonstrand
infiltrat inflamator cu polimorfonucleare limitat la mucoasa, prezenta abceselor criptice, a
exulceratiilor. Biopsia permite si aprecierea severitatii leziunilor.

- Ecografia transabdominala este utila in evaluarea extensiei in faza acuta a bolii, atunci
cand colonoscopia poate avea un risc crescut de perforatie. in mod normal, peretele colonic
are maximum 3-4 mm la examinarea ecografica transabdominalda. Se va urmari ecografic
traseul colonului si se va evalua lungimea segmentului afectat -perete colonic mai gros de 5
mm (cel mai adesea avand 7-10 mm grosime) (Fig. 8.3), putandu-se astfel aprecia destul de
bine extensia colonica. Aprecierea ecografica transabdominala a modificarilor colonului
necesita insa un ecografist cu o buna experienta in acest domeniu.

7% Castroenterology Department ECO RUH,

23/02/17 10:58:53AM ADM 230217-105109AM

L 0.83 cm|
Figura 8.3. Colita ulcerativa. Ecografie transabdominala — colon descendent cu perete
ingrosat.

- Radiografia abdominala simplé evidentiaza complicatiile: perforatia (pneumoperitoneu)
si megacolonul toxic (dilatarea lumenului colonului transvers peste 6 cm). Clisma baritata si-a
pierdut utilitatea in algoritmul diagnostic. in formele cronice, irigografia va releva un aspect
granular al mucoasei afectate, pseudopolipii inflamatori, pierderea haustratjilor colonice
normale, cu aparitia unui aspect tubular al colonului.
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Diagnosticul pozitiv se face prin coroborarea datelor clinice (diaree, rectoragii, dureri
abdominale), cu cele biologice (sindrom inflamator, anemie), colonoscopice si histologice.
Diagnosticul pozitiv include forma clinica, extensia si severitatea bolii.

1. Forme clinice.

- Din punct de vedere clinico-evolutiv, CU se poate prezenta ca si

Forma fulminanta (puseu acut sever cu durata sub 6 luni);

Forma cronica intermitentd (cu episoade acute, pe fondul unor remisiuni aproape
complete sau chiar complete);

Forma cronicé continud (mai rara, dar in crestere in ultima perioada, in care boala nu
are semne de remisiune).

Un puseu izolat, cu vindecare definitiva dupa tratament, fara recidiva.

- Din punct de vedere al severitatii, clasificarea bolii se face dupa numarul de scaune

si dupa intensitatea semnelor clinice (clasificarea Trulove - Witts — Tabel 8.1I). Astfel, se descriu
forme usoare, medii si severe.

forma ugoara prezinta pana la 4 scaune/zi, cu doar putin sdnge si mucus, starea
generala este buna, fara febra sau denutritie, iar anemia este discreta;

forma moderata, cu 4-6 scaune/zi, anemie, subfebrilitati;

forma severa cu peste 6 scaune/zi, febra peste 38 grade C, anemie si hipoalbuminemie,
sange in cantitate mare in scaun, stare generala proasta.

Tabelul 8.1I. Clasificarea Trulove - Witts a CU in functie de severitate

Parametru/forma usoara moderata severa
Scaune cu sange zilnic <4 2-4,<6 >6

Puls < 90/min <90/min | > 90/min sau
Temperatura < 37,5°C <37,8°c | >37,8°C sau
Hb >11,59% | 210,59% | < 10,5 g% sau

VSH

<20 mm/h | £30 mm/h | > 30 mm/h sau

PCR

Normal <30 mg/L > 30 mg/L

- Dupa localizare, exista mai multe forme:

proctita sau proctosigmoidita (localizare rectala sau rectosigmoidiana);

colita stanga (afectare pana la unghiul splenic);

colita extensiva care include si pancolita (afectarea intregului colon). in pancolite unii
pacienti pot prezenta ileitd de reflux ("backwash ileitis") prin extinderea inflamatiei de la
nivelul cecului.

Diagnostic diferential se va face cu urmatoarele patologii:

- boala Crohn, in care tabloul clinic este dominat de diaree si dureri abdominale, scadere

ponderala, abcese, fistule, stenoze. Endoscopic leziunile au caracter discontinuu si pot afecta
orice segment al tubului digestiv. Histologic inflamatia este transmurala si se caracterizeaza
prin infiltrat limfocitar si granuloame.

67



- dizenteria bacteriana sau alte colite infectioase (Salmonella, Shigella, Entamoeba
histolitica, Campylobacter etc.) diagnosticul se stabileste prin coprocultura, tehnici
imunoenzimatice, biopsie de mucoasa, etc. infectia cu Clostridium difficile (colita
pseudomembranoasa) se asociaza frecvent si trebuie exclusa in orice puseu de activitate.
Diagnosticul se pune prin evidentierea toxinei Clostridium in examenul de scaun. Tratamentul
se face de prima linie cu Metronidazol, iar in caz de insucces cu vancomicina oral (7-10 zile).
Exista si cazuri mortale, la bolnavi cu co-morbiditati severe. La cazurile cu recadere exista
indicatia de transplant fecal, care ar diminua riscurile de recidiva. Orice exacerbare a bolii sub
tratament imunosupresiv necesita excluderea infectiei cu Citomegalovirus (examen
histopatologic).

- cancerul colo-rectal se exclude prin colonoscopie cu biopsie si examen histopatologic.

- colita ischemicé — diagnostic endoscopic si biotic (localizare segmentara, de obicei in
colonul descendent), la un pacient varstnic, cu patologie aterosclerotica asociata.

- colita de iradiere — istoric de iradiere abdominala terapeutica.

- colita microscopica (colagena sau limfocitard) — diaree apoasa (dar fara emisie de
sange), la care aspectul endoscopic este normal, dar biopsia va releva prezenta unei benzi
colagene submucoase sau a unui infiltrat bogat limfocitar.

- colita nedeterminata — o boala inflamatorie intestinala la care nu putem preciza de la
inceput daca este BC sau CU.

- sindromul de intestin iritabil - nu prezinta rectoragii, scadere ponderala, iar tabloul
biologic si colonoscopic este normal.

Complicatiile

- megacolonul toxic sau dilatatia acuta toxica a colonului - apare de obicei in formele
severe, pancolice (radiografia abdominala pe gol evidentiaza colonul dilatat peste 6 cm in
contextul semnelor de toxicitate sistemica — febra, tahicardie, leucocitoza, hipotensiune,
tulburari hidro-electrolitice).

- perforatia colonica cu tablou clinic de abdomen acut, radiografia abdomen pe gol sau
computer tomografia evidentiaza pneumoperitoneu.

- hemoragia digestiva inferioard masiva cu anemie severa;

- stenoze intestinale - rare, in general in forme cronice cu evolutie lunga ;

- cancer colo-rectal — pacientii cu CU au risc crescut de a dezvolta cancer, de obicei
dupa o evolutie de peste 10 ani, mai ales in formele pancolice.

Evolutie si prognostic

Evolutia CU este sub forma unor episoade de acutizare, cu durata variabila, de obicei
saptamani sau luni, urmata de remisiune. Exista mai multe criterii de apreciere a severitatii bolii,
in practica curenta cel mai des utilizat fiind scorul Truelove - Witts (Tabel 8.11). Mortalitatea
pacientilor cu CU este similara populatiei generale, cu exceptia celor cu colita severa sau varsta
peste 60 de ani in momentul diagnosticului. Riscul de cancer colo-rectal este de 2 ori mai mare
comparativ cu populatia generala.
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Tratament

Scopul tratamentului in Bll este inducerea si mentinerea remisiunii clinice.

1. Regim igieno-dietetic. Regimul alimentar in puseu va fi unul de crutare digestiva, cu
evitarea laptelui si a lactatelor (sménténa, branzeturi fermentate), a legumelor si fructelor crude,
a dulciurilor concentrate. In puseele deosebit de grave se poate apela la nutritia parenterala
pentru cateva zile.

2. Tratamentul medicamentos include urmatoarele clase de medicamente :

- Aminosalicilatii au efect antiinflamator, fiind utilizati in inducerea si mentinerea
remisiunii in CU. Preparatele sunt reprezentate de Salazopirind si Mesalazina (aceasta din
urma fiind metabolitul activ al celei dintai, preparat non-sulfatat 5-ASA - Salofalk, Pentasa,
Asacol), disponibile sub forma de tablete 500 mg sau preparate topice (supozitoare, clisme)
pentru tratamentul formelor distale. Doza este 3-4 g/zi, minim 6 luni.

- Corticosteroizii (prednison, medrol pentru administrare p.o.; solumedrol, dexametazona,
hidrocortizon cu administrare i.v.; clisme si spume cu administrare rectalda) au multiple efecte
antiinflamatorii si imunosupresoare. Prednisonul se administreaza de obicei in doze de 40-60
mg/zi (in functie de sex, greutate corporald, intensitatea puseului). Dupa 4-6 saptamani dozele
se scad cu aproximativ 5-10mg/saptamana, astfel ca dupa cateva saptamani, dupa obtinerea
remisiunii se poate intrerupe corticoterapia. Corticoizii nu pot fi folositi ca tratament de intretinere
datorita efectelor secundare multiple (sd. Cushing, acnee, hirsutism, hipertensiune arteriala,
diabet zaharat, osteoporoza, osteonecroza, cataracta, psihoze, obezitate).

- Imunomodulatoarele sunt utilizate pentru mentinerea remisiunii indusa de
corticosteroizi. Efectul terapeutic se instaleaza lent (dupa 1-4 luni). Azatioprina (Imuran) este
preparatul de electie, insa prezinta efecte adverse (supresie medulara, hepatita, pancreatita
acuta, greata, varsaturi, diaree, simptome pseudogripale), motiv pentru care in timpul
tratamentului este necesara monitorizarea testelor hepatice, pancreatice si a
hemoleucogramei. Ciclosporina poate fi recomandata in CU severa.

- Terapia biologicéa are rol in inducerea si mentinerea remisiunii, precum si in tratamentul
manifestarilor extraintestinale. Practic, terapia biologica a revolutionat tratamentul in Bll, atat
in CU, céat si BC. Principalele efecte secundare ale terapiei anti-TNF sunt: reactiile alergice,
infectiile si sepsisul. Agentii biologici sunt reprezentati de:

= (Clasa de agenti Anti TNF: cu reprezentantii Infliximab (cu administrare in perfuzie
intravenoasa, cu o doza de inductie de 5 mg/kgc in saptaména 0, 2, 6, ulterior aceeasi
doza pentru intretinere, dar cu administrare la 8 saptaméan) si Adalimumab (cu
administrare subcutanatd, doza de inductie find 160 mg saptdmana 0; 80 mg
saptamana 2 si tratament de intretinere in doza doza 40 mg s.c. la 2 saptamani).

» Clasa de anticorpi anti-integrine: cu reprezentantul Vedolizumab, se administreaza iv,
pentru inductie 300 mg la 0, 2 si 6 saptamani, ulterior ca 300 mg la interval de 8
saptamani, ca tratament de intretinere.

» (Clasa de inhibitori de Januskinaza: cu reprezentantul Tofaticinib, cu administrare orala, fiind
utilizat in CU pentru tratamentul de inductie in doza de 10 mg x 2/zi in séptamana 0-8 si pentru
mentinerea remisiunii doza de 5 mg x 2/zi. Generatii mai noi sunt Upacitinib, Filgotinib.
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» (Clasa de Anticorpi monoclonali antagonist de interleukine 12 si 23: cu reprezentantul
Ustekinumab, care are aceleasi indicatii ca restul terapiilor biologice, doza de inductie
fiind de 260-520 mg in functie de greutatea corporald, doza de mentinere fiind de 90 mg
s.c la 8 saptamani. Generatii mai noi sunt Risankizumab, Mirikizumab.

= [nhibitor al moleculei de adeziune intracelulara-1: Alicaforsen.

= Agonist al receptorului sfingolipaza 1-fosfat, administrare orala: Ozanimod.

* Biosimilarele sunt medicamente cu siguranta, compozitie si eficacitate similara
produsului biologic initial, dar cu un cost mai mic, ceea ce creste accesul pacientilor la
terapie.

3. Tratamentul in functie de extensie si activitate

Tratamentul in CU se face in functie de localizare: proctita, procto-sigmoidita, colita
stanga, pancolita (colita extensiva), si de activitatea bolii.

Proctita (localizarea strict rectald), supozitoarele cu 5-ASA (mesalazina) sunt
tratamentul de prima linie, se pot adauga si preparate 5-ASA per os pentru a creste rata de
remisiune.

Colita stdnga (extensie maxima pana la nivelul unghiului splenic), se administraza
tratament local cu supozitoare, spuma sau microclisme cu salazopirina sau cu 5-AS) sau cu un
corticoid topic (Budesonid) la care se asociaza si 5-ASA per os.

Pancolita - se administreaza tratament cu Mesalazina (5-ASA) 3-4 g/zi sau Salazopirina
4-6 g/zi, se pot asocia si clisme cu 5-ASA.

In puseele severe se incepe cu alimentatie parenterald, cu reechilibrare hidro-
electrolitica, cu corticoterapie ca tratament de atac, administrat de obicei i.v., in doze de 250-
500 mg hemisuccinat de hidrocortizon/zi (apoi Prednison oral, maxim 1 mg/kg corp/zi, care se
mentine pana la remisiune clinica, de obicei 4 saptamani, apoi cu scadere progresiva cu 5-10
mg/saptamana). Se va asocia heparina cu greutate moleculara mica s.c. pentru profilaxia
tromboembolismului. in formele toxico-septice se adauga antibioterapie, in special pentru
anaerobi (Metronidazol). In formele severe, care dupa 3-5 zile de tratament nu rdspund la
masurile anterioare, se administreaza terapie biologica de salvare cu Infliximab doza de 5 mg
kg/corp la 0, 2 si 6 saptamani, acest tratament actioneaza rapid si poate salva pacientul de la
o posibila interventie chirurgicala. Mai exista un tratament alternativ imunosupresor cu
Ciclosporina 2-4 mg/kg iv., ulterior p.o. 5-7 mg/kgc.

4. Tratamentul chirurgical poate fi de urgenta (in cazul complicatiilor) sau electiv (in
cazuri necontrolate cu terapia medicamentoasa sau in cele care prezinta displazie sau cancer
colo-rectal). Indicatile pentru interventie chirurgicala de urgentd sunt: megacolonul toxic,
perforatia sau sangerarea necontrolata terapeutic. Cele mai folosite tehnici chirurgicale sunt
proctocolectomia totala cu ileostoma permanenta si proctocolectomia totala cu ileoanastomoza
si crearea unui rezervor ileal (pouch) - tehnica preferata. Pana la 50% din pacienti dezvolta
complicatii postoperatorii ale rezervorului ileal (pouchita), necesitand terapie cu antibiotice,
corticosteroizi, anti-TNF.
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BOALA CROHN (BC)

Definitie

Boala Crohn (BC) este o BIl caracterizata prin inflamatie cronica persistenta sau
recurenta care poate afecta orice segment al tractului gastrointestinal, cea mai frecventa
localizare fiind la nivelul ileonului terminal (ileita) si colonului (ileo-colita). Inflamatia din BC are
distributie segmentara ("pe sarite"), asimetricad (leziunile nu sunt circumferentiale) si
transmurale (intereseaza toate straturile peretelui intestinal) si se poate extinde la tesuturile
peri-intestinale si ganglionii limfatici sateliti). Astfel, BC evolueaza cu complicatii intestinale
precum stenoze intestinale sau fistule intre intestin si organele din vecinatate (entero-enterale,
entero-vezicale, entero-vaginale etc.)

Morfopatologie

Macroscopic - modificarile tipice sunt inflamatia segmentara, ulceratii aftoide si ulcere
profunde, de forme si dimensiuni variate, interconectate cel mai frecvent, longitudinale si
serpiginoase, care pot forma cu mucoasa edematiata inconjuratoare aspectul tipic de "piatra
de pavaj". Edemul, eritemul, sdngerarea spontana si la atingerea cu endoscopul, pseudopolipii
inflamatori pot fi intalnite atat in BC cat si in CU.

Microscopic se evidentiaza inflamatie transmurala cu distributie discontinua, focala a
inflamatiei cronice, cu hiperplazie limfoida, la 50-60% din cazuri sunt prezente granuloamele —
agregate non-cazeificante de celule epiteloide si celule Langhans.

Tablou clinic

Tabloul clinic poate fi uneori sters sau absent, iar alteori poate fi sugestiv pentru boala.
Semnele clinice tipice sunt:

- digestive — incluzand diareea, durerile abdominale, sindromul de malabsorbtie (in
formele neglijate), leziunile perianale (fistule perianale adesea delabrante, tipice pentru aceasta
boald).

- extradigestive - febra sau subfebrilitdti, astenie, pierdere ponderala (uneori
importantd), artrita, eritem nodos, uveita etc

BC poate debuta insidios sau acut, uneori ca urgenta cu durere importanta acuta in fosa
iliaca dreapta, mimand o apendicita.

La examenul obiectiv se pot decela deshidratare, denutritie, paloare tegumentara (semn
de anemie), stare subfebrila/febrila, prezenta maselor abdominale palpabile, de regula in fosa
iliaca dreapta. Peste 30% dintre pacienti prezintd manifestari perianale ale BC (skin tag, fisuri,
fistule, abcese) motiv pentru care este absolut necesara examinarea regiunii perianale. Tabloul
clinic poate fi completat prin prezenta manifestarile extraintestinale (Tabel 8.1).

Tablou biologic

- Testele biochimice si hematologice pot pune in evidenta prezenta anemiei cronice
normocrome normocitare, sau prin deficit de fier si/sau folat, anemia megaloblastica prin deficit
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de vitamina B12 fiind rara. Sindrom inflamator cu cresterea PCR, VSH, Fibrinogen, leucocitoza
si trombocitoza. De asemenea se poate decela hipoalbuminemie, cresterea transaminazelor
hepatice.

- Testele serologice pot releva anticorpi perinucleari anti-citoplasma neutrofilica
(PANCA) negativi si anticorpi anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) pozitivi.

- Testele de scaun sunt necesare pentru a exclude o cauza infectioasa. Astfel se vor
efectua coprocultura, testare pentru toxina A si B Clostridium difficile, examen
coproparazitologic. Calprotectina fecald crescuta exprima inflamatia la nivel intestinal si este
utila si in monitorizarea tratamentului.

Paraclinic

- Endoscopia digestiva inferioard - colonoscopia totald cu ileoscopie si prelevarea de
biopsii multiple din mucoasa rectala, colonica si din ileonul terminal. Se pot decela leziuni
aftoide, ulceratii adanci, lineare, aspect al mucoasei in “piatra de pavaj” (ulceratiile din mucoasa
inflamata o vor imparti realizadnd aspectul de pietre de pavaj, cu prezenta unor zone de stenoza
inflamatorie). Aceste leziuni pot fi gasite in ileonul terminal, colon, dar si in esofag sau duoden.

Figura 8.4. BC colonica. Aspect endoscopic (ulcere profunde, edem, stenoza).

- Endoscopia digestiva superioara este necesara pentru a exclude afectarea esofagiana
sau gastro-duodenala.

- Biopsia este obligatorie, ea relevand aspectul inflamator transmural (deosebit de
aspectul din CU) de tip granulomatos. Prezenta ulceratilor profunde, a fibrozei, fistulelor este
regula.

- Examinarea radiologica, mai putin fidela, este utild acolo unde endoscopia nu este
accesibila. Se poate utiliza irigografia cu reflux ileal, sau enteroclisma (administrare de bariu
prin sonda duodenala) pentru a demonstra leziunile ileonului terminal, sau chiar bariu pasaj, cu
urmarire la 1,2,3 si 4 ore. Aspectul patologic de “pietre de pavaj” in ileonul terminal, prezenta
unor zone de stenoza si dilatare supraiacenta, prezenta de fistule, sunt caracteristice BC.
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- Ecografia transabdominald va releva ingrosarea peretelui intestinal in zona de
inflamatie (Fig. 8.5), putand astfel evalua extinderea zonei afectate. Se pot evalua zonele de
stenoza si dilatare, prezenta unor eventuale complicatii, precum perforatia, fistulele. Necesita
un examinator dedicat, cu experienta in domeniul ecografiei digestive.

Figura 8.5. Boala Crohn. Ecografie transabdominala - ileon terminal cu perete ingrosat si
adenopatii adiacente.

- EnteroCT sau EnteroRMN sunt metode moderne care evidentiaza afectarea jejuno-
ileala, prin demonstrarea ingrosarilor parietale localizate si a modificarilor periluminale.

- RMN perianalé sau ecografia transrectala pentru evaluarea existentei si traiectului unor
eventuale fistule perianale..

- Videocapsula endoscopica este o metoda non-invaziva rezervata cazurilor in care
explorarea endoscopica a stomacului si duodenului, precum si a colonului, sunt negative, dar
exista simptome tipice de BC sau modificari radiologice. Nu este indicata folosirea capsulei
endoscopice in suspiciunea de stenoza digestiva, din cauza riscului de impactare a acesteia.
Enterocapsula poate releva leziuni de mici dimensiuni din zone de intestin subtire altfel
neexplorabile.

Diagnosticul pozitiv de BC este fundamentat pe baza criteriilor clinice, radiologice
(imagistice), biologice, endoscopice si histologice. Testele genetice sau serologice pot sustine
diagnosticul, dar nu sunt recomandate in practica clinica de rutina. Diagnosticul complet al BC
trebuie sa cuprinda localizarea bolii, severitatea puseului inflamator, forma clinico- patologica
si prezenta complicatiilor.

- In raport cu localizarea, se descriu urmétoarele forme topografice ale BC: ileo-colonicé
(cca. 40% din cazuri), ileala - localizata strict la intestinul subtire (30%), colonicé - localizata
strict la colon (25%), localizata la tubul digestiv superior (oro-esofago-gastro-duodenala — cca
8% din cazuri). Aproximativ 1/3 dintre pacienti prezinta BC perianala asociata.
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- Stadializarea bolii ia in considerare mai multi parametri, prin a caror insumare se
realizeaza scorul de activitate a bolii: CDAI (Crohn Disease Activity Index — Tabelul 8.111). Acesti
parametri sunt: numarul de scaune/zi, prezenta durerilor abdominale, starea generald,
simptomele extradigestive (febra, artrita, uveita, afectare cutanata, fistule/ fisuri/ abcese),
folosirea de antidiareice, palparea unei mase abdominale, valoarea hematocritului si pierderea
ponderala raportata la greutatea ideala. Pe baza CDAI se apreciaza severitatea unui puseu,
valori peste 450 sugerand un puseu sever, intre 220 si 450 boala moderata pana la severa,
intre 150 si 220 boala usoara, iar sub 150 remisiunea bolii. Pentru stadializare se mai poate
calcula scorul Best.

Tabelul 8. lll. Indexul de activitate al bolii Crohn ( CDAI )

Variabila Descriere Fac.to.r de
multiplicare
Numar de scaune Numarul total de scaune diareice din
. . , . x2
lichide pe 7 zile ultimele 7 zile
Durere abdominala 0 = Fara durere
(medie zilnica pe 7 1 = Usoara
zile) 2 = Moderat X5
3 = Severa
Stare generala de 0 = Foarte bine
sanatate (medie 1 =Bine
zilnica pe 7 zile) 2 = Satisfacator X7
3 =Rau
4 = Foarte rau
Complicatii (1 punct 1. Artrita/ artralgie
per complicatie) 2. Uveitd/ irita
3. Eritem nodos, pyoderma gangrenosum
sau stomatita aftoasa x20
4. Fistule, fisuri, abcese perianale, alte
fistule
5. Febra (peste 37,8, peste 7 zile)
Tratament cu opiacee 0=Nu
. x30
pentru diaree 1=Da
Prezenta masei 0=Nu
abdominale palpabile 2 = posibila; x10
5 = definite
Hematocrit (%) Diferenta fata de valoarea standard de 47% 6
la barbati si 42 % la femei
Greutatea corporald | Procentul deviatiei greutatii corporale fata de 1
greutatea standard
Scor total CDAI
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- Clasificarea Montreal (Viena) a bolii Crohn ia in considerare varsta de debut (age - A),
localizarea leziunilor (L), si comportamentul bolii (behaviour — B):

A (Age at diagnostic ):

A1 <16 ani

A2 17-40 ani

A3 >40 ani
L (Location):

L1 ileonul terminal

L2 colon

L3 ileo-colon concomitent

L4 boala izolata la nivelul tractului digestiv superior
B (Behavior):

B1 forma ne-stenozanta, ne-penetranta

B2 forma stenozanta

B3 forma penetranta, fistulizanta.

P — manifestari perianale

Diagnostic diferential se va face cu urmatoarele patologii:

- colita ulcerativda (CU) - diareea cu sange predomina in tabloul clinic; endoscopic
inflamatia intereseaza obligatoriu rectul si se poate extinde proximal la nivelul colonului,
leziunile sunt continue, iar histopatologic inflamatia este limitata la mucoasa, cu prezenta de
abcese criptice etc.

- colite/enterocolite infectioase (Salmonella, Shigella, Entamoeba histolitica,
Campylobacter, etc.) diagnosticul se stabileste prin coprocultura, tehnici imunoenzimatice,
biopsie de mucoasa, etc. infectia cu Clostridium dificile (colita pseudomembranoasa) se
asociaza frecvent si trebuie exclusa la orice puseu de activitate. Diagnosticul se pune prin
examen de scaun, cu evidentierea toxinei Clostridium. Infectia cu Citomegalovirus (teste
serologice si examen histopatologic relevant).

- cancerul colo-rectal se exclude prin colonoscopie cu biopsie si examen histopatologic.

- colita ischemica — diagnostic endoscopic si bioptic (localizare segmentara, de obicei in
colonul descendent), la un pacient varstnic, cu patologie aterosclerotica asociata.

- colita de iradiere — istoric de iradiere abdominala terapeutica;

- colita microscopica (colagena sau limfocitara) — diaree apoasa (dar fara emisie de
sange), la care aspectul endoscopic este normal, dar biopsia va releva prezenta unei benzi
colagene submucoase sau a unui infiltrat bogat limfocitar;

- colita nedeterminatd — o boala inflamatorie intestinala la care nu putem preciza de la
inceput daca este BC sau CU.

- apendicita acuté — tablou clinic de abdomen acut, urgenta chirurgicala.

- tuberculoza intestinald - febra, scadere ponderald, transpiratii nocturne, test
Quantiferon TB pozitiv, context epidemiologic pozitiv, manifestari pulmonare sau peritoneale
asociate, histopatologic granulomul cazeos, BAAR prezenti.
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- sindromul de intestin iritabil - probe inflamatorii sangvine normale, calprotectina fecala
normala, absenta leziunilor endoscopice.

- boala celiaca - serologie pozitiva (ac anti-gliadina, ac anti-transglutaminaza), biopsie
duodenala cu atrofie vilozitara, absenta leziunilor inflamatorii ileocolonice.

Complicatii

Complicatiile sunt o regula a bolii, fiind reprezentate de stenozele intestinale, fistule
interne (entero-enterale, entero-colonice, entero-vezicale, entero-vaginale) sau externe
(entero-cutanate), perforatia, formarea de abcese perilezionale, neoplazice — cancer colorectal,
megacolonul toxic (radiografia abdominald pe gol evidentiazé colonul dilatat peste 6 cm in
contextul semnelor de toxicitate sistemica — febra, tahicardie, leucocitoza, hipotensiune,
hipotensiune, tulburari hidro-electrolitice), complicatii osoase - osteopenia sau osteoporoza,
complicatii trombo-embolice - tromboz& venoasa profunda, trombembolism pulmonar.

Evolutie si prognostic

Evolutia BC se caracterizeaza prin perioade de activitate, alternand cu perioade de
remisiune clinica. Localizarea BC tinde sa ramana stabila, dar comportamentul clinic se
modifica de-a lungul evolutiei de la formele inflamatorii necomplicate catre forme stenozante,
fistulizante si penetrante. Aproximativ 50% dintre pacienti necesita interventii chirurgicale dupa
5 ani de evolutie a bolii. Factori de risc asociati cu un prognostic nefavorabil sunt: localizarea
ileala/ileo-colica, afectarea extinsa a intestinului subtire, formele severe, afectarea rectala,
leziunile perianale, formele stenozante sau penetrante la debut, varsta tanara la diagnostic (<
20 de ani) si fumatul.

Tratament

Tratamentul in BC are ca scop inductia rapida si mentinerea remisiunii profunde (clinice
si endoscopice), vindecarea mucosala, prevenirea complicatiilor si spitalizarii, evitarea
interventiei chirurgicale si cresterea calitatii vietii.

1. Regim igieno-dietetic. Regimul alimentar in puseu va fi unul de crutare digestiva, cu
evitarea laptelui si a lactatelor, a legumelor si fructelor crude, a dulciurilor concentrate. In
formele moderat-severe se poate apela la nutritia parenterala pentru cateva zile sau enterala
(mai des la pacientii pediatrici).

2. Medicamentos.

in faza acuti a bolii, se incepe cu Prednison sau Prednisolon, eventual Hidrocortizon
hemisuccinat daca este nevoie i.v., in doza de aprox. 30-60 mg/zi, scazdnd doza cu 5
mg/saptamana, astfel ca se ajunge la aprox. 10-15 mg/zi dupa cca. 6-10 saptaméni de
tratament. Consolidarea tratamentului de atac cu Prednison se continua cu Azatioprina
(Imuran) 2,5mg/kgcorp/zi pe timp indelungat. Alte preparate imunosupresoare pentru terapia
de mentinere sunt Mercaptopurina in doza de 1,5 mg/kg/zi sau Metotrexat (25mg
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1x/saptamana pana la obtinerea remisiunii si reducere la 15 mg/saptamana). in localizarile
colonice se poate asocia cu Mesalazina 2-3 g/zi. Tratamentul cronic al BC se va efectua cu
Imuran (Azatioprina) 2,5mg/kg corp/zi, pe o perioada indelungata. Imuranul se incepe ca si
administrare odata cu corticoterapia, deoarece Azatioprina incepe sa actioneze dupa 4-8
saptamani.

Aparitia unui nou corticoid cu actiune topica locala (Budesonid) si cu efecte sistemice
minime, a adus ameliorari terapeutice. Se administreaza in formele ileale sau ileo-colonice.
Doza de atac este de 9 mg/zi, iar cea de intretinere de 3 mg/zi (tablete de 3 mg) (preparate
Budenofalk sau Entocort), tratamentul de atac administrandu-se pentru maximum 2 luni.

in mod practic, in puseul acut de boald incepem terapia cu un corticoid oral (Prednison
sau Budesonid), iar terapia de intretinere se face cu Imuran (100-150 mg/zi), care se
administreaza ani de zile.

in formele severe de BC, in special cele fistulizante, se pot indica pentru tratament:

- Medicatia anti-TNF, preparatele disponibile sunt: Infliximab, inductie doza 5 mg/kgc
in saptamana 0, 2, 6, ulterior aceeasi doza mentinere la 8 saptamani pe termen lung.
Adalimumab inductie doza 160 mg saptamana 0, 80 mg saptamana 2 si mentinere doza 40
mg s.c. la 2 saptamani.

- Anticorpii monoclonali anti-integrine: Vedolizumab care se administreaza pentru
inductie 300 mg i.v. la 0, 2 si 6 sdptamani, ulterior ca mentinere doza 300 mg la interval de 8
saptamani.

- Anticorpi monoclonali directionati impotriva interleukinelor 12 si 23:
Ustekinumab, inductie doza 260 mg pana la 520 mg in functie de greutatea corporala,
mentinere 90 mg s.c la 8 saptamani.

Studii preliminare recente au aratat rezultate promitatoare pentru noi preparate in
tratamentul BC active moderat-severe:

- Anticorp monoclonal directionat impotriva unitatii p19 a interleukinei 23 :
Risankizumab

- Oligonucleotida anti-sense orala Mongersen

- Inhibitori de Janus Kinaza, administrare orala: Upacitinib; Filgotinib.

Controlul diareei se poate face pe termen scurt cu imodium sau codeina.

3. Tratamentul chirurgical se adreseaza in special complicatiilor, cum ar fi stenozele
segmentare sau perforatile, sau formelor neresponsive la terapia medicamentoasa.
Interventiile pot fi rezectii segmentare cu anastomoza sau, mai rar, colectomia cu anastomoza
ileorectala sau panproctocolectomia cu ileostomie (in formele recidivante severe si
invalidizante). Uneori se pot tenta procedee endoscopice de recalibrare a stenozelor (dilatare
cu balonas, stricturoplastie). Dupa rezectii segmentare, terapia prelungita cu Mesalazina sau
Imuran poate preveni recidivele sau poate sa remita puseele. Terapia imunosupresiva de
mentinere este indicatd la pacientii cu risc mare de recadere (chirurgie in antecedente,
fumatori, boala penetranta la momentul primei interventii).
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Practic, la ora actuala, exista doua strategii terapeutice:

-"Step up" - consta in inceperea terapiei cu corticoterapie, urmata de imunosupresie,
iar in caz de insucces (corticorezistenta) sau corticodependenta,se trece la terapia cu anti-TNF
(Infliximab sau Adalimumab). Pe de alta parte, studii clinice importante, au aratat ca asocierea
anti-TNF cu Imuran are rezultate superioare fata de monoterapie Infliximabul se administreaza
ca perfuzii iv, pe cand Adalimumabul se administreaza subcutan. Se incepe cu o terapie de
atac si apoi de intretinere.

-"Step down" consta din inceperea cu terapiei cu antiTNF, iar intretinerea se poate face
cu medicatie anti-TNF + Imuran, in mod cronic. Avantajul terapiei antiTNF 1l reprezinta
"vindecarea mucosala", ceea ce reprezinta un nou standard al terapiei in boala Crohn.

Tnaintea inceperii terapiei antiTNF, va trebui cautata expunerea anterioara la tuberculoza
sau a hepatitei virale B, existand riscul reactivarii acestor afectiuni sub terapie.

in aproximativ 5-10% din cazuri, diagnosticul diferential intre RUH si BC este dificil
(“colita indeterminata”), in care boala are elemente clinice si endoscopice din ambele entitati.

De retinut

- Bolile inflamatorii intestinale (Bll) sunt afectiuni cronice ce se caracterizeaza prin
inflamatie cu mecanism autoimun la nivelul tractului gastrointestinal. Principale forme sunt
colita ulcerativa (CU) si Boala Crohn (BC).

- CU afecteaza intotdeauna rectul si se poate intinde proximal pana la nivelul cecului.
Tabloul clinic include diaree cu sange, mucus si puroi. Leziunile endoscopice sunt continue,
constand din ulceratii superficiale, mucoasa usor sangeranda la atingere. Microsocpic sunt
tipice ulceratiile superficiale si abcesele criptice. O complicatie severa este megacolonul toxic.

- BC poate afecta orice segment al tubului digestiv, cea mai frecventa fiind afectarea
ileonului terminal si a colonului. Tabloul clinic include diareea cronica (cu sange daca este
afectat rectul), durerile abdominale. Leziunile endoscopice sunt discontinue si consta din
ulceratii aftoide sau ulceratii longitudinale sau serpiginoase profunde care realizeaza aspectul
de piatra de pavaj. Microscopic sunt prezente ulceratii profunde transmurale, cu infiltrat limfoid
si in circa 50 % de cazuri cu prezenta granuloamelor specifice - agregate non-cazeificante de
celule epiteloide si celule Langhans. Complicatiile BC sunt frecvente si includ stenoze si fistule.

- In tabloul biologic al BIl sunt prezente semne de inflamatie (CRP, fibrinogen, VSH
crescute), anemia feripriva. Calprotectina fecala este utilizata pentru evidentierea inflamatiei
intestinale si pentru urmarirea evolutiei sub tratament.

- Diagnosticul pozitiv si diferential se bazeaza pe tabloul clinic, endoscopic si
microscopic specific fiecareia, in pana in 10% din cazuri nu se poate face diferentierea intre
CU si BC.

- Tratamentul in Bll se face in functie de localizarea si severitatea bolii si se bazeaza pe
corticoterapie (ca tratament de atac, cu diminuarea dozelor dupa remisiunea tabloului clinic) si
tratament imunomodulator ca terapie de intretinere de lunga durata, mai ales in BC (bazat fie
pe azatioprina fie pe agenti biologici).
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9. CANCERUL COLORECTAL

Definitie

Cancerul colorectal (CCR) este un tip de cancer care debuteaza la nivelul colonului sau
rectului si reprezintd o problema de sanatate publica prin incidenta crescutd si mortalitatea
ridicatd in randul populatiei. Se dezvoltd de obicei prin cresterea anormald a celulelor din
mucoasa colonului sau rectului, deseori pornind de la polipi non-cancerosi. in timp, unii polipi
pot degenera malign daca nu sunt depistati, respectiv tratati precoce.

Epidemiologie

Cancerul colorectal este al treilea cel mai frecvent cancer la nivel global, reprezentand
10% din toate tipurile de cancer, cu aproximativ 1,93 milioane de cazuri noi si 935.000 de
decese raportate in 2020 conform GLOBOCAN - parte a Organizatiei Mondiale a Sanatatii ce
se ocupa cu analiza cancerelor. Afecteaza in mod disproportionat barbatii (raport M/F 2:1),
majoritatea cazurilor fiind diagnosticate dupa varsta de 50 de ani. Cu toate acestea, incidenta
CCR ,cu debut precoce” (sub 50 de ani) este in crestere in tarile dezvoltate, ceea ce a
determinat anumite tari (S.U.A., Canada), sa recomande screening-ul incepand cu varsta de
45 de ani.

in Romania, CCR reprezinta 13% din toate cazurile de cancer, situandu-se pe primul loc
la nivelul populatiei generale (12.938 cazuri anual). La femei, este al doilea cel mai frecvent
cancer, dupa cancerul de san, iar la barbati, ocupa locul trei dupa cancerul pulmonar si cel de
prostata. Datele de mortalitate, bazate pe GLOBOCAN 2020, au raportat 6.767 de decese
legate de CCR, ceea ce o face a doua cauza de deces prin cancer in Romania, dupa cancerul
pulmonar. Proiectiile viitoare estimeaza o crestere de peste 1.600 de cazuri noi si 1.300 de
decese anual pana in 2040.

Majoritatea cancerelor colorectale se dezvolta pe partea stdnga a colonului, in zona
sigmoidului si a rectului. Totusi, studii recente indica o crestere lentd a numarului de leziuni
localizate in colonul drept. Tumorile sincrone (care apar simultan) sunt prezente la 5% dintre
pacienti, in timp ce 3-5% dezvolta tumori metacrone (o a doua tumora apare dupa rezectia celei
initiale). Incidenta maxima a cancerelor de colon este in jurul varstei de 70 de ani. Cresterea
incidentei incepe din decada a patra de viata, iar 90% dintre cazurile de cancer colorectal apar
dupa varsta de 50 de ani.

Particularitatea acestui tip de cancer consta in faptul ca poate fi prevenit intr-o masura
semnificativa, deoarece la ora actuala este clar stabilitéd secventialitatea polip-tumora, astfel ca
depistarea endoscopica activa a polipilor si indepartarea lor vor preveni aparitia cancerului
colorectal. De asemenea, este cunoscut rolul factorului genetic (ex. sindromul Lynch) in aparitia
neoplaziei de colon.
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Fiziopatologie

Majoritatea cancerelor colorectale (Fig. 9.1) se dezvolta sporadic, fara a fi asociate cu o
mutatie genetica cunoscuts. insa este clar definita implicarea mai multor factori in patogeneza
neoplasmului de colon, si anume factori alimentari, rolul (discutabil) al acizilor biliari, starile
predispozante. Teoriile etiologice se concentreaza in principal pe rolul carcinogenezei chimice
intraluminale. Aceste teorii sugereaza ca agentii carcinogeni fie provin din alimentele ingerate,
fie rezulta din procesele biochimice care au loc in lumenul intestinal.

Fig. 9.1. A- Tumora (Adenocarcinom) de colon sigmoid, cu aspect ulcero-vegetant.
B- Tumora de colon descendent, partial stenozanta.

Studiile epidemiologice geografice indica faptul ca anumite populatii prezinta o incidenta
foarte scazuta a cancerului de colon si rect, probabil datorita prezentei unor factori alimentari
benefici (de exemplu, un continut ridicat de fibre si un continut redus de grasimi). Totusi, nu pot
fi excluse influentele obiceiurilor sociale si lipsa expunerii la factori carcinogeni din mediu.
Programele de sanatate publica recomanda adesea o dieta saraca in grasimi si bogata in fibre
ca masura de protectie impotriva cancerului colorectal. De asemenea, exista dovezi care
sugereaza ca anumiti antioxidanti, inhibitori ai prostaglandinelor sau unele antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), atunci cand sunt administrati regulat, pot reduce semnificativ riscul de
formare a polipilor adenomatosi si de aparitie a cancerului de colon.

Factori de risc pentru aparitia CCR sunt:

1. Factorii alimentari - studii epidemiologice par a demonstrarea implicarea factorilor
alimentari in favorizarea carcinogenezei: excesul de grasimi animale si proteine, carnea rosie,
alcoolul, fumatul si aportul caloric excesiv.

2. Acizii biliari - sunt considerati un potential factor de risc pentru dezvoltarea CCR.
Studiile au demonstrat o relatie complexa intre acizii biliari, microbiota intestinala si epiteliul
colorectal, care poate contribui la carcinogeneza in anumite conditii.

3. Starile predispozante pentru CCR se considera a fi polipii colo-rectali, polipoza
colonica familiala, bolile inflamatorii ale colonului (rectocolita ulcero-hemoragica si boala Crohn
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cu evolutie indelungata si afectare colonica), istoricul familial de cancer sau polipi colonici
(predispozitia familiala), sindromul Lynch.

- Polipii colorectali sunt intalniti frecvent in practica gastroenterologica, astfel ca
aproape 25 % din persoanele peste 50 de ani si pana la 30% din persoanele de peste 70 de
ani prezinta polipi colonici (Fig.9.2, Fig.9.3).

F e Yate
(A), la care s-a efectuat
polipectomie si hemostaza endoscopica cu hemoclipuri la nivelul bontului restant (B).

Figura 9.3. A - Polip sesil cu un aspect granular (Adenom) la nivelul rectului, vizualizat in
retrovizie. B - Aspect post-rezectie endoscopica.

Polipii sunt cel mai frecvent adenomatogsi (adenoame) sau hiperplazici (Tabel 9.1). Polipii
adenomatosi (polipi adevarati) sunt de mai multe tipuri histologice: tubulari, tubulo-vilosi si
vilosi. Cel mai mare potential de malignizare il au polipii vilosi, iar cel mai mic cei tubulari. Polipii
hiperplazici (inflamatori) nu au potential de malignizare.

Evolutia polipilor spre malignitate pare a tine de factori genetici (familiali), metabolici
(efectul co-carcinogen al acizilor biliari) si factori alimentari (efectul negativ al lipsei verdeturilor
si fibrelor). Polipii au un risc malign cu atat mai mare, cu cét prezintd dimensiuni mai mari (in
general cei peste 2 cm diametru), cu cat sunt mai numerosi si au la biopsie displazie mai
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severa. Pornind de la aceste premise privind relatia polip - neoplasm, este necesara
descoperirea prin colonoscopie a polipilor, urmata de realizarea polipectomiei endoscopice
(Fig. 2-B; Fig. 3-B), realizandu-se astfel cea mai buna profilaxie a neoplasmului recto-colonic.
Polipii sunt de obicei asimptomatici, insa, in unele cazuri, pot provoca sangerari suficient de
semnificative incat sa determine pacientul sa solicite investigatii medicale. Cel mai frecvent,
acestia sunt descoperiti in timpul examinarii colonoscopice de rutina.

Tabelul 9.1. Tipuri de polipi colonici (Bll = Boli inflamatorii intestinale)

. o . Potential
Tip Frecventa Localizare ote_ tia Tratament
’ Malign
Adenom . . 20% in 5 . .
deno 25% dintre adulti >50 0% . . Scazut Excizie endoscopica
tubular . ’ rectosigmoid
A ani vor avea un 09T
aenom adenom o Ridicat Excizie endoscopica
vilos rectosigmoid
Excizie in caz de
Hamartom Rar Intestin subtire | Scazut; rar | sdngerare sau
obstructie
Inflamator Rar, cu exceptia BIl* | Colon si rect Niciunul Urmarire
. . mac, colon - <
Hiperplazic | Frecvent :t?ecic colo Niciunul Urmarire

- Sindroamele de polipoza familiala. Aproximativ 6% dintre toate cazurile de cancer
colorectal sunt atribuite unui astfel de sindrom, cauzat de o mutatie genetica cunoscuta ce
poate fi mostenita.

- Sindromul FAP (Familial adenomatous polyposis), determinat de o mutatie a genei
APC, este responsabil de 1% din cazurile de cancer colorectal. Este o boala cu transmitere
genetica autosomal dominanta, fiind caracterizata prin prezenta a mai mult de 100 de polipi
(adenoame) in rect si colon, ce apar inaintea varstei de 30 de ani, evolutia polipilor spre cancer
fiind regula. De aceea, este necesara evaluarea colonoscopica a rudelor unui pacient
diagnosticat cu FAP, odata boala diagnosticata fiind recomandata realizarea colectomiei totale
cat mai precoce, inainte de aparitia malignizarii.

- Sindromul Lynch sau cancerul colorectal nonpolipoidal ereditar - reprezinta 5%
dintre cancerele de colon si se caracterizeaza prin prezenta cancerului colorectal la mai multi
membri ai unei familii, aparitia la varsta tanara (30-40 ani), mai frecvent la nivelul colonului
drept, si asocierea frecventa cu alte neoplazii (cel mai adesea ovar si endometru). Este cauzat
de mutatii ale genele reparatoare MLH1, MSH2, MSH6 si PMS2. Elementele care sugereaza
ca este un sindrom Lynch sunt descoperirea unui neoplasm de colon la varsta tanara si
agregarea familiala. in acest sindrom, neoplasmul este adesea situat in colonul drept Si poate
fi sincron (neoplasm cu alta localizare existand in acelasi timp) sau metacron.
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- Bolile inflamatorii intestinale cu localizare colonica cu evolutie indelungata cresc
riscul de neoplasm de colon. Acest risc este de aproximativ 10% dupa 25 de ani de evolutie a
colitei ulcerative (riscul incepe sa devina semnificativ doar dupa mai mult de 10 ani de evolutie
a bolii). Riscul este mai mic in cazul boalii Crohn, si apare tot dupa o evolutie indelungata.

- Predispozitia familiala reprezinta un risc crescut pentru descendentii unei familii cu
cancer de colon (cresterea frecventei cancerului de 2-3 ori pentru rudele de gradul intai).

Screeningul cancerului colorectal

Conform institutelor de specialitate, rata de supravietuire a cancerului colorectal la 5 ani
este de 65%, datorita, in mare parte, unui program de screening eficient. Acesta permite
detectarea precoce a cancerului sau prevenirea acestuia prin eliminarea polipilor adenomatosi.
in screeningul cancerului colorectal, pacientii sunt clasificati in categorii de risc mediu sau
ridicat.

Pacientii cu risc ridicat sunt cei cu antecedente familiale de cancer de colon la o ruda de
gradul |, istoric personal de polipi adenomatosi, boli inflamatorii intestinale (BIl) sau un sindrom
de cancer familial cunoscut (FAP sau Lynch).

Pacientii care nu prezinta niciunul dintre acesti factori de risc sunt considerati cu risc
mediu. Incepand cu varsta de 50 de ani, persoanele din aceasta categorie ar trebui sa aleaga
una dintre urmatoarele optiuni:

Testele de screening pentru detectarea cancerului colorectal sunt:

- Teste care identifica atat polipii, cat si cancerul

- Sigmoidoscopie flexibila la fiecare 5 ani*

- Colonoscopie la fiecare 10 ani

- Colonografie CT (colonoscopie virtuald) la fiecare 5 ani*

- Teste care identifica in special cancerul

- Testul pentru depistarea hemoragiilor oculte din materiile fecale (FOBT), efectuat in
fiecare an*

- Testul imunochimic (FIT) pentru depistarea hemoragiilor oculte din materiile fecale,
efectuat in fiecare an*

- Testul ADN din materiile fecale la interval variabil*

*Colonoscopia ar trebui efectuatd daca rezultatele testelor sunt pozitive.
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Factori de protectie impotriva CCR sunt prezentati in Tabelul 9.1I:

Tabelul 9.1I. Factori de protectie impotriva CCR
Factori de Protectie | Detalii

Activitatea fizica Activitatea fizica regulata contribuie la reducerea riscului de
neoplazii.

Dieta bogata in fibre, | Consumul de alimente bogate in fibre, legume si peste ajuta la

vegetale, peste protejarea impotriva cancerului colorectal.

Dieta hipocalorica, Dietele sarace in calorii si carbohidrati contribuie la reducerea

hipoglucidica riscului de neoplazii.

Suplimente vitaminice | Acid folic, vitamina B6, calciu, vitamina D si magneziu au efecte
benefice in prevenirea cancerului.

Cafeaua Consumul moderat de cafea s-a asociat cu un risc mai scazut de
neoplazii.
Medicamente Statine, bifosfonati, inhibitori de angiotensina, aspirina (aspirina

contribuie nu doar la reducerea riscului de neoplazie, ci sila o
evolutie mai buna post-diagnostic).

Morfopatologie

Mai mult de jumaétate din cancerele de colorectale sunt situate in rect si sigmoid. In cec
si colonul ascendent apar aproximativ 20% din cazuri. Histologic, cancerele de colon sunt
adenocarcinoame, iar, dupa aspectul macroscopic pot fi vegetante, ulcero-vegetante sau
stenozante.

Stadializarea neoplasmului de colon se face fie in sistemul TNM (tumora-nodul-
metastaza) sau, folosind clasificarea Dukes pe piesa operatorie. Clasificarea Dukes are
urmatoarele stadii (A, B, C si D):

- stadiul A — tumora localizata la mucoasa;

- stadiul B1 — tumora ce ajunge la musculara proprie;

- stadiul B2 — tumora invadeaza intreg peretele colonului (fara afectare ganglionara)

- stadiul C — tumora cu prinderea ganglionilor loco-regionali;

- stadiul D — metastaze in organe la distanta.

Supravietuirea postchirurgicala depinde de stadiul Dukes in momentul interventiei, ea
fiind de aproximativ 90% la 5 ani in stadiul A si de aproximativ 50% la 5 ani in stadiul C.

Tablou clinic

Tabloul clinic al cancerului de colon este relativ sugestiv in formele avansate de boala.
Semnele tipice sunt: rectoragia, tulburarile de tranzit, tenesme rectale (senzatia continua sau
recurentd de defecatie fara eliminarea unei cantitati semnificative de fecale), sindromul
subocluziv, sindromul anemic.

- Rectoragia este un semn important si apare mai ales in neoplasmele cu localizare
stanga (este raré in neoplasmul de ceco-ascendent). in functie de localizarea neoplasmului,
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sangele poate fi rosu sau visiniu, poate sa fie amestecat cu scaunul, sau numai sa-l tapeteze;
poate fi doar emisie de sange sau scaun cu glere. Un lucru important este faptul ca rectoragia
este frecvent indolora (spre deosebire de fisura anala sau tromboza hemoroidala, in care
rectoragia este asociata cu senzatie de durere, sau arsura la defecatie). De mare importanta
practica este atitudinea pacientului si mai ales a medicului in fata unei rectoragii. Astfel,
rectoragia la pacientul adult si varstnic trebuie considerata intotdeauna ca posibil maligna si
doar dupa excluderea unei cauze serioase se va considera posibilitatea unei boli hemoroidale
sau a unei fisuri anale. Folosind aceasta strategie vom avea o sansa mai mare de a descoperi
in timp util un neoplasm si de a nu intarzia nejustificat diagnosticul, punéand rectoragia pe seama
unei boli hemoroidale.

- Tulburérile de tranzit pot sugera un neoplasm de colon. Constipatia rebeld si
accentuata poate sugera un neoplasm de colon stang, iar diareea poate aparea in neoplasmul
colonului drept. Importanta este si schimbarea paternului scaunului, de exemplu un pacient cu
scaun normal devine constipat, cu o constipatie din ce in ce mai rebela, sau un pacient de
regula constipat, incepe sa prezinte scaune din ce in ce mai moi. Bineinteles ca nu orice
tulburare de tranzit se asociaza cu un neoplasm, dar impreuna cu alte semne, mai ales la un
pacient varstnic, poate reprezenta un semnal de alarma. Sindromul subocluziv, cu oprire
intermitenta si incompleta a tranzitului fecalo-gazos, poate ridica suspiciunea de neoplasm
stenozant de colon.

- Sindromul anemic este un semn de alarma important pentru neoplasmul de colon.
Anemia este de tip feripriv (hipocroma, microcitara) fiind de obicei usoara sau moderata. Nu
este obligatoriu sa fie precedata de rectoragie, deoarece pierderile microscopice (oculte) sunt
frecvente. Dar, in fata unui sindrom anemic fara o pierdere sanguina vizibila, trebuie ca medicul
sa se gandeasca la o pierdere microscopica prin colon si deci la un neoplasm.

- Neoplasmul de colon este adesea complet asimptomatic, mai ales in stadiile incipiente.
Satisfactia descoperirii de catre medic a unei mase tumorale abdominale (neoplasm avansat)
sau a unui ficat tumoral metastatic este nula, deoarece cazul este depasit terapeutic. Din
nefericire, exista cazuri la care diagnosticul de neoplasm de colon se pune tardiv, cu ocazia
unei interventii de urgenta pentru ocluzie intestinala.

Diagnostic

Diagnosticul cancerului colo-rectal se poate face prin urmatoarele mijloace diagnostice:
rectoscopia rigida (neoplasmul rectal); rectosigmoidoscopia flexibila (neoplasmul
rectosigmoidian); colonoscopia; colonografia CT - colonoscopia virtuala; irigografia in dublu
contrast (cu insuflare de aer); testul pentru depistarea hemoragiilor oculte in scaun, ca test
screening (sau testul imunochimic de depistare a hemoragiilor oculte in scaun-FIT).

- Rectoscopia rigida necesita un rectoscop rigid, metalic si permite examinarea a
aproximativ 20-25 cm din rect si sigmoid. Aparatul nu este scump, tehnica nu este dificila si
permite un diagnostic de cancer rectal. Impreuna cu tuseul anal si anuscopia (care diagnostica
patologia canalului anal si a ampulei rectale), poate evalua corect regiunea distala a tubului
digestiv.
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- Rectosigmoidoscopia flexibila utilizeaza sigmoidoscopul flexibil pentru diagnostic.
Permite evaluarea exactd a colonului stdng (cel mai adesea pana la unghiul splenic al
colonului), locul unde se afla 70- 80% din neoplasmele de colon. Tehnica este relativ facila,
pregatirea pacientului se poate face doar cu clisme (2 clisme), iar disconfortul pacientului nu
este foarte mare (examenul se face ambulator, fara sedare).

- Colonoscopia este metoda ideala de examinare a colonului, deoarece evalueaza
intregul colon, poate vizualiza orice leziune la acest nivel, permite preluarea de biopsii. Permite
si masuri terapeutice, cum ar fi polipectomia endoscopica (profilaxie secundara a neoplasmului
de colon). Colonoscopia este o tehnica medicala cu un grad relativ de disconfort pentru pacient
(dureroasa, trebuind efectuata sub sedo-analgezie) si care necesita o pregatire speciala a
colonului (purgatie cu diverse preparate in preziua examenului). Este cea mai sensibild metoda
de evaluare a colonului, inclusiv pentru leziuni mici, singura care poate evidentia leziuni
vasculare ale colonului (angiodisplazia colonului), si care permite si hemostaza endoscopica la
nevoie. Din aceste motive este considerata tehnica ideala de diagnostic a patologiei colonice.

- Irigografia evidentiazé colonul prin opacifierea retrogradd cu substanta baritata.
Tehnica in dublu contrast (utilizand si insuflarea de aer) este utila. Nu permite biopsie din
leziunile suspecte si nu permite masuri terapeutice (polipectomie). Tehnica a fost metoda cea
mai raspanditd de evaluare a colonului, dar are o sensibilitate diagnostica net inferioara
colonoscopiei. Metoda este tot mai mult inlocuitd de colonoscopie, odatd cu cresterea
numarului de centre in care se face endoscopie de calitate.

- Mai nou, folosirea computer tomografiei pentru realizarea colonoscopiei virtuale sau
colonografie CT, permite reconstructia virtuala a colonului, evidentiind astfel patologia de tip
neoplasm sau polipi colonici. Metoda este in dezvoltare, are dezavantajul iradierii pacientului,
si al lipsei posibilitatii de preluare a biopsiilor din leziunile suspecte sau de polipectomie.

- Ecografia transrectald permite aprecierea extensiei neoplasmului in straturile peretelui
rectal si se foloseste pentru aprecierea extensiei tumorale.

- Testele pentru depistarea hemoragiilor oculte in scaun (FOBT — fecal occult blood
testing) permit determinarea hemoragiilor microscopice in scaun. Este un test care poate fi folosit
pentru screeningul populational, deci se adreseaza persoanelor asimptomatice, avand ca scop
descoperirea persoanelor suspecte ce vor fi supuse apoi examinarilor endoscopice. Testul FOBT
este recomandat a fi facut anual, dupa varsta de 50 de ani. Testele pentru depistarea
hemoragiilor oculte in scaun imunochimice (FIT) evidentiaza in scaun prezenta hemoglobinei
umane, folosind anticorpi monoclonali, si nu necesita un regim special, ihainte de test.

- Testele genetice din scaun urmaresc evidentierea ADN-ului modificat, sunt teste
moderne de screening (dar mai costisitoare) si inca nu au intrat in practica curenta diagnostica.

Dupa depistarea tumorii colonice, urmeaza stadializarea bolii care, pentru cancerul
colorectal, implica efectuarea unui CT toracic, abdominal si pelvian pentru a exclude prezenta
metastazelor la distantd. Localizarile frecvente ale metastazelor sunt ficatul si plamanii.
Stadializarea include si masurarea antigenului carcinoembrionar (CEA) in sénge, care, desi
nespecific pentru cancerul colorectal, este util in monitorizarea post-rezectie, pentru detectarea
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recurentei bolii. Cancerul rectal necesita o investigatie suplimentara, de obicei RMN sau
ecografie endorectald, pentru a evalua profunzimea invaziei tumorale in peretele intestinal si
implicarea ganglionilor limfatici.

Diagnosticul diferential al cancerului de colon

Problemele de diagnostic diferential ale acestei afectiuni sunt legate in special de
diferentierea rectoragiei. Principalele cauze sunt:

- boala hemoroidala si fisura anala (in care rectoragia este asociata cu durere/discomfort
la defecatie);

- boala Crohn;

- rectocolita ulcerohemoragica;

- diverticuloza colonica cu sangerare diverticulara;

- colita ischemica si colita radica (postradioterapie);

- angiodisplazia colonica (sangerare predominant in colonul drept, la varstnici, prin
leziuni de tip angiomatos).

O alta problema este diagnosticul diferential al sindromului anemic. Se va cauta daca
anemia este de tip feripriv, iar in aceasta situatie (chiar daca nu a fost prezenta rectoragia),
cauza cea mai probabila tine de tubul digestiv (eso-gastric, intestin sau colon).

Evolutie, prognostic

Evolutia neoplasmului de colon depinde de momentul descoperirii si al interventiei
chirurgicale. In cazul unui stadiu Dukes A, supravietuirea la 5 ani este de aproximativ 90%, iar
in Dukes C de aproximativ 50%. intr-un neoplasm cu metastaze hepatice (Dukes D),
supravietuirea este redusa.

Cele mai multe recurente au loc in primii 2 ani, de aceea supravegherea pacientului este
extrem de importanta. Colonoscopia este efectuata de rutina la 1 an si la 4 ani postoperator,
apoi la fiecare 5 ani. CT de torace, abdomen si pelvis este efectuat anual la pacientii cu risc
pentru recidive (stadiul 3).

Complicatii
Complicatiile cele mai frecvente ale neoplasmului de colon sunt metastazarea (hepatica,
pulmonara), ocluzia intestinala, perforatia si anemia feripriva severa.

Tratamentul cancerului colorectal

1. Tratament chirurgical — este considerat tratamentul de electie al neoplasmului de
colon. Interventia se va face cat mai repede, iar tipul de interventie depinde de localizare:
hemicolectomia dreapta in cancerul de cecoascendent, hemicolectomia stanga cancerul de
colon descendent, colectomii segmentare, etc. Evaluarea preoperatorie va cuprinde evaluarea
extensiei ganglionare cat si a prezentei metastazelor pulmonare, hepatice sau peritoneale.

Cancerele rectale pentru care stadializarea prin RMN de pelvis sau ecografie
endorectala releva invazia peretelui rectal (T3 sau T4) sau a ganglionilor limfatici sunt initial
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tratate cu chimioterapie si radioterapie. Scopul tratamentului neoadjuvant este de a reduce
dimensiunea tumorii si de a diminua riscul recidivei locale la nivelul anastomozei. Dupa
finalizarea radiochimioterapiei, care dureaza 6 saptamani, urmeaza o perioada de recuperare
de 8-12 saptamani, timp in care cancerul continua sa regreseze si sa raspunda la tratamentul
administrat. Interventia chirurgicala este efectuata ulterior.

2. Chimioterapia postchirurgicala este indicata pacientilor din stadiile Dukes B2 si C. Se
folosesc scheme ce contin 5 fluoro-uracil, asociat cu acid folinic sau alte scheme actuale mai
potente (oxaliplatin). Avand in vedere cresterea supravietuirii postchimioterapie, este indicat
ca, dupa chirurgie, pacientul sa fie trimis pentru continuarea tratamentului la medicul oncolog.

Terapia antiangiogenicd cu Bevacizumab (Avastin) inhiba activitatea factorului de
crestere al endoteliului vascular (VEGF). Studiile clinice au demonstrat ca asocierea acestuia
la regimurile chimioterapice imbunatateste supravietuirea pacientilor cu neoplasm colorectal
metastatic.

3. Radioterapia se adreseaza in special cancerului rectal si anal, care, prin pozitia in
micul bazin, nu poate fi intotdeauna corect rezecat (cu evidare ganglionara).

4. Tratament endoscopic

Rezectia endoscopica (prin colonoscopie Fig.9.2-B; Fig.9.3-B) este indicata pentru
leziunile Tis si anumite cazuri de T1 cu invazie submucozala superficiala, respectand criterii
stricte histologice de siguranta.

Pacientii pot prezenta uneori obstructie acutd a intestinului gros, determinatéd de
cancerul de colon sau rect. In astfel de cazuri, stenturile metalice pentru colon pot fi utilizate Si
plasate endoscopic sau sub ghidaj fluoroscopic. Daca procedura este realizata cu succes,
stenturile asigura mentinerea permeabilitatii lumenului colonic obstruat, evitdnd necesitatea
unei interventii chirurgicale de urgenta si a unei colostomii. Aceasta interventie poate avea un
rol temporar, servind ca etapa intermediara inaintea unei rezectii chirurgicale elective, sau
poate fi utilizata ca masura paliativa in cazurile de boala metastatica avansata.

De retinut

- Cancerul colorectal este al treilea cel mai frecvent cancer la nivel global, in Romania
pe primul loc la nivelul populatiei generale.

- Cancerul colorectal este frecvent asimptomatic, semnele clinice sugestive fiind
rectoragia, tulburarile de tranzit si anemia feripriva.

- Diagnosticul pozitiv implicad efectuarea colonoscopiei cu biopsie, precum si
stadializarea prin metode imagistice sectionale, pentru cautarea metastazelor la distanta.

- Tratamentul ideal este cel chirurgical asociat sau nu cu chimioterapie si sau
radioterapie (in cancerul rectal), in functie de stadiul bolii.

- Cancerul colorectal este prevenibil prin implementarea programului de screening
pentru detectarea polipilor si polipectomie inainte de transformarea maligna.

- Screeningul se aplica populatiei asimptomatice peste 50 de ani si se face prin test
hemocult anual (FOBT sau FIT) urmat de colonoscopie in caz de pozitivitate, sau prin
colonoscopie la 7-10 ani.
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10. COLONUL IRITABIL
(SINDROMUL DE INTESTIN IRITABIL - SlI)

Definitie

Colonul iritabil sau Sindromul de Intestin Iritabil (SII - IBS) este o tulburare functionala a
intestinului, definitd prin durere abdominala recurenta, asociatd cu actul defecatiei ori cu
modificari ale frecventei si/sau consistentei scaunului. Pacientii mai pot prezenta diaree,
constipatie sau alternanta intre acestea, insotite de balonare.

Conform criteriilor Roma IV actuale, simptomatologia trebuie sa aiba un debut de cel
putin 6 luni si sa fie prezenta cel putin 3 zile pe luna in ultimele 3 luni. Datorita lipsei de leziuni
structurale, SlI este considerat un prototip al tulburarilor functionale digestive si una dintre cele
mai frecvente afectiuni functionale la nivel global.

Epidemiologie

Tulburarile gastrointestinale de tip functional sunt larg raspéndite, circa 40% din
populatie prezentand disfunctii de acest tip. Dintre acestea, Sll ocupa un loc central, cu o
prevalenta globala estimata la 4,1%, in Roméania fiind de aproximativ 3,5%. Majoritatea studiilor
indica o frecventa mai mare la femei (raport 2-3:1), acestea acuzadnd mai des constipatie si
balonare, barbatii prezinta mai frecvent diaree. Boala este diagnosticata in special la adultii
tineri si la cei de varsta medie (18-39 si 40-64 ani), prevalenta scazand de regula la varstnici.

Etiopatogenie

Sll are o etiopatogenie multifactoriald, fiind inca incomplet inteleasa. Desi nu exista leziuni
organice clare si nici biomarkeri specifici, au fost demonstrate cateva mecanisme principale
implicate in etiopatogenia Sll (Tabel 10.1)
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Tabelul 10.1. Fiziopatologia SlI

Mecanism
Disfunctia axului
creier—intestin

Hipersensibilitatea
viscerala

Tulburari
serotoninergice
Modificari ale motilitatii
intestinale

Factorii psihosociali

Inflamatia de grad
redus
Suprapopularea
bacteriana (SIBO) si
alterarea microbiotei
Factorii genetici
Factorii alimentari

Morfopatologie

Detalii

Mecanism central, implicand comunicarea anormala intre SNC,
sistemul nervos enteric si axul hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenalian.

Responsabila de durerea abdominala tipica.

Prag scazut de perceptie a distensiei si durerii, corelat cu
modificari la nivelul cortexului cingular, insular si al altor regiuni
cerebrale de procesare.

Serotonina (5-HT) regleaza perceptia, secretia si motilitatea. Nivel
crescut de 5-HT in SlI cu diaree si scazut in SlI cu constipatie.
Sll cu diaree: contractii de amplitudine mare, raspuns exagerat la
stimuli.

SlI cu constipatie: contractii reduse, tranzit incetinit.

Stresul, traumele, anxietatea, depresia pot agrava sau declansa
Sll.

Infiltratul mastocitar si limfocitar intestinal prezent la unii pacienti
elibereaza mediatori care amplifica durerea.

Dezechilibrele florei pot cauza exces de gaze si balonare.

Istoric familial relevant in aproximativ 33—-42% din cazuri.

Anumite alimente pot exacerba simptomele, desi relatia nu e
intotdeauna clara.

Se discuta rolul FODMAPs si sensibilitatii la gluten la unii pacienti.

Din punct de vedere morfopatologic, Sll nu determina anomalii structurale evidente.

Endoscopia si

biopsiile

intestinale sunt, in general, normale. Astfel, investigatiile

morfopatologice confirma caracterul functional al bolii si exclud alte patologii cu substrat

organic.

Tablou clinic

Tabloul clinic al colonului iritabil cuprinde:

- Dureri abdominale fie difuze, fie localizate pe traiectul colonic. Ele pot fi surde, dar
adesea au caracter colicativ (crampe), cu durata de secunde sau minute. Alteori pacientul
resimte doar un disconfort abdominal sau senzatie de arsura, localizat subcostal, la nivelul
hipocondrului drept si/sau stang, la nivelul flexurilor colonice. Simptomele cel mai adesea
dispar in perioadele de relaxare, concediu etc. O trasatura esentiala o reprezinta relatia dintre
durere si actul defecatiei ori schimbarile de tranzit.
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- Tulburarile de tranzit sunt frecvente, caracteristica fiind alternanta constipatiei cu
diareea. Emisia scaunului este deseori sub forma de schibale (scaune dure, fragmentate),
acoperite cu mucus. Adesea poate aparea falsa diaree, in care, dupa aceste scaune dure,
urmeaza continuarea cu scaun lichid de iritatie colonica. Scaunele diareice apar ocazional, cel
mai frecvent sub forma unor scaune imperioase, matinale, postprandiale sau la emotii (inainte
de examene).

- Balonarea este frecventa la pacientii cu colon iritabil, fiind localizata difuz, sau pacientul
o resimte in special in anumite zone ale abdomenului. Emisia de gaze poate usura tranzitoriu
suferinta pacientului.

Tablou biologic si paraclinic
Scopul explorarilor biologice si paraclinice este excluderea altor afectiuni cu simptome
similare. Diagnosticul de Sll se bazeaza fundamental pe criterii clinice.

1. Investigatiile initiale includ analize sanguine uzuale (Hemoleucograma, VSH, PCR,
TSH/fT4, teste hepatice —in general normale in Sll), examen coproparazitologic si coproculturé
care exclud infectiile intestinale, test hemocult clasic cu guaiac sau test imunohistochimic fecal
(FIT) care prin evidentierea hemoragiilor oculte pot orienta céatre boli organice (ex. neoplazii).
Un test important este determinarea calprotectinei fecale, un test sensibil la inflamatia
intestinala, cu buna sensibilitate pentru bolile inflamatorii intestinale de tipul bolii Crohn sau
colitei ulcerative.

2. Explorarile endoscopice includ: endoscopie digestiva superioara + biopsii duodenale
- pentru evidentierea eventualelor suferinte gastrice si duodenale organice, pentru excluderea
enteropatiei glutenice; colonoscopie cu ileoscopie + biopsii, care sunt obligatorii in cazul
prezentei semnelor de alarma (sangerari, anemie, scadere ponderala) sau la persoane peste
50 ani (la care trebuie efectuat screening pentru cancer de colon); capsula endoscopica sau
enteroscopie - pentru excluderea patologiei organice enterale, de obicei folosite numai cand
exista semne de alarma.

3. Explorarile imagistice includ ecografia abdominalé - pentru evidentierea suferintelor
colecistului, pancreasului, organelor genitale si imagistica sectionald de tip CT/IRM care se
folosesc atunci cand exista suspiciunea clinica si endoscopica de tumori sau inflamatii extinse.

4. Investigatii suplimentare in formele cu diaree se efectueaza pentru excluderea
diagnosticelor organice

- Boala celiaca — efectuarea anticorpilor anti-transglutaminaza tisulara IgA, biopsie
duodenala.

- Deficitul de lactaza — testul clinic de toleranta la lactoza, cu sau fara componenta
biologica si radiologica

- Bolile inflamatorii intestinale, in special boala Crohn — efectuarea calprotectinei fecale.
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- Colita microscopica — efectuarea colonoscopiei cu biopsii etajate.

- SIBO (sindromul de suprapopulare bacteriana) — efectuarea testului respirator cu
lactuloza/glucoza.

- Insuficienta pancreatica exocrina — determinarea elastazei fecale.

- Alte cauze: tumori neuroendocrine, hipertiroidism, neoplasm ovarian etc.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul de SlI se sprijina pe criteriile clinice Roma IV, fara a fi exclusiv un diagnostic
de excludere. Nu existd un marker specific, iar investigatiile invazive se fac la nevoie, in
prezenta semnelor de alarma.

Criteriile Roma IV
- Durere abdominala recurenta, cel putin 1 zi/saptaméana in ultimele 3 luni;
- Asociata cu doud sau mai multe dintre:
- Relatie cu defecatia;
- Schimbare a frecventei scaunului;
- Schimbare a formei/aspectului scaunului;
- Debutul simptomelor cu cel putin 6 luni inainte de diagnostic.

Simptome suplimentare (tenesme, scaune cu mucus, balonari) pot sustine diagnosticul,
dar nu sunt incluse in criteriile formale. in functie de consistenta scaunului Sl poate fi
subclasificat in SlI cu constipatie, SlI cu diaree, Sll mixt si Sl nespecific, asa cum se vede in
Tabelul 10.11. Subtipurile de SlI se stabilesc in functie de consistenta scaunelor, nu de frecventa
defecatiei, si ghideaza optiunile de tratament. Scala Bristol (tip 1-2 scaune tari, tip 67 scaune
moi/apoase) este un reper util in clasificare (Tabel 10.111).

Tabelul 10.1l. Subtipuri de SlI conform criteriilor Roma IV.

Subtip Caracteristici

e >25% scaune tari (tip 1-2 pe scala Bristol)

e <25% scaune moi/apoase (tip 6—7)

*  >25% scaune moi/apoase (tip 6—7)

e <25% scaune tari (tip 1-2)

e >25% scaune tari

e >25% scaune moi/apoase

» Modificari insuficiente ale consistentei scaunului pentru a se
incadra in categoriile SlI-C, SlI-D sau SlI-M

SlI-C (cu constipatie)

SlI-D (cu diaree)

SII-M (mixt)

SlI-U (nespecific)
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Tabelul 10.11l. Scala Bristol de clasificare a aspectului scaunului

Tip Descriere Semnificatie Clinica| Imagine
1 Bobite tari, separate, greu de eliminat. Constipatie severa J : : [®)
2 Carnat cu suprafati noduroass. Constipatie usoard |
3 Carnat cu crapaturi la suprafata. Normal w
4 | Cérnat neted, moale, asemanator unui sarpe. Normal J
5 Bucati moi, bine definite, usor de eliminat. Tranzit rapid :‘.‘.
6 |Bucati moi, zdrentuite, cu consistenta crescuta. Diaree usoara *
7 Lichid, apos, fara particule solide. Diaree severa _’.

Diagnostic diferential

Pentru a confirma SllI, trebuie exclusa prezenta bolilor organice si a altor tulburari
functionale, asa cum se vede in Tabelul 10.1V,

Tabelul 10.IV. Diagnostic Diferential in Sindromul de Intestin Iritabil (SlI)

Afectiuni

Afectiuni
organice

Neoplazii (cancer ano-rectal, neoplasmul de colon)

Boli inflamatorii intestinale (Crohn, rectocolita ulcero-hemoragica)
Diverticulita

Deficitul de lactaza

Colita microscopica

Boala celiaca si alte malabsorbtii

Insuficienta pancreatica exocrina

Tulburari endocrine (hiper-/hipotiroidism)

Tumori neuroendocrine

Alte tulburari
functionale

Constipatie functionala

Diaree functionala

Balonare functionala

Durere abdominald mediata central (lipsa corelatiei cu
modificarile de tranzit)
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Complicatii

Fiind o boala functionala, Sl nu produce leziuni organice grave (ulceratii, stricturi) si nu
creste riscul de neoplazie sau de boala inflamatorie intestinala. {ns& nu sunt de ignorat impactul
psiho-social (disconfortul cronic limiteaza activitatea zilnica si relatiile sociale ceea ce poate
duce la agravarea anxietatii si depresiei) si afectarea calitatii vietii acestor pacienti datorita
temerilor legate de simptome neprevazute, restrictii alimentare etc.

Evolutie si prognostic

Sll evolueaza cronic, cu episoade alternante de ameliorare si exacerbare. Nu determina
complicatii organice si nici nu scurteaza speranta de viata, dar poate influenta marcant calitatea
vietii prin disconfort frecvent si posibile reactii anxios-depresive. O abordare terapeutica
eficientd — dieta, medicatie, gestionarea stresului — ajuta la reducerea frecventei si severitatii
crizelor, permitand o viata relativ normala.

Tratament
Abordarea este multimodala, adaptata subtipului (SII-D, SlII-C, SII-M) si severitatii
manifestarilor.

1. Masurile generale includ educatia pacientului, dieta si modificari ale stilului de viata

- Educatia si consilierea pacientului consta in explicarea caracterului benign al Sll si a
faptului ca nu exista riscuri majore organice.

- Dieta consta in recomandarea unei diete bogate in fibre sau cu adaos de fibre
(psyllium) mai ales in constipatie. Se recomanda restrictia alimentelor potential declansatoare
(lactate, alcool, grasimi, FODMAPSs) cu excluderi si reintroduceri graduale pentru a identifica
tolerantele individuale. FODMAP este un acronim care vine de la Fermentable
Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols (oligozaharide, dizaharide,
monozaharide si polioli fermentabili) nutrienti potential implicati in intretinerea simptomatologiei
de tip SlI.

- Modificérile stilului de viatd implicad recomandarea de efectuare a exercitilor fizice
regulate, de masuri pentru controlul stresului (relaxare, yoga, mindfulness).

2. Terapie medicamentoasa este de tip simptomatic avand rolul de a ameliora
simptomatologia si deci calitatea vietii pacientilor. Din pacate nu exista un tratament curativ
definitiv pentru SlI, frecvent simptomele reapar la intreruperea medicatie. Principalele
medicamente utilizate in SlI sunt prezentate in Tabelul 10.V.
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Tabelul 10.V. Tratamentul medicamentos in Sli

Slm;?tomul Tratament Doza Observatii
dominant ;
Loperamid 2-4 mg/zi - la nevoie |Util in episoadele acute
. . Fixatori acizi biliari
Colestyramina 9 g de 2-3x/zi
y 9 malabsorbtie biliara
Colestipol 2Xx2 g/zi
Numeroase produse |Efecte diferite in functie
Probiotice dlspgnllbllve,"durata de tul_plna )
. administrarii - 4 Amelioreaza balonarea,
Diaree saptamani pot regla tranzitul
. 400 mg 2 cp x 3/zi - 2|Amelioreaza tranzitoriu,
Rifaximina R . Qo
saptamani recidive posibile
Alosetron 2x0,5 mg/zi Risc colita ischemica,
Antagonisti5  |Ondansetron [4-8 mg de 3x/zi indicat doar in forme
HT3 5 micrograme o refractare
Ramosteron e
data/zi
. . Peste 30 g/zi (de Poate accentua
A )
genti de volum (psyllium) 3x10g/zi) balonarea
... |PEG 17-34 g/zi Efect osmotic
Constipatie : , : : ——
Lubiprostona 2x 8 micrograme/zi  |Activatori ai canalelor de
: Cl
Linaclotid 290 micrograme - 0 | - otie intestinali
data/zi T
crescuta
Trimebutina [2x300 mg/zi, Efect pe termen scurt
. . Mebeverina  [2x200 mg/zi Amelioreaza durerea si
Antispastice Bromira de meteorismul
N 3x40 mg/zi
otilonium
Ulel do ments Capsule 250-750 mg Ulfell menta: atentie la
de 2-3x/zi retiux
Durere Amitriptilina  |10-50 mg/zi seara  |Scad motilitatea (utile in
Antidepresive (élfzrcete;hal ezic
triclicice Desipramina [25-100 mg/zi - seara 9

Efecte adverse: sedare,
constipatie, xerostomie

Inhibitori selectivi
ai recaptarii

serotoninei

Paroxetina

10-40 mg/zi

Este necesara
mentinerea

Fluoxetina

20-40 mg/zi
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Simptomul

i Tratament Dozi Observatii
dominant ;
Sertralina 50-100 mg/zi dozei cel putin 6-8
saptamani.

Cea mai frecventa cauza
de esec a terapiei 0

Citalopram  |10-40 mg/zi reprezinta doza
inadecvata sau durata
insuficienta.

Alosetron 2x0,5 mg/zi Antagonist 5 HT3

Numeroase produse
disponibile, durata
administrarii - 4
saptamani

Probiotice

Reduce semnificativ
balonarea
Efect de scurta durata

400 mg x 3/zi - 2

Balonare Rifaximina R
saptamani

3. Terapie psihologica (psihoterapia) sub diferite forme (terapie cognitiv-
comportamentala, hipnoza, tehnici de relaxare) se recomanda in forme refractare la terapia
standard sau cand exista factori emotionali (anxietate, depresie) evidenti. De regula, se aplica
dupa cel putin 12 luni de tratament medicamentos fara raspuns satisfacator.

De retinut

- Sindromul de Intestin Iritabil (Sll) este o afectiune frecventa, fara substrat organic, fara
complicatii organice, dar cu potential de a afecta semnificativ calitatea vietii prin durere
abdominala si tulburari de tranzit.

- Diagnosticul este unul clinic, bazat pe criterile Roma |V, iar investigatiile ajuta la
excluderea altor boli.

- Tratamentul implica masuri generale (dieta, exercitii, gestionarea stresului) si medicatie
adaptata simptomelor (antispastice, antidiareice, laxative etc.), completate uneori de suport
psihologic.

- Printr-o abordare individualizata si o relatie medic—pacient corespunzatoare,
majoritatea pacientilor cu Sl isi pot mentine o viata activa si un grad bun de confort.
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11. HEMORAGIILE DIGESTIVE SUPERIOARE
S| INFERIOARE

Hemoragiile digestive reprezinta urgente medicale cu potential letal, necesitand
diagnostic si interventie rapida. Acestea sunt clasificate in hemoragii digestive superioare
(HDS) si hemoragii digestive inferioare (HDI), in functie de localizarea sangerarii raportata la
ligamentul lui Treitz.

A. HEMORAGIILE DIGESTIVE SUPERIOARE

Definitie si manifestari clinice

Hemoragiile digestive superioare implica tractul digestiv superior, pana la nivelul
ligamentului lui Treitz.

Cele mai frecvente manifestari includ:

e Melena — scaune negre, lucioase, moi, cu miros fetid, cauzate de degradarea
hemoglobinei de catre flora intestinala.

» Hematemeza — varsaturi cu sadnge proaspat sau ,in zat de cafea” datorita digestiei
incomplete a hemoglobinei in stomac.

e Hematochezia — sangerare masiva (>1000 ml), cu sange partial sau deloc digerat
(culoare similara visinei putrede), semnaland adesea o sursa hemoragica situata in
intestinul subtire sau colon.

 Semne de hipovolemie — tahicardie, hipotensiune, paloare, confuzie, care pot merge
pana la tabloul de soc, indicand pierdere semnificativa de sange.

Cauzele hemoragiei digestive superioare (HDS):

Hemoragia digestiva superioara (HDS) este o urgentd gastroenterologica, sursa
sangerarii fiind In esofag, stomac sau duoden, cu multiple cauze. Acestea pot fi impartite in
cauze non-variceale (cele mai frecvente) si cauze variceale.

1. Cauze non-variceale (80-90% din cazuri) - sunt cele mai frecvente si sunt asociate
in principal cu afectiuni ale mucoasei tractului digestiv superior.

a) Ulcerul peptic - Ulcerele gastrice si duodenale sunt cele mai frecvente cauze de HDS
(35-50% din cauzele de HDS non-variceald). Factorii de risc includ:
e Infectia cu Helicobacter pylori.
e Consumul de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si aspirina.
e Stres fiziologic sever (de exemplu la pacienti critici, cu arsuri severe - ulcerele de
stres Cushing/Curling).
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b) Eroziunile gastro-duodenale (10-20% din cauzele de HDS non-variceald), apar
frecvent in gastrita sau duodenita erozive, cauzate de AINS, alcool, refluxul biliar, stresul
fiziologic sever.

c) Esofagita eroziva, cauzata de boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) severa
exacerbata de consumul de alcool, tutun, AINS. Poate evolua catre ulcer esofagian sau stricturi
esofagiene.

d) Sindromul Mallory-Weiss (5-10% din cauzele de HDS non-variceala) este o ruptura
longitudinala a mucoasei esofagiene distale sau la nivelul jonctiunii eso-gastrice, cauzata de
eforturi de varsatura repetate (alcoolism, sarcina, bulimie), tuse severa, traumatisme
abdominale.

e) Neoplasmele esofago-gastrice (2-5% din cauzele de HDS non-variceala). Tumorile
maligne (cancer gastric, esofagian) pot sangera cronic sau acut, recunoscand ca factori de risc
infectia cu Helicobacter pylori, fumatul, dieta bogata in alimente afumate/sarate.

f) Angiodisplaziile si malformatiile vasculare. Angiodisplaziile sunt vase de sange
anormale la nivel gastric sau duodenal, mai frecvente la varstnici. O forma particulara de
angiodisplazie sunt GAVE (Gastric Antral Vascular Ectasia) sau ,stomacul in pepene rosu” —
intalnita in ciroza hepatica si boli autoimune.

g) Hemobilia si hemosuccus pancreaticus (cauze rare de HDS). Hemobilia este
sangerarea in tractul biliar, cauzata de traumatisme hepatice, tumori sau interventii
hepatobiliare. Hemosuccus pancreaticus este hemoragia dintr-un pseudoanevrism al arterei
splenice in ductul pancreatic

2. Cauze variceale (10-20% din cazurile de HDS) Hemoragia variceala apare in
contextul hipertensiunii portale, cel mai frecvent secundara cirozei hepatice.

a) Varicele esofagiene sunt practic vene esofagiene dilatate secundar hipertensiunii
portale. Factori de risc pentru sangerare sunt gradientul venos porto-hepatic peste 12 mmHg,
varicele de mari dimensiuni (cu diametrul > 5 mm), pete rosii vizibile la nivelul varicelor
(semnifica varice friabile cu perete subtire), insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C).

b) Varicele gastrice apar tot ca si consecintd a hipertensiunii portale, sunt mai putin
frecvente, dar sdngereaza mai sever decat cele esofagiene.

c) Gastropatia portal-hipertensiva apare ca si consecinta a modificarilor vasculare ale
mucoasei gastrice din cauza hipertensiunii portale si determina sangerari difuze
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3. Cauze rare sunt reprezentate de
a) Leziunea Dieulafoy — ruperea unei arteriole superficiale, in absenta unui ulcer - poate
cauza hemoragii spontane severe.

b) Fistula aorto-digestive — complicatie rara a anevrismului de aorta abdominala, cu risc
letal.

c) Séangerari iatrogene — post-polipectomie, post-ESD (disectie endoscopica
submucoasa).

Managementul HDS:
a) Stabilizarea pacientului este prioritara si include:
» Monitorizarea semnelor vitale si EKG;
» Acces venos dublu, administrare de fluide si transfuzii de sange, daca este necesar;
» Analize de laborator esentiale: hemograma, uree, creatinina, teste de coagulare, enzime
hepatice, glicemie;

b) Terapia prokinetica - imbunatateste vizualizarea mucoasei gastrice si reduce
necesitatea unei a doua endoscopii. Se pot administra Eritromicina/Azitromicina, care se leaga
de receptorii de motilind din stomac si faciliteazéd motilitatea gastrica. Doza este de 250 mg
intravenos cu 20-90 de minute inainte de endoscopie, pentru a optimiza vizualizarea intra-
procedurala.

c) Clasificarea riscului se face prin calcularea Scorului Glasgow-Blatchford (Tabel
11.1), esentiala in decizia de management (scor 0 - nu necesita internare, scor = 8 necesita

terapie intensiva).

Tabelul 11.1. Scorul de risc Glasgow-Blatchford la prezentare pentru HDS

Marker de risc la prezentare Puncte

Uree serica (mmol/L)
6.5-8
8-10
10-25
>25
Hemoglobina (Hb) (g/L) pentru barbati
120-130
100-120
<100 6

O B W[ N

—
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Marker de risc la prezentare Puncte

Hemoglobina (Hb) (g/L) pentru femei
100-120
<100 6
Tensiunea arteriala sistolica (mmHg)
100-109
90-99
<90
Puls 2100/minut

Istoric / Comorbiditati

—_ W[ N =

Prezentare cu melena

Prezentare cu sincopa

N[N —=

Boala hepatica*

Insuficienta cardiacat 2

* Boalé hepaticéa: Istoric cunoscut sau dovezi clinice/laborator ale unei afectiuni hepatice
cronice sau acute.

tinsuficientd cardiaca: Istoric cunoscut sau dovezi clinice/ecocardiografice de insuficienta
cardiaca.

d) Consideratii privind terapia anticoagulanta si antiplachetara. Pacientii cu boli
cardiovasculare preexistente necesita o atentie speciala:

. Aspirina pentru profilaxia secundara a bolilor cardio-vasculare nu trebuie
intrerupta in HDS, deoarece creste mortalitatea la 30 de zile;
. La pacientii sub terapie duald antiplachetara, Societatea Europeana de

Endoscopie digestiva (ESGE) recomanda continuarea aspirinei si oprirea temporara a celui de-
al doilea agent.

. Transfuzia de trombocite nu este recomandata de rutina din cauza riscului
trombotic.

Tratamentul endoscopic

a) Pregaétirea pentru endoscopie

Pacientii vor fi supusi endoscopiei diagnostice si terapeutice numai in conditii de
echilibru hemodinic, cu tensiunea arteriala sistolica (TAS) peste 100 mmHg si frecventa
cardiaca (Fc) ideal < 100 b/min, cu o Hb > 7mg/dl (la pacientii cardiaci > 8mg/dl) si ideal cu
trombocite > 50.000/mm3.

Preendoscopic se pot administra un inhibitor de pompa de protoni (IPP) 80 mg bolus in
suspiciunea unei hemoragii non-variceale sau medicatie vasopresoare (Terlipresina,
Somatostatina, Octreotid) — la pacientii cu suspiciune de hemoragie variceala. La pacientii cu
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ciroza hepatica decompensata (cu lichid de ascitd) se administreza profilaxie antibiotica —
Ceftriaxone 1g/24h — maximum 7 zile.

Se recomanda intubatie oro-traheald (I0T) la pacientii comatosi si la cei cu hematemeza
masiva. Se recomanda ca extubarea sa se faca cat mai rapid posibil dupa endoscopie.

b) Evaluarea endoscopica. Endoscopia trebuie facuta in primele 12-24 de ore de la
internare, dupa echilibrarea pacientului, la minimum 6 ore postalimentar. O endoscopie prea
precoce, la un pacient dezechilibrat hemodinamic, risca sa induca complicatii suplimentare
(stop cardio-respirator, tulburari de ritm, aspiratie, deces). in plus, endoscopia intr-un stomac
plin cu sange/resturi alimentare, face dificila vizualizarea leziunilor si tratamentul acestora.
Endoscopia trebuie efectuata cu atentie si rabdare, minutios, astfel incat sa se vizualizeze toate
segmentele stomacului si e duodenului si nu trebuie uitata nici retrovizia, pentru evaluarea
zonei fundice a stomacului.

Leziunile depistate trebui evaluate in ceea ce priveste tipul, localizarea, profunzimea,
prezenta sau absenta sangerarii active si riscul de resangerare. in acest scop este folosit4
Clasificarea Forrest, care apreciaza riscul de reséngerare si ghideaza tratamentul endoscopic
(Tabel 11.11).

Tabelul 11.1l. Clasificarea Forrest a leziunilor endoscopice in hemoragia digestiva superioara
(IPP — inhibitor de pompa de protoni; iv — intravenos).

Forrest Descriere Risc de Management
resangerare
la Sangerare arteriala Hemostaza endoscopica imediata
activa, pulsatila (injectare coagulare termica,
hemoclipuri), IPP iv
Ib Sangerare activa de Hemostaza endoscopica, IPP iv
tip venos ("in panza”)
Ila Vas vizibil 50% Hemostaza endoscopica obligatorie
b Cheag aderent 25-30% Incercare de indepartare a cheagului,
apoi hemostaza endoscopica daca este
necesara
lic Hematina in craterul 5% IPP oral
ulcerului
1] Fibrina Sub 3% IPP oral

Leziunile Forrest la/lb semnifica hemoragie activa, necesita hemostaza combinata
imediata, prin injectie cu adrenalind, asociatda cu coagulare termica, sau/si hemostaza
mecanica cu hemoclipuri. Leziunile Forrest lla, cu vas vizibil, necesita tratament endoscopic,
chiar daca nu sangereaza activ in momentul examinarii, datorita riscului mare de resangerare.
Leziunile Forrest Ilb, cu cheag aderent (Fig.11.1), necesita indepartarea cheagului prin
tractiune cu pensa de biopsie si/sau spalare energica, apoi reclasificare si tratament in
consecinta. in situatile in care indepartarea cheagului nu este posibila, se recomanda
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reevaluarea endoscopica dupa 12 - 24 de ore. Leziunile Forrest lic/lll, au risc scazut de
resangerare, nu necesita tratament endoscopic, ci numai tratament conservator cu IPP.

c¢) Tehnici endoscopice de hemostaza in hemoragia non-variceala

Injectarea de adrenalina — Cu ajutorul acului de injectare se injecteaza perilezional
adrenalina in dilutie de 1/10.000, cate 1-2 ml in mai multe puncte n jurul leziunii. Hemostaza
se realizeaza datorita efectului vasoconstrictor local. Efectul este temporar (15 min), din acest
motiv nu se utilizeaza ca singura metoda de terapie ci este intotdeauna urmata de hemostaza
mecanica sau termica

Hemostaza mecanicd se realizeaza prin aplicarea endoscopica de hemoclipuri
(Fig.11.2), care realizeaza ocluzia mecanica a vasului care sangereaza.

Terapia termica se realizeaza cu ajutorul sondelor bipolare, mai rar cu pensa calda
(séngerari difuze cu intensitate mica). Se plaseaza sonda bipolara la nivelul leziunii, se exercita
presiune si apoi porneste curentul electric prin sonda de terminand incalzirea varfului acesteia.
Se mentin presiunea si curentul timp 5-10 secunde, astfel incét se realizeazéd o hemostaza
termica, coaguland vasul care sangereaza.;

Pudra hemostaticad (Fig.11.3) si PURASTAT (gel sintetic biocompatibil pe baza de
peptide) se utilizata in sdngerari difuze, persistente.

Coagularea cu plasma argon (APC). Energia electrica este transferata tesutului prin
intermediul unui gaz ionizat (argon), care formeaza un flux fin de plasma. APC are avantajul
penetrarii limitate a mucoasei (aproximativ 5 mm). Este utilizata in principal pentru séngerarile
difuze, cum ar fi angiodisplaziile, ectaziile vasculare antrale gastrice (GAVE).

Tratamentul de salvare, aplicat atunci cand metodele endoscopice au esuat, nu este
unul endoscopic, se face apel la radiologie interventionala, realizdndu-se embolizarea
angiografica

ENDOSCOPIE 118 GASTROA&HE

Fig. 11.1. Ulcer cu cheag aderent
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ENDOSCOPIE GASTROMAHEPATO TM

Fig. 11.2. Hemostaza cu
hemoclipuri

Fig. 14.3. Aplicarea de pudra
hemostatica

d) Tehnici endoscopice de hemostaza in hemoragia variceald. Hemoragia variceala este
o complicatie severa a hipertensiunii portale. Optiunile de tratament includ:

Ligatura elastica endoscopica este tratamentul standard pentru varicele esofagiene,
consta in aplicarea unor inele elastice la nivelul varicelor (Fig.11.4). Acestea vor determina
necroza varicului ligaturat, cu fibroza consecutiva care determina obstructia vasului. Inelele de
ligatura se desprind si sunt eliminate pe cale naturald, la locul ligaturii aparand un ulcer care
are risc de sangerare la pacientii cu functie hepatica foarte alterata (Fig.11.5).

Injectarea cu cianoacrilat (substanta compozita care se gelifica dupa injectare), se
prefera in varicele gastrice (Fig.11.6), deoarece nu este urmata de aparitia unui ulcer;

Tamponada cu balon (Sengstaken-Blakemore), este o solutie temporara in hemoragii
severe, care nu pot fi stapanite endoscopic, sau pana la ajungerea pacientului intr-un centru
in care se poate realiza hemostaza, se mentine maxim 24h din cauza riscului de ischemie si
perforatie esofagiana.

Stentul Danis (Fig.11.7) este un stent metalic complet acoperit ce asigura
tamponamentul varicelor esofagiene . Se mentine maxim 7 zile din cauza riscului de ischemie.
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TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) este o terapie de salvare, realizata
pe cale percutana, recomandat pacientilor cu risc ridicat de resédngerare, in special cei cu varice
gastrice mari (vezi capitolul referitor la ciroza hepatica) .

Fig. 11.4. Varice esofagiene

.]'3053,?;'“" ligaturate

N He Al

Fig. 11.5. Ulceratie postligatura
(ora 5), cu cheag de singe
aderent. La ora 2 se vizualizeaza
un varic ligaturat cu inelul de
ligatura pe loc
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Fig. 11.6. Injectare cianoacrilat -
se remarca hemoragia in jet dintr-
un varic fundic, si acul de
injectare (albastru)

Fig 11.7. Stent Danis

e) Tratament medicamentos asociat.
Terapia endoscopica se asociaza cu tratament medicamentos,
- La pacientii cu sangerare non-varicela se administreaza IPP intravenos (80 mg

bolus, apoi perfuzie continua cu un ritm de 8mg/h timp de 72 h).
- La pacientii cu sdngerarea variceala se admininstreaza medicatie vasopresoare

(Terlipresina, Somatostatina, Octreotid).
- La pacientii cu ciroza hepatica decompensata (cu lichid de ascita) se

administreza profilaxie antibiotica — Ceftriaxone 1g/24h — max 7 zile.
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B. HEMORAGIILE DIGESTIVE INFERIOARE

Definitie si manifestari clinice

Hemoragia digestiva inferioara (HDI) este definita ca sangerarea care provine din tractul
gastrointestinal situat sub ligamentul lui Treitz, incluzand jejunul, ileonul, colonul si rectul.
Cauzele HDI variaza in functie de véarsta pacientului, comorbiditati si localizarea exacta a
sangerarii.

Din tabloul clinic al HDI fac parte:

Rectoragia — eliminare de sange rosu, proaspat

Hematochezia — séngerare masiva (>1000 ml), cu sénge partial sau deloc digerat
(culoare similara visinei putrede sau cu cheaguri de sange.

Semne de hipovolemie — tahicardie, hipotensiune, paloare, confuzie, care pot merge
pana la tabloul de soc, indicand pierdere semnificativa de sange.

Etiologia HDI

1. Cauze colonice — sunt cele mai comune cauze de HDI, deoarece colonul este bine
vascularizat si predispus la séangerari din multiple surse.

a) Diverticuloza este cea mai frecventa cauza de HDI la pacientii varstnici (30-50% din
cazurile de HDI). Sangerarea apare prin eroziunea arteriolelor care traverseaza diverticulii. Din
punct de veedere clinic se caracterizeaza prin hematochezie masiva, brusc instalata, de obicei
fara durere. Este autolimitanta in majoritatea cazurilor, dar poate necesita hemostaza
endoscopica, embolizare sau interventie chirurgicala in caz de recidiva.

b) Angiodisplaziile reprezinta 10-20% din cauzele HDI. Sunt malformatii vasculare
submucoase, mai frecvente la pacientii >60 ani. Se caracterizeaza prin sangerare intermitenta,
autolimitanta, afectand cel mai frecvent colonul drept.

c) Tumorile colorectale reprezintd 5-10% din cauzele HDI. Polipii mari si cancerele
colorectale pot sdngera intermitent sau masiv. Se caracterizeaza prin sangerare oculta (al carui
singur semn este anemia feripriva) sau vizibila, de obicei intermitenta, asociatda cu anemie
feripriva cronica, cu sau fara modificari ale tranzitului intestinal, cu test hemocult de obicei
pozitiv.

d) Colita ischemica reprezinta 5-15% din cauzele HDI. Apare din cauza hipoperfuziei
colonului, frecvent la pacientii cu ateroscleroza, insuficienta cardiaca sau hipotensiune severa.
Se caracterizeaza prin durere abdominala brusca, asociata cu hematochezie. Localizarea
tipica este colonul stang (zona de granita intre artera mezenterica superioara si inferioara).
Diagnosticul se pune prin CT/angio CT abdominal, colonoscopie.

e) Colita infectioasa e mai rara in regiunea noastra. Agenti patogeni implicati sunt
Salmonella, Shigella, Campylobacter, Escherichia coli (EHEC), Clostridium difficile (colita
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pseudomembranoasa - apare la pacienti tarati, cu consum de antibiotice si/sau IPP). Se
caracterizeaza prin diaree cu sange, febra, dureri abdominale.

f) Bolile inflamatorii intestinale (Bll), includ rectocolita ulcero-hemoragica (RCUH) (Fig.
11.8) si boala Crohn (vezi capitolul dedicat). Se caracterizeaza prin diaree cronica cu sange,
dureri abdominale si asociere cu manifestari extraintestinale (artrita, uveita, eritem nodos).

Fig.11.8 Sangerare difuza in
RCUH

g) Hemoroizi si fisuri anale sunt cauze frecvente de sédngerare minora. Se caracterizeaza
in cazul hemoroizilor prin rectoragie cu sange rosu aprins, la sfarsitul defecatiei, fara durere,
iar in cazul fisurilor anale prin durere la defecatie, sange rosu sau rozat pe hartia igienica.

2. Cauze de la nivelul intestinului subtire (5-10%). Hemoragiile din intestinul subtire
sunt mai greu de diagnosticat si necesita investigatii precum video-capsula endoscopica sau
enteroscopia.

a) Angiodisplaziile de intestin subtire sunt similare cu angiodisplaziile colonice. Apare
mai ales in duoden si jejun si pot cauza séangerari obscure si anemie feripriva cronica. Daca
sunt de volum mai mare se manifesta cel mai adesea prin melena.

b) Tumori intestinale (leiomioame, GIST, metastaze, limfoame) sunt cauze rare de HDI,
dar trebuie suspectate la pacientii cu sangerari oculte si anemie inexplicabila.

c) Boala Meckel (diverticul Meckel) este o malformatie congenitala care poate contine
mucoasa gastrica ectopica, ducand la ulcerare si sdngerare. Este frecventa la copii si adulti

tineri. Diagnosticul se pune prin scintigrafie cu technetiu-99 (testul Meckel).

d) Boala celiaca si enteropatia cu pierdere de proteine pot cauza sangerare minora si
anemie feripriva. Diagnosticul se pune prin biopsie duodenala.
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3. Cauze iatrogene de HDI sunt in principal sangerarile post-polipectomie (dupa
rezectia unui polip colorectal) si complicatiile postoperatorii (anastomoze defectuoase). in
aceste cazuri exista istoricul de manevra medicala, iar sdngerarea este de obicei cu sange
proaspat sau hematochezie. O alta cauza este supradozarea tratamentului anticoagulant, care
poate precipita o sangerare diverticulara, hemoroidala, etc.

4. Cauze vasculare, cum ar fi fistulele aorto-enterice sunt complicatii rare ale
anevrismului de aorta abdominala, avand potential letal.

Managementul HDI:
a) Stabilizarea pacientului este prioritara si include:
» Monitorizarea semnelor vitale si EKG;
» Acces venos dublu, administrare de fluide si transfuzii de sange, daca este necesar;
» Analize de laborator esentiale: hemograma, uree, creatinina, teste de coagulare, enzime
hepatice, glicemie;

b) purgatia in scop hemostatic s-a dovedit a fi eficienta in hemoragia diverticulara. Se
administreaza o jumatate de portie de solutie pentru pregatire, sau o portie intreaga daca starea
pacientului permite efectuarea colonoscopiei.

c¢) tratamentul endoscopic difera in functie de etiologia HDI

J Diverticuloza colonica - se aplica hemoclipuri daca se vizualizeaza vasul
sangerand vizibil, sau se efectueaza APC pentru sangerari difuze. La cazurile la care
hemostaza endoscopica esueaza se recomanda embolizare arteriald prin radiologie
interventionala.

. Angiodisplazii - tratamentul de electie este prin APC sau prin aplicarea de
hemoclipuri daca exista un vas activ.

o Boala Inflamatorie Intestinala - sangerarile difuze masive din RCUH pot fi tratate
cu APC sau pulbere hemostatica, asociat bineinteles cu tratamentul medicamentos al RCUH.

. Tumori colo-rectale - sangerarile masive necesita tratament chirurgical de
urgenta daca starea pacientului o permite si tumora este operabild sau embolizare arteriala
prin radiologie interventionala.

J Hemoragiile post-polipectomie pot fi prevenite prin aplicarea profilactica de
hemoclipuri sau endoloop in cazul polipectomiilor mari (>2 cm). Hemostaza se poate realiza
prin aplicarea de hemoclipuri sau de Hemospray/Purastat.
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Fig. 11.9. Séngerare
postpolipectomie controlata prin
aplicarea de hemoclipuri

De retinut

- Hemoragiile digestive reprezinta urgente medicale cu potential letal, necesitand
diagnostic si interventie rapida. Acestea sunt clasificate in hemoragii digestive superioare (HDS
- cu origine in esofag, stomac, duoden) si hemoragii digestive inferioare (HDI - cu origine in
jejun, ileon, colon), in functie de localizarea sangerarii raportata la ligamentul lui Treitz.

- Managementul pacientului cu hemoragie digestiva implica in primul rand
reechilibrarea lui hemodinamica, endoscopia diagnostica si terapeutica nu se fac la un pacient
in soc hipovolemic.

- Inaintea endoscopiei, asociat tratamentului de reechilibrare, se poate incepe
tratamentul medicamentos (IPP in suspiciunea de HDS non-variceala, medicatie vasopresoare
in suspiciunea de hemoragie variceala).

- Purgatia in scop hemostatic este utila in HDI diverticulara.

- Terapia combinata (ex. injectare de adrenalina + hemoclip/coagulare termica)
este superioara monoterapiei.
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12. BOALA CELIACA

Definitie

Boala celiaca sau enteropatia glutenica este o boala autoimuna sistemica generata de
intoleranta din glutenul din cereale (grau, secara, orz). Simptomele sunt digestive (date de
afectarea mucoasei intestinale si de malabsorbtie) si extra-intestinale. Elementul morfologic
este reprezentat de atrofia mucoasei jejunale, iar dieta fara gluten duce la ameliorarea clinica
si histologica a bolii.

Epidemiologie

Afectiunea este raspandita in zonele cu climat temperat si are o evolutie cronica, cu
aparitie sau exacerbare dupa consumul de fainoase ce contin gluten.

Prevalenta bolii la nivel mondial este de 1%, fiind similara la copii si adulti. Apare in
primele decade de viata, femeile fiind mai frecvent afectate (raportul femei/barbati 1.5:1).

Boala a fost amplu descrisa in Olanda dupa cel de al ll-lea Razboi Mondial, deoarece
lipsa de grau din timpul razboiului a dus la scaderea frecventei bolii, iar introducerea din nou a
graului dupa razboi, a favorizat reaparitia simptomelor. In ultimii 15 - 20 de ani, alaturi de
formele tipice de boala, ce prezinta diaree, steatoree si malabsorbtie, au aparut si forme latente
de intoleranta la gluten, ce nu duc obligatoriu la atrofie vilozitara, ci doar la o jejunita interstitiala
sau preatrofica, cu un tablou clinic mai sters.

Afectiunea este genetic indusa, avand caracter familial. Rudele de gradul | ale pacientilor
afectati prezinta un risc de a dezvolta boala celiaca intre 4-17%, iar pentru cei homozigoti
pentru HLA DQ2 riscul creste la 30%.

Etiopatogenie

Boala celiaca apare prin interactiunea factorilor de mediu, cu factori genetici si
imunologici. Expunerea la gluten a persoanelor cu susceptibilitate genetica genereaza o
cascada de reactii imun-mediate avand ca rezultat lezarea mucoasei intestinale.

in enteropatia glutenica, existd un deficit genetic oligopeptidazic in enterocite, ducand la
sensibilizarea acestora la alfa-gliadina (fractiunea a lll-a a glutenului). Gliadina se gaseste in
special in grau si secara si mai putin in orz si ovaz. Imunogenitatea glutenului din diverse arii
geografice este variabila si asta poate explica raspandirea diferita a bolii.

Contactul prelungit al enterocitului (in lipsa oligopeptidazei intestinale) cu gliadina
nedigerata, va duce la un conflict imunologic local, prin formarea de complexe imune gliadina
- anticorpi antigliadina. Aceste complexe imune se fixeaza pe mucoasa intestinala, stimuleaza
agregarea limfocitelor T natural killer (NK) si eliberarea de mediatori pro-inflamatori care vor
produce injurie tisulara, cu atrofie vilozitara si hiperplazie criptica.

intreruperea alimentatiei cu gluten favorizeaza refacerea epiteliului vilozitar, ameliorarea
tulburarilor de tranzit si a malabsorbtiei, cu conditia ca diagnosticul sa se faca in primii 3 - 6 ani
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de la debutul clinic al bolii. in formele avansate de boala, fenomenele de regenerare a mucoasei
intestinale sunt extrem de lente sau absente.

Morfopatologie

Macroscopic mucoasa intestinala patologica apare sidefiu-albicioasa, cu absenta
vilozitatilor care dau aspectul catifelat normal.

Microscopic se vizualizeaza lipsa vilozitatilor normale, acestea aparand turtite, pana la
atrofie vilozitara totala in formele severe (Fig. 12.1); cu hiperplazie criptica si prezenta de
limfocite intraepiteliale.

Stadializarea bolii din punct de vedere histologic se face cu ajutorul clasificarii Marsh
modificata prin care se apreciaza gradul atrofiei vilozitare, prezenta hiperplaziei glandulare si
infiltratul inflamator cronic.

Tablou clinic

Clinic, boala se coreleza cu gradul de severitate si extensia leziuniilor la nivelul mucoasei
intestinale. Boala celiaca poate fi simptomatica sau asimptomatica si poate fi diagnosticata la
orice varsta, adesea chiar in absenta tabloului clinic clasic. Tabloul clinic tipic include diaree cu
sau fara steatoree, edeme, scadere ponderald. In formele mai putin tipice, semnele care ne fac
sa ne gandim la boala celiaca sunt: statura mica, infertilitatea, anemia neexplicata, sindrom de
hepatocitoliza minima fara etiologie, stomatite aftoase recidivante sau dermatite herpetiforme.

Daca este vorba de boala celiaca cu debut infantil, copilul are dezvoltare normala pana la
introducerea fainoaselor in alimentatie. Atunci incepe sa aiba scaune moi, cu miros neplacut,
si crampe intestinale. Apar anemia, hipoproteinemia, edemele si deficitul staturo-ponderal.

In formele adultului apar progresiv diareea, steatoreea si ulterior sindromul de
malabsorbtie. De obicei bolnavii prezinta de ani de zile scaune diareice (3 - 6 scaune/zi),
asociate cu disconfort abdominal, borborisme. Debutul sindromului diareic este adesea
insidios, de multe ori apare in copilarie, alteori dupa varsta de 20 - 30 ani. De cele mai multe
ori, diareea apare la 1 - 2 ore dupa o masa cu paste fainoase de grau (péaine, spaghete, fidea,
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taitei), dar in cursul bolii apar alte numeroase intolerante alimentare, ce fac apoi dificil
diagnosticul. Elementele clinice importante pot fi corelarea simptomelor cu consumul de
fainoase de grau si ameliorarea lor la intreruperea de 2 - 3 saptaméani a acestora.

Multe dintre cazurile de boala celiaca prezintd manifestéri extraintestinale precum:
anemie feripriva secundara, deficit staturo-ponderal, hipocalcemie, boli dermatologice —
dermatita herpetiforma, osteoporoza, infertilitate, stomatita aftoasa, hipoplazia smaltului dentar,
deficiente de vitamine , tulburari psihiatrice, artrite etc.

Tablou biologic

Testele biochimice si hematologice pot pune in evidentd anemie hipocroma microcitara,
hiposideremica, sindrom de hepatocitoliza usoara, in formele avansate fiind prezente semnele
sindromului de malabsorbtie cu hipoproteinemie, hipoalbuminemie, deficiente vitaminice.

Testele serologice presupun determinarea anticorpilor specifici bolii celiace:

- anticorpii anti-transglutaminaza tisulara IgA (sensibilitate si specificitate = 95%) si
dozarea nivelului seric total de IgA (deficitul de IgA este mai frecvent la pacientii cu boala
celiaca);

- anticorpii anti-gliadina IgA;

- anticorpii anti-gliadina deamidata IgA;

- anticorpii anti-endomisium.

in ansamblu acesti anticorpi prezint4 o sensibilitate si specificitate > 90 % pentru
diagnosticul bolii celiace, iar titrurile lor cantitative se coreleazad cu extensia inflamatiei
intestinale si gradul de atrofie vilozitara. Titrul anticorpilor din boala celiaca scade la valori
normale in cateva luni, pana la un an, de regim strict fara gluten, putand fi un test al compliantei
pacientului la regimul strict fara gluten.

Paraclinic

Endoscopia digestiva superioara cu prelevarea de biopsii multiple din duodenul | (Ila 10%
din cazuri este afectat doar bulbul duodenal) si duodenul Il. Aspectele endoscopice ce
sugereaza boala celiaca sunt: fisuri mucosale, mucoasa nodulara, atrofia mucoasei, disparitia
faldurilor duodenale, cu aspectul mucoasei duodenale de "paméant crapat de seceta” (Fig. 12.2).
Din punct de vedere histologic leziunile sunt mai evidente la nivelul zonei proximale a
intestinului subtire, dar in cazurile severe se pot extinde si spre ileon).

De retinut ca serologia bolii celiace este pozitiva la 90 - 100 % din cazuri in formele
avansate, dar mai scazuta uneori in stadiul initial. De aceea, biopsia intestinala cu prelevarea
de minim 4 fragmente se recomanda in toate cazurile suspectate.
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Fig. 12.2. Prelevare biopsii de la nivelul duodenul
Endoscopic se evidentiaza o mucoasa duodenala cu aspect nodular si stergerea
faldurilor duodenale.

S

ui Il la un pacient cu boala celiaca.

Alte teste paraclinice care se mai pot efectua in boala celiaca:

- teste genetice cu identificarea HLA-DQ8 si HLA-DQ2

- determinarea steatoreei — in cazul bolii celiace severe este de obicei intre 7 si 50 g/zi;

- teste de absorbtie intestinala alterate, cum ar fi testul cu D-xiloza;

- examinarea radiologica cu bariu a intestinului, care va releva de obicei anse dilatate;

- sindrom de malabsorbtie prezent — fie selectiv (fier, acid folic, calciu), fie global;

- videocapsula endoscopica (poate fi utila in boala celiaca refractara si suspiciunea de
complicatii).

Diagnosticul pozitiv

Diagnosticul pozitiv se pune pe baza sindromului diareic, steatoreea si malabsorbtia
aparand mai tarziu in evolutie. Anamneza alimentara, la fel ca antecedentele familiale, pot
sugera diagnosticul. Asocierea biopsiei intestinale cu prezenta serologiei pozitive pentru boala
celiaca reprezinta “gold standardul” in ceea ce priveste diagnosticul bolii.

De retinut necesitatea de a ne gandi la boala celiaca atunci cand intalnim anemii feriprive
neelucidate, la femei cu osteoporoza aparuta Tnainte de 50 ani, in defictul staturo-ponderal la
copii, pubertate intarziata, la pacientii cu diabet zaharat sau tiroidita Hashimoto (care au o
probabilitate de a avea boala celiaca de 1/30), in leziuni aftoide recidivante bucale sau in
dermatite herpetiforme.

Diagnosticul diferential trebuie facut cu alte boli care evolueaza cu diaree cronica:

- deficitul de lactaza, in care diareea este asociata cu consumul de lapte si derivate, test
pozitiv de intoleranta la lactoza;

- boala Crohn, in care este prezent sindrom inflamator, calprotectina fecala este mare, iar
aspectul endoscopic este tipic;

- TBC intestinal, de asemenea cu sindrom inflamator, aspect endoscopic modificat,
Quantiferon pozitiv, eventual culturi pozitive pentru bacilul Koch;

- pancreatita cronica, cel mai frecvent cu istoric de alcoolism, cu tablou imagistic
caracteristic, etc.
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Complicatiile posibile sunt malabsorbtia cu malnutritie, intoleranta la lactoza, cancer intestinal,
boala arteriala coronariana, fiind mai frecvente in cazurile nediagnosticate sau in cazurile fara
complianta la dieta fara gluten.

Evolutia si prognosticul depind de momentul diagnosticului.

In cazurile nediagnosticate va aparea progresiv malabsorbtia, care va duce, in cazuri
severe, la moarte. Riscul de a dezvolta limfom intestinal creste la pacientii simpomatici si cu
expunere prelungita la alimente care contin gluten. Alte cancere favorizate de boala celiaca
sunt cancerul esofagian si cancerul intestinului subtire.

in cazul pacientilor diagnosticati si care sunt complianti la dieta stricta f&ra gluten, evolutia
si prognosticul bolii celiace sunt favorabile, cu disparitia sindromului diareic, a steatoreei, a
malabsorbtiei si cu o rata de aparitie a limfomului intestinal mai redusa.

Tratament
1. Regim igieno-dietetic. Dieta fard gluten trebuie sa fie foarte stricta si pe durata intregii

vieti. Astfel, se vor exclude din dietd preparate din grau, orz, secara si ovaz (atentie la posibila
contaminare cu gluten in timpul macinarii).

Grupele alimentare fara gluten sunt reprezentate de legume, fructe, lactate, carne, peste,
fasole, nuci, alune. Dintre cerealele fara gluten enumeram: orez, porumb, soia, linte, mei,
quinoa, yucca. Aceste produse pot fi consumate de catre pacientii cu boala celiaca.

Dupa instituirea dietei fara gluten apare in cateva zile-saptamani ameliorarea simptomelor
clinice, care precede normalizarea titrului de anticorpi (care poate dura de la cateva luni pana
la 1 an) si este urmata de normalizarea sau ameliorarea tabloului histologic. Boala se vindeca
complet (la examenul morfopatologic) in general dupa 3 - 5 ani de regim strict fara gluten.

Supravegherea respectarii regimului se poate face prin dozarea anticorpilor anti-
transglutaminaza tisulara Ig A. Ghiduri recente recomanda biopsia de urmarire la 24 luni de
dieta fara gluten, ameliorarea/normalizarea tabloului histologic corelandu-se cu aderenta la
dieta fara gluten.

Existda in comert multiple produse fara gluten, dar este necesara verificarea si
inscriptionarea clara a tuturor produselor alimentare. De asemenea, exista asociatii ale
bolnavilor cu boala celiaca, forumuri on-line, unde acestia dezbat problemele legate de boala,
cat si pe cele de alimentatie, fiind publicate si retete de gatire a alimentelor fara gluten.

2. Medicamentos. in boala celiacd medicatia necesaré se adreseazé complicatiilor si
corectarii deficitelor nutritionale. In formele de boald celiacd refractard, cand nu apare
raspunsul clar la eliminarea glutenului alimentar (posibil faze avansate), se poate administra
tratament cu corticosteroizi orali in doze mici pentru o perioada de 4 - 8 saptamani, care pot
ameliora simptomatologia clinica.
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De retinut

- Boala celiaca sau enteropatia glutenica este o boala autoimuna sistemica generata de
intoleranta din glutenul din cereale.

- Tabloul clinic tipic include diaree cu sau fara steatoree, edeme, scadere ponderala.
Poate evolua si asimptomatic, anemia feripriva fiind unul din indicii.

- Manifestarile extraintestinale cele mai importante sunt: anemie feripriva secundara,
deficit staturo-ponderal, dermatita herpetiforma, osteoporoza, infertilitate, stomatita aftoasa,
deficiente de vitamine.

- Testele serologice specifice bolii celiace includ anticorpii anti-transglutaminaza tisulara

IgA; anticorpii anti-gliadina IgA; anticorpii anti-gliadina deamidata IgA; anticorpii anti-
endomisium.

- Examenul histopatologic vizualizeaza lipsa vilozitatilor normale, acestea aparand turtite,
pana la atrofie vilozitara totala in formele severe, cu hiperplazie criptica si prezenta de limfocite
intraepiteliale.

- Aspectele endoscopice ce sugereaza boala celiaca sunt prezenta la nivelul mucoasei
duodenale de fisuri mucosale, mucoasa nodulara, atrofia mucoasei, disparitia faldurilor
duodenale, cu aspectul mucoasei duodenale de "pamant crapat de seceta”.

- Nediagnosticata, boala celiaca poate evolua spre malabsorbtie severa, cu steatoree,
deficit ponderal, edeme si ascita hipoproteice, chiar deces.

- Tratamentul consta in dieta strita fara gluten, urmata de remisiune clinica in cateva
saptamani, biologica in cateva luni si histopatologica in cativa ani.
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13. DEFICITUL DE DIZAHARIDAZE
(DEFICITUL DE LACTAZA)

Definitie

Deficitul de dizaharidaze este o entitate clinica relativ frecventa, determinata de absenta
sau secretia insuficienta de dizaharidaze la nivel enteral. Aceasta patologie nu este intotdeauna
recunoscuta, motiv pentru care poate genera o suferinta digestiva cronica.

Fiziopatologie

Glucidele alimentare sunt ingerate sub forma de monozaharide (glucoza, fructoza,
galactoza), dizaharide (lactoza, sucroza, maltoza si trehaloza) si oligozaharide digerabile
(amidon, glicogen) si nedigerabile (fibre vegetale de celuloza si hemiceluloza).

Dizaharidazele (enzimele glicolitice intestinale) sunt reprezentate de lactaza, maltaza,
sucraza si trehalaza, sunt secretate la nivelul ,marginii in perie” a enterocitelor, sunt eliminate
in lumenul intestinal unde degradeaza dizaharidele in monozaharide. Distributia si activitatea
dizaharidazelor variaza de-a lungul intestinului subtire, fiind mai bine reprezentate la nivelul
jejunului proximal. Existd o programare genetica a secretiei de dizaharidaze, pierderea
capacitatii de sinteza poate fi expresia acestei programari.

Deficitul de dizaharidaze poate fi:

- congenital (de exemplu deficitul congenital de lactaza in care noul nascut nu tolereaza
laptele de la nastere; deficitul congenital de sucraza; de maltaza sau trehalaza).

- dobandit in timpul vietii, care la randul lui care poate fi tranzitoriu sau definitiv (cel mai
frecvent este deficitul de lactaza, cu intoleranta adultului la lapte).

Absenta sau reducerea activitatii dizaharidazelor la nivelul epiteliului mucoasei intestinale
vor face imposibile degradarea dizaharidelor in monozaharide si respectiv absorbtia acestora.
intr-o primé& etap& apare cresterea osmolaritatii intraluminale, cu transfer de apa in lumen si
cresterea volumului chilului intestinal, cu stimularea secundara a osmo- si chemoreceptorilor
intestinali, care va determina producerea de mediatori chimici prochinetici (serotonina,
bradikinina). In plus, dizaharidele care nu sunt digerate si absorbite la nivelul intestinului subtire
sunt descompuse la nivelul colonului sub actiunea florei bacteriene. Fermentarea bacteriana
determina formarea acizilor grasi cu lant scurt (butirat, lactat, propionat, acetat), precum si
producerea de gaze (dioxid de carbon, hidrogen, metan). Aceste fenomene determina clinic
aparitia scaunelor acide, diareice, cu borborisme, distensie abdominala si flatulentd dupa
ingestia unui dizaharid.

De retinut ca amploarea manifestarilor clinice depinde de gradul deficitului de
dizaharidaza (total sau partial) si de cantitatea de dizaharid consumata.

Avand in vedere ca cea mai frecventa deficienta intalnita in practica clinica curenta este
deficitul de lactaza, vom descrie aceasta entitate, care, de altfel, reprezintd un model si pentru
celelalte deficite dizaharidazice.
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DEFICITUL DE LACTAZA

Definitie
Deficitul de lactaza se refera la reducerea sau lipsa secretiei de lactaza la nivelul
epiteliului mucoasei intestinale.

Epidemiologie

Din punct de vedere epidemiologic, exista o0 mare variabilitate a deficitului de lactaza in
functie de aria geografica. Astfel, populatile care nu consuma in mod traditional lapte
(aborigenii din Australia, eschimosii, indienii din America, chinezii) prezinta deficit de lactaza la
adulti in proportie de 40-90% din cazuri. Populatiile care, de-a lungul istoriei, au crescut animale
(europenii si descendentii lor), au un procent destul de scazut al deficitului lactazic la adult (in
nordul Europei fiind de 5-15%).

Exista astfel un deficit congenital de lactaza, care se manifesta imediat dupa nastere,
cu aparitia diareei.

Deficitul primar de lactaza cu debut tardiv este o situatie relativ normala. Astfel, dupa
oprirea alaptarii la sugar, are loc o represie a activitatii lactazice. Un adult mai are aproximativ
5-10% din secretia de lactazad a noului nascut. Acest deficit primar reprezinta o conditie
ereditara de grup etnic, fara legatura cu asezarea geografica, conditiile de mediu sau consum
actual de lapte. Se considera ca persistenta activitatii lactazice reprezintd o mutatie genetica
adaptativa (produsa la populatile crescatoare de animale si consumatoare de lapte), iar
deficitul de lactaza fiind o conditie relativ normala.

Deficitul de lactaza dobandit (secundar) se datoreaza reducerii secretiei de lactaza, de
obicei secundara inflamatiei intestinale (gastroenterite acute, boala Crohn, colita microscopica,
lambliaza, enterita de iradiere, sindromul de intestin scurt, in boala celiaca temporar pana la
remisia atrofiei vilozitare prin dieta fara gluten). Deficitul dobandit de lactaza poate fi temporar,
secretia de lactaza revenind la normal dupa remisia inflamatiei intestinale

Fiziopatologie

Deficitul de lactaza va genera malabsorbtia lactozei in intestinul subtire. Astfel, lactoza va
trece prin procesul de fermentare bacteriana de la nivelul colonului cu producerea de gaze si
acizi grasi cu lant scurt. Clinic, acest proces va duce la aparitia de durere abdominala,
borborisme si diaree dupa administrarea de lactoza. Activitatea lactazei scade in mod fiziologic
dupa ablactarea sugarului si este mai lent recuperabila dupa leziuni enterocitare comparativ cu
celelalte dizaharidaze.

Morfopatologie

La examenul microscopic, mucoasa intestinala are aspect normal, inclusiv vilozitatile si
“marginea n perie”. Folosirea unor tehnici imunohistochimice pune in evidenta scaderea sau
absenta aparatului enzimatic la nivelul marginii in perie. Doar in deficitele de lactaza secundare
apar modificarile bolii de baza.
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Tablou clinic

Semnele clinice ale bolii sunt relativ tipice, cu toate acestea sunt adesea ignorate de
bolnav ani de zile. Semnele bolii difera in functie de intensitatea deficitului de lactaza si de
cantitatea de lactoza consumata. In mod tipic, dupa consumul de lapte sau a derivatelor de
lapte, la bolnavul cu deficit de lactaza apar, la cateva zeci de minute, balonare, borborisme,
scaune apoase explozive, flatulenta.

Simptomatologia este mai accentuata la pacientii cu boli functionale gastrointestinale sau
coafectari psihiatrice din cauza hipersensibilitatii lor viscerale.

Cel mai greu de tolerat este laptele dulce, apoi iaurtul, chefirul, cel mai bine tolerate fiind
branzeturile fermentate sau nu. Intensitatea simptomelor depinde si de cantitatea de lactat
ingerat, precum si de frecventa ingestie de lactat (prin epuizarea rezervelor de lactaza de la
nivel enterocitar)

Tablou biologic i
Pacientii cu intoleranta la lactoza prezinta un profil biologic normal. In deficitul secundar
de lactaza pot apara modificari legate de patologia de fond (anemie, sindrom inflamator etc.)

Paraclinic
Testele respiratorii utilizeaza marcarea lactozei cu C14, cu determinarea CO2 marcat in

aerul expirat (este un marcher al lactozei resorbite), sau doar cu lactoza, cu determinarea H2
in aerul expirat (o crestere a H2 expirat > 20 ppm la 3-6 ore de la ingestie sugereaza un deficit
de lactaza, fiind un marcher al lactozei neresorbite).

Testarea hidrogenului in aerul expirat este un test simplu care necesita o minima pregatire
prealabild: post alimentar 12 ore si evitarea alimentelor care se digera incet precum fasolea,
mazarea, lintea cu 24 de ore inainte de testare.

Testarea propriu-zisa se face dimineata, pacientul este rugat sa sufle intr-un aparat care
va masura cantitatea bazald de H2, apoi va bea o solutie care contine lactoza. Ulterior,
pacientul este rugat sa sufle din nou in aparat la cca. 30 min, testarea dureaza 2-3 ore.
Cresterea semnificativa a H2 in respiratie confirma intoleranta la lactoza.

Testul genetic — prin determinarea genotipului C/T se poate stabili predispozitia genetica
si poate face diagnosticul diferential intre deficitul primar sau secundar.

Testul de toleranta la lactoza (TTL) consta in 3 faze: clinica, biologica si radiologica. |
se determina bolnavului glicemia a jeun, dupa care se administreaza 50 g lactoza in 400 ml
apa si un pachet de sulfat de bariu. Se recolteaza glicemii la 30, 60, 90 si 120 de minute
(simplificat, doar la 1 si 2 ore) si se efectueaza o radiografie abdominala pe gol la o ora.

Interpretarea rezultatelor:

- clinic - aparitia simptomatologiei tipice indica un test clinic pozitiv (posibilitati de eroare
dupa gastrectomie, cand, nemaiavand frana pilorica, apare diareea osmotica data de lapte);

- biologic - absenta cresterii glicemiei cu mai mult de 25% din valoarea a jeun este un test
pozitiv (nedesfacandu-se lactoza in glucoza si galactoza, glicemia va ramane in platou);
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- radiologic: va aparea dilutia masei baritate (prin hipersecretie), aeroenterie cu distensia
anselor si un tranzit intestinal foarte accelerat; de obicei, coloana de bariu ajunge in colon la o
ora.

Biopsie intestinala cu determinarea lactazei - necesita, ideal, o biopsie jejunala sau
eventual o biopsie duodenala la endoscopia digestiva superioara, cu determinarea valorii
lactazice (permite o evaluare cantitativa a deficitului). Metoda este laborioasa, costisitoare,
necesita biopsie.

Diagnostic

Anamneza reprezinta primul pas pentru diagnostic, pacientul prezinta simptomele tipice
legate de ingestia produselor cu continut de lactoza.

Pornind de la semnele clinice evidente sau de suspiciune clinica, se poate efectua, la
nivel de ambulator, o proba alimentara, cerand bolnavului sa ingere 250-300 ml lapte, pe
stomacul gol, fara alte alimente, si sa urmareasca efectul timp de 2-3 ore. Daca apar semnele
clinice descrise, diagnosticul este clar.

Diagnostic pozitiv se face pe semnele clinice completate cu unul din testele descrise
mai sus. Formele usoare sunt mai dificil de diagnosticat.

Diagnostic diferential trebuie facut cu:

- alergia la lapte (uneori, la copii), alte alergii alimentare,

- intoleranta osmotica la lapte (stomac rezecat),

- intoleranta psihogena la lapte (pacientii au “scarba” fata de lapte).

Evolutia bolii la adult este favorabila, deoarece majoritatea pacientilor isi echilibreaza si
modificd dieta evitand lactatele pana disconfortul dispare. In unele cazuri, mai ales
nediagnosticate, pot aparea conditionari multiple, cu diaree prelungita, uneori chiar
malabsorbtie.

Tratament

1. lgieno-dietetic. Tratamentul are ca scop reducerea simptomatologiei pacientului si
presupune limitarea aportului sau scoaterea completa a laptelui si produselor lactate din
alimentatie (aceasta depinzand de rezerva de lactaza existenta).

in deficitul primar de lactazd se recomandé eliminarea laptelui si a produselor din lapte
din dieta.

La adult dieta stricta fara lactoza nu este necesara deoarece pacientii cu deficit de lactaza
pot tolera 5-10 g de lactoza (echivalentul a 100-250 ml lapte) care pot fi consumate pe parcursul
zilei fara aparitia simptomelor. Educatia pacientului privind continutul de lactoza al diferitelor
preparate este importantd, lactoza poate fi prezenta si in alte tipuri de produse alimentare
(budinci, ciocolata, bomboane, unele supe-creme etc.). O cana de lapte contine aproximativ 12
g de lactoza, in ordine descrescatoare a continutului de lactoza situdndu-se iaurtul, branza
proaspata si branzeturile fermentate.
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Se poate folosi laptele fara lactoza (mai ales pentru deficitul congenital de lactaza, cand
alimentatia noului nascut se face foarte restrictiv). in Tabelul 13. | este prezentat continutul
orientativ de lactoza al diferitelor alimente, acesta poate varia in functie de brand si tipul de
procesare.

Tabelul 13.1. Continutul orientativ in lactoza regasit in diverse alimente sau preparate
alimentare.

Aliment Continut de lactoza (g lactoza/100g)
Lapte condensat 9
Inghetat& 5
Lapte de vaca 4.8
Lapte de capra 4,1
laurt 4
Ciocolata cu lapte 3,7
Smantana 3
Branza de vaci 2,7
Branza mozzarella 0,5
Unt 0,5
Branza cheddar 0,1

2. Tratament medicamentos. Consta din administrarea de suplimente alimentare ce
contin lactaza (de origine bacteriana), cum ar fi preparatele lactaza, Laluk, Lact-Aid, Digex plus.
Administrarea, concomitent cu masa, a 2-3 tb de preparate ce contin lactaza va asigura
asimilarea lactozei si va impiedica aparitia simptomatologiei clinice. Aceste preparate sunt
disponibile si in drogherii, nefiind nevoie de prescriptie medicala.

In 50-80% din cazuri dieta de tip low FODMAP poate fi eficientd. De asemenea,
administrarea de prebiotice de tipul Lactobacillus si Bifidobacterium poate fi benefica. in cazul
unui puseu acut de gastroenteritd se recomanda restrictionarea temporara a aportului de
lactoza.

Celelalte deficite dizaharidazice sunt foarte rare. in deficitul de sucrazi se va exclude
zaharul, in deficitul de maltaza se va exclude amidonul, iar in deficitul de trehalaza se exclud
ciupercile tinere.

De retinut

- Deficitul de dizaharidaze este o entitate clinica relativ frecventa, determinata de
absenta sau secretia insuficienta de dizaharidaze la nivel enteral.

- Dizaharidazele (lactaza, maltaza, sucraza, trehalaza), sunt secretate la nivelul ,marginii
in perie” a enterocitelor eliminate in intestin, unde degradeaza dizaharidele in monozaharide.

- Amploarea manifestarilor clinice depinde de gradul deficitului de dizaharidaza (total
sau partial) si de cantitatea de dizaharid consumata.

- Cel mai frecvent intalnit deficit de dizaharidaza este cel de lactaza si se refera la
reducerea sau lipsa secretiei de lactaza la nivelul epiteliului mucoasei intestinale.

- Semnele clinice ale bolii sunt relativ tipice, difera in functie de intensitatea deficitului de
lactaza si de cantitatea de lactoza consumata. Tipic, dupa consumul de lapte sau a derivatelor
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de lapte, la cateva zeci de minute apar balonare, borborisme, scaune apoase explozive,
flatulenta.

- Cel mai greu de tolerat este laptele dulce, apoi iaurtul, chefirul, cel mai bine tolerate
fiind branzeturile.

- Diagnosticul se pune pornind de la tabloul clinic (adesea suficient) si poate fi confirmat
prin testul de toleranta la lactoza, teste respiratorii, test genetic (in lipsa tabloului clinic acesta
din urma nu este suficient pentru diagnostic).

- Tratamentul igieno-dietetic presupune limitarea aportului sau scoaterea completa a
laptelui si produselor lactate din alimentatie.

- Tratament medicamentos consta din administrarea de suplimente alimentare ce contin
lactaza (de origine bacteriana). i

- Celelalte deficite dizaharidazice sunt foarte rare. In deficitul de sucraza se va exclude
zaharul, in deficitul de maltaza se va exclude amidonul, iar in deficitul de trehalaza se exclud
ciupercile tinere.
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14. SINDROMUL DE MALABSORBTIE

Definitii

Sindromul de malabsorbtie (SM) este o situatie patologicd in care asimilarea
nutrientilor este dificila sau imposibild datorita unor tulburari la nivelul digestiei, transportului
sau absorbtiei acestora, cu repercusiuni sistemice. Poate afecta macronutrientii (proteine,
glucide, grasimi) sau/si micronutrientii (vitamine, electroliti) rezultdnd in eliminarea lor fecala
excesiva, simptome gastrointestinale si deficiente nutritionale. Termenul ,,sindrom de
malabsorbtie” include maldigestia si malabsorbtia propriu-zisa.

Maldigestia este cauzata de deteriorarea proceselor digestive intraluminale (de
exemplu in insuficienta pancreatica) sau la nivelul mucoasei intestinale (de exemplu in deficitul
de lactaza), responsabile de scindarea alimentelor in principii alimentari absorbabili

Malabsorbtia se datoreaza unor perturbari ale mecanismelor de transport transparietal
al produsilor finali ai digestiei la nivelul mucoasei intestinale precum si prin caile limfatice si
sanguine. Malabsorbtia este intalnita in boli intestinale cu distructia mucoasei (de exemplu in
boala Crohn) unde digestia s-a realizat corespunzator.

Sindromul de malabsorbtie poate fi global sau selectiv. in malabsorbtia globala sunt
afectati toti principii alimentari, aceasta aparand in boli asociate cu o afectarea extinsa a
mucoasei, sau cand suprafatd de absorbtie este redusa producandu-se astfel tulburari de
absorbtie a tuturor componentelor alimentare (de exemplu in boala celiaca sau sindromul de
intestin scurt). Malabsorbtia selectiva este cauzata de boli care interfereaza cu absorbtia unui
singur nutrient sau a unei game limitate de nutrienti. Un exemplu este anemia Biermer asociata
gastritei atrofice, o boala care duce la absorbtia defectuoasa a cobalaminei (vitamina B12).

Notiuni de fiziologie a digestiei

Digestia proteinelor. La nivelul stomacului, sub actiunea pepsinei si a acidului clorhidric,
proteinele alimentare sunt transformate in peptone. Ulterior, la nivelul duodenului, proteazele
pancreatice (chimotripsina, tripsina) scindeaza peptonele pana la aminoacizi, bipeptide si
oligopeptide. La nivelul marginii in perie a mucoasei intestinale, sub actiunea oligopeptidazelor,
bi- si oligopeptidele sunt scindate in aminoacizi.

Digestia glucidelor. Glucidele alimentare sunt influentate foarte putin de amilaza salivara
deoarece aceasta este rapid inactivata de pH -ul gastric acid. La nivelul intestinului, sub
actiunea amilazei pancreatice glucidele vor fi descompuse in dizaharide, care, sub actiunea
dizaharidazelor de la nivelul marginii in perie intestinale, vor fi transformate in monozaharide
(glucoza, fructoza, galactoza).
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Digestia lipidelor. Lipidele alimentare sunt emulsionate si micelizate la nivelul intestinului
subtire sub actiunea sarurilor biliare. Ulterior, sub actiunea lipazei pancreatice, trigliceridele vor
fi descompuse in monogliceride si acizi grasi liberi. O conditie pentru ca lipaza sa poata actiona
este un pH neutru, realizat prin neutralizarea HCI gastric de catre bicarbonatul din sucul
pancreatic.

Notiuni de fiziologie a absorbtiei

Absorbtia proteinelor se face activ (cu consum de energie) sub forma de aminoacizi,
predominant la nivelul jejunului proximal.

Absorbtia glucidelor se face sub forma de monozaharide, la nivelul jejunului proximal, in
mod activ pentru glucoza si galactoza, si pasiv pentru fructoza. Xiloza, un monozaharid
pentozic, este absorbita activ la concentratii joase si pasiv, prin difuziune, la concentratii mari.

Absorbtia lipidelor, descompuse in monogliceride si acizi grasi liberi, se face in principal
in primii 100 cm ai jejunului si intr-o masura mai mica in ileon. Initial mecanismul este pasiv
pentru strabaterea membranei celulare, ulterior necesitdnd consum energetic.

Absorbtia fierului are loc in duoden si in primele anse intestinale, sub forma redusa.
Transportul in interiorul enterocitului se face cu ajutorul feritinei, iar in circulatie fierul este
preluat de siderofilina.

Vitamina B 12, factorul extrinsec, se leaga de factorul intrinsec secretat la nivelul
stomacului. Vitamina B12 se absoarbe in ileonul terminal, unde exista receptori care recunosc
complexul factor intrinsec - factor extrinsec.

Vitaminele liposolubile (A, D, E, K) sunt absorbite in jumatatea proximala a intestinului
subtire.

Electrolitii si apa sunt absorbiti atat pasiv cat si activ, in duoden si ileon, in timp ce Na si
K sunt absorbiti si in colon.

Etiologia sindromului de malabsorbtie

Sindromul de malabsorbtie este determinat de intrepatrunderea in masura variabila a
maldigestiei cu malabsorbtia propriu-zisa ale caror principale cauze sunt prezentate in Tabelul
14.1si14.11
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Tabelul 14.1. Cauze ale maldigestiei

Gastrice Biliare Pancreatice Intestinale
- gastrectomia - boli hepatice | - pancreatita - deficitul de dizaharidaze
Billroth I, cronice, cronica, (lactaza, maltaza, sucraza,
- gastroentero- - obstructii - fibroza chistica trehalaza),
anastomoza biliare pancreatica - sindromul de ansa oarba -
(GEP), cronice prin suprapopulare
- sindrom Zollinger bacteriana (SIBO)
Ellison

Tabelul 14.11. Cauze ale malabsorbtiei intestinale
Epiteliu intestinal de | Sindrom de
absorbtie anormal intestin scurt

Viteza de tranzit
intestinala crescuta

Transport
intestinal anormal

- boala celiaca - postchirurgical, |- limfom intestinal, | - Hipertiroidie,
(Fig.14.1), - fistule - limfangiectazia |- diaree cronica

- boala Whipple, enterocolice, intestinala (rectocolita

- amiloidoza - by-pass idiopatica, hemoragica, boala
intestinala, intestinal - pneumatoza Crohn, sindromul

- ischemie intestinala chirurgical chistica Verner -Morrison =
cronica, congenitala holera

- boala Crohn pancreatica)

intestinala (Fig.14.2),
- sprue tropical,
- TBC intestinal

% e 7 mlihade e e
Figura 14.1. Imagine endoscopica a duodenului in boala celiaca—aspect nodular al mucoasei,
disparitia pliurilor si prezenta fisurilor la nivelul mucoasei, aspect de ,pamant crapat”.
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Figura 14.2. Imagine endoscopica a colonului in boala Crohn — leziuni aftoide si ulceratii
profunde liniare

Tablou clinic

Sindromul de malabsorbtie trebuie suspectat la pacientii cu diaree cronica, scadere in
greutate sau deficiente nutritionale fir& o cauza evidenta. in cazurile severe apare steatoreea
(scaune moi, deschise la culoare, cu miros ranced, aderente la toaleta) definita ca o pierdere
prin scaun a mai mult de 5 g grasimi/ 24 ore. Simptomatologia clinica variaza in functie de tipul
de malabsorbtie.

Astfel, in malabsobtia lipidelor pacientul va prezenta diaree cu scaune voluminoase,
galbui iar in formele severe steatoree. Malabsorbtia lipidelor va determina un deficit al
vitaminelor liposolubile si pierderea excesiva fecala a calciului si magneziului.

in malabsorbtia carbohidratilor pacientul va prezenta balonare, flatulenta, scaune acide,
diaree apoasa, fenomene care apar la circa 1 ora dupa ingestie de carbohidrati.

in malabsorbtia de proteine semnele clinice predominante sunt edemele si ascita
(secundare hipoalbuminemiei), atrofiile musculare, amenoree.

in malabsorbtia de vitamina B12 si acid folic pacientul va prezenta semne neurologice
(parestezii, ataxie, tulburari de echilibru, pierderea simtului vibrator), precum si paloare
tegumentara determinata de anemie.

Deficienta absorbtiei fieruluiva produce paloare tegumentara (datorata anemiei), glosita,
pagofagia.

Tulburarile de absorbtie ale vitaminelor din grupul B pot genera cheiloza, glosita
nedureroasa, stomatita angulara, pelagra, nevritd de tip beri-beri, neuropatie periferica,
acrodermita.

Tulburarile absorbtiei calciului, vitaminei D si magneziului pot genera parestezii, tetanie,
osteopenie, osteomalacie, fracturi pe os patologic. Pot fi prezente semnul Chvostek si
Trousseau, precum si dureri la nivelul membrelor inferioare si superioare.

Deficienta absorbtiei vitaminei K genereaza tulburari de coagulare, concretizate prin
gingivoragii, hematoame, epistaxis.
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Bolile endocrine sunt frecvente si sunt datorate malabsorbtiei de proteine sau/si lipide,
care sunt substraturi pentru hormoni. Astfel, pot aparea insuficienta hipofizara (cu tulburare de
crestere la copii), insuficientd cortico-suprarenaliana (boala Addison) si insuficienta gonadica
(impotenta, amenoree, infertilitate).

Pe langa simptomele clinice asociate cu sindroamele de malabsorbtie, exista si semne
ale bolii care a cauzat malabsorbtia. Durerea abdominala este prezenta in mod constant in
cazul pacientilor unde malabsorbtia este cauzata de boala Crohn, pancreatita cronica, mai putin
in limfomul intestinal, durerea ulceroasa persistenta in sindromul Zollinger-Ellison etc.

Tablou paraclinic

Atunci cand anamneza si examenul clinic obiectiv ridica suspiciunea de sindrom de
malabsorbtie, evaluarea initiald trebuie sa cuprinda analize uzuale cu rol de a sustine
diagnosticul si de a aprecia extensia deficitelor care trebuie corectate. Acestea vor include:
hemograma, frotiu periferic, albumina, folati, feritina, capacitatea totala de legare a fierului,
vitamina B12 in ser, vitamina D, ionograma serica (calciu, fosfor, magneziu) .

Aceste teste uzuale trebuie completate cu teste specifice pentru diagnosticul
malabsorbtiei
1. Testele de evaluare a malabsorbtiei lipidelor:

- Masurarea grasimilor fecale pe o perioada de 72 de ore este metoda gold standard si
certifica prezenta steatoreei. La o ingestie de 100 g de lipide timp de 72 de ore,
eliminarea a mai mult de 7g/zi este patologica. Valoarea normala a grasimilor fecale este
cuprinsa intre 1-5% din cantitatea ingerata.

- Coloratia cu Sudan Il a scaunului — e un test semicantitativ, lipidele eliminate in scaun
vor fi colorate in rosu

- Examenul coprologic - care permite numararea globulelor de grasime eliminate prin
scaun

- Steatocritul acid - detecteaza stetoreea intr-o mostra de scaun - cu o sensibilitate de
100% si specificitate de 95%

- Analiza reflectantei in infrarosu apropiat (NIRA) - precizie comparabila cu masurarea
grasimilor fecale pe 72 de ore, dar mai rapida; de asemenea, masoara azotul si
carbohidratii.

2. Teste de evaluare a malabsorbtiei proteinelor:
- Examen coprologic —cu evidentierea de fibre musculare nedigerate sau partial digerate
in examenul de scaun
- Determinarea azotului fecal — dupa ingestia 100-120 g proteine/zi, o valoare sub
2,59/24h este considerata patologica.

3. Explorarea malabsorbtiei carbohidratilor:

- Testul respirator cu hidrogen - acuratete limitata
- Testul de toleranta la lactoza
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4.

- Testul cu D-xiloza diferentiazd SM pancreatogen (testul este normal) de cel intestinal
(unde testul este alterat). Testul consta din administrarea orala a 25 g de D-xiloza si apoi
colectarea urinei timp de 5 ore. O eliminare urinara sub 5 g semnifica o tulburare de
absorbtie intestinala.

Teste de evaluare a functionalitatii pancreatice
Pacientii care sunt mari consumatori de alcool si prezinta un sindrom dureros abdominal,

pe langa semnele clinice generale de malabsorbtie trebuie investigati prin ecografie
abdominala, ecoendoscopie, computer tomografie sau rezonanta magnetica, punandu-se
astfel in evidenta alterarile parenchimului pancreatic.

Testul elastazei fecale | este util in diagnosticul insuficientei pancreatice incipiente;

dozarea nivelului VIP-ului (vasoactiv intestinal polypeptide) poate pune diagnosticul de VIP-om
sau holera pancreatica (diaree severa, apoasa) cu hipopotasemie severa.

5.

Alte investigatii paraclinice in functie de suspiciunea clinica:

Ecografia abdominald si pelvind permite diagnosticul unor patologii biliare, pancreatice,
evidentierea adenopatiilor, a lichidului de ascita si modificari la nivelul peretilor colonului.
Gastroscopia poate evidentia prezenta de ulcere multiple din sindromul Zollinger-Ellison
(asociata cu gastrinemie crescuta); gastroscopia cu biopsie duodenala evalueaza
severitatea leziunilor histologice din boala celiaca; gastroscopia cu biopsie din corpul gastric
pune diagnosticul de atrofie gastrica in anemia Biermer.

Colonoscopia totald cu intubarea ileonului terminal si prelevarea de biospii pentru
diagnosticul bolilor inflamatorii intestinale, enteritei radice, tuberculozei intestinala.
Capsuld endoscopicé pentru evaluarea intestinului subtire in caz de boala Crohn, limfom
intestinal.

Entero CT/ Entero RMN in patologia intestinului subtire (boala Crohn, limfom intestinal).
CT abdomino-pelvin/ RMN pancreatic cu secretind/ Colangio-RMN in patologiile hepato-
biliare, pancreatice, intestinale.

Angio-CT - in suspiciune de ischemie mezenterica

Tranzit baritat intestinal - valoare redusa dar poate pune in evidenta prezenta unor fistule,
intestin scurt, diverticuloza si tumori.

Testul respirator pentru diagnosticul suprapopularii intestinale (SIBO) —dupa administrarea
unui substrat de carbohidrati (lactuloza sau glucoza), acesta va fi metabolizat de catre
microbiota colonica, cu productia in exces de gaz (hidrogen, metan), care este absorbit
excretat prin respiratie, unde poate fi detectat si dozat.

Aspirat jejunal prin sonda Quinton pentru cultura este standardul de aur pentru diagnosticul
SIBO.

Teste de laborator pentru diagnosticul patologiilor infectioase: dozarea adenozin
deaminazei din lichidul de ascita in cazul suspiciunii de TBC intestinal, coprocultura,
examen coproparazitologic, PCR pentru detectarea Tropheryma whipplei in boala Whipple.
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Diagnostic

Diagnosticul de sindrom de malabsorbtie trebuie suspectat la pacientii cu sindrom
diareic cronic, scadere in greutate in ciuda unui aport adecvat in nutrienti, anemie si scaune
deschise la culoare, voluminoase, urat mirositoare. La acesti pacienti trebuie efectuatd o
anamneza amanuntitd, examen clinic obiectiv si examinari paraclinice specific, detaliate
anterior, in functie de suspiciunea clinica.

Diagnostic diferential

Trebuie sa aiba in vedere alte cauze de diaree cronica in care malabsorbtia nu a aparut
inca. De exemplu neoplasmul de colon (ceco-ascendent) unde apare diaree cronica, anemie,
scadere ponderala, dar nu apare hipoproteinemie sau hipoalbuminemie.

Sindroamele paraneoplazice determina casexie, hipoproteinemie si hipoalbuminemie,
dar fara diaree.

Complicatii

Céand un sindrom de malabsorbtie este suficient de sever, necontrolat sau de durata
complicatiile pot include casexie, anemie mixta (feripriva si macrocitara), care poate fi severa,
deficiente de vitamine, minerale, oligoelemente (de exemplu, vitamina D, B12, magneziu),
coagulopatie, tulburari de vedere, osteoporoza, tulburari electrolitice care pot duce la aritmii
cardiace, simptome neurologice de tipul neuropatiei periferice, ataxiei.

Evolutie

Evolutia SM este cronica, progresiva daca etiologia nu este descoperita si tratata,
putdnd evolua spre deces. Denutritia evolueaza spre casexie, iar tulburarile biologice
necorectate se agraveaza.

Prognostic

Prognosticul SM tine de boala de baza. Daca aceasta este recunoscuta, diagnosticata
si rezolvabila medical sau chirurgical, evolutia este favorabila ( cum este cazul in boala celiaca),
in caz contrar cand boala nu este diagnosticata sau in cazul care nu avem un raspuns
terapeutic, prognosticul este rezervat.

Tratament

Tratamentul in cadrul sindroamelor de malabsorbtie vizeaza identificarea si tratarea bolii
de baza, tratarea simptomelor (de exemplu, diareea), corectarea deficientelor si evitarea
factorilor declansatori (de obicei alimentar).

1. Tratamentul igieno-dietetic este esential in anumite afectiuni. De exemplu regimul
fara gluten in boala celiaca va duce la remisiune clinica si biologica. Se vor scoate obligatoriu
din alimentatie graul, orzul, ovazul si secara, dar se va permite consumarea orezului si a fainii
de orez, a fainii de malai, a cartofilor. In deficitul de lactaz& se vor scoate complet laptele si
derivatii din lapte sau se vor asocia suplimente alimentare ce contin lactaza. in pancreatita
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cronica, regimul va evita complet consumul de alcool si va fi cu o cantitate redusa de grasimi.
In bolile diareice cronice se vor evita alimentele bogate in fibre vegetale dure (ridichi, varza,
gulii etc).

2. Tratament medicamentos — se adreseaza bolii de baza

in bolile inflamatorii intestinale pot fi utilizate in functie de severitate derivate de 5-ASA,
corticosteroizi, imunosupresoare, terapie biologica.

in caz de sindrom Verner — Morisson (VIP-omul), tratamentul de electie se face cu
octreotid (Sandostatin) in doza de 200 — 300 mg/zi.

in cazul pacientilor diagnosticati cu boala Whipple, tratamentul este cu antibiotice
(Tetraciclina, Ampicilina, Trimetoprim/sulfametoxazole — Biseptol). Tratamentul este de lunga
durata 10 — 12 luni, iar dozele vor fi, in cazul Tetraciclinei, de 4 x 250 mg/zi. Simptomele clinice
se remit relativ rapid sub tratament, dar refacerea histologica poate sa dureze pana la 2 ani.

in pancreatite cronice este importantd substitutia enzimaticad deoarece va reduce
durerea si steatorea. Este foarte important ca doza de enzima administrata sa fie suficient de
mare (continutul de lipaza ar trebui sa fie de cel putin 20.000 Ul lipazd/masa).

Tratamentul sindromului de suprapopulare bacteriena intestinala (SIBO) va consta in
administrarea de pre/probiotice intestinale.

3. Tratament chirurgical - se recomanda in cazuri selectionate:

in sindromul Zollinger-Ellison, terapia de electie este rezecarea gastrinomului (tesutul
producator de gastrina excesiva). Daca nu se descopera originea acestui tesut, se va face o
blocare prelungita si intensa a secretiei acide, cu blocanti ai pompei de protoni H+/K+ ATP-aza
( Esomeprazol, Pantoprazol, etc) in doza dubla.

Tratamentul chirurgical poate fi necesar in bolile inflamatorii intestinale complicate cum
ar fi stenozele din boala Crohn, megacolonul din colita ulcerativa sau colectomie totala in cazul
colitei ulcerative non-responsive la tratament.

Tratament chirurgical poate fi indicat si in limfoame intestinale, tumori pancreatice,
tumori carcinoide.

4. Corectarea deficientelor nutritionale si vitaminice este obligatorie n toate SM.

Adminstrarea preparatelor din fier (oral sau i.v) in cazul anemiei feriprive, a vitaminei
B12/acid folic in anemia macrocitara. Deficitele electrolitice (Na, K) vor fi corectate parenteral,
iar cele de Ca si Mg de obicei oral. Vor fi corectate deficitele vitaminice (complexul B, D si K),
precum si cele hormonale.

De retinut

- Sindromul de malabsorbtie apare datorita intrepatrunderii a doua entitati: maldigestia
(deteriorarea proceselor digestive intraluminale) si malabsorbtia propriuzisa (perturbari ale
mecanismelor de transport transparietal al produsilor finali ai digestiei la nivelul mucoasei
intestinale precum si prin caile limfatice si sanguine)
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- Cele mai frecvente etiologii sunt pancreatita cronica, boala celiaca nediagnosticata,
bolile inflamatorii intestinale nediagnosticate si netratate, sindromul de intestin scurt.

- Tabloul clinic include diaree cu steatoree, scadere ponderala, in formele avansate
edeme si ascita hipoproteice.

- Tabloul biologic evidentiaza deficite pe toate liniile.

- In lipsa tratamentului etiologic prognosticul este sever, tratamentul de supleere avand
eficacitate limitata.
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15. PANCREATITA ACUTA

Definitie

Pancreatita acuta (PA) este un proces inflamator acut al pancreasului care se poate
asocia cu un raspuns inflamator local si/sau sistemic. Boala poate sa varieze ca severitate de
la forme usoare si autolimitate (edematoase), la forme grave, amenintatoare de viata
(necrotice).

Epidemiologie

Exista date limitate privind incidenta pancreatitei acute, provenite mai ales din SUA,
Europa Occidentala si Japonia, care indica o tendinta crescatoare, intre 13-45 cazuri/100.000
persoane. Riscul de a face pancreatita acuta este egal pentru barbati si femei si creste in
paralel cu varsta.

Este o patologie relativ frecventa, reprezentand 2% - 3% din patologia acuta
abdominala. Evolutia este imprevizibila, mortalitatea generala fiind de aproximativ 5%, diferita
in functie de severitatea bolii. in timp ce in formele usoare mortalitatea este in jur de 3%,
aceasta poate ajunge in formele severe pana la 17% (iar in formele cu necroza suprainfectata
pana la 30%). Cel mai frecvent sunt intalnite forme usoare (formele severe, necrotico-
hemoragice doar in 20%).

Fiziopatologie

Pancreatita acuta apare prin lezarea celulelor acinare, care permite activarea enzimelor
pancreatice in afara canalelor pancreatice si a tractului digestiv. Aceasta are ca rezultat
distructia tesutului pancreatic si peripancreatic. Activarea prematura, intracelulara, a
tripsinogenului va duce la lezarea celulelor pancreatice (,autodigestia pancreasului®), cu
eliberarea de chemochine, citochine si atragerea neutrofilelor si macrofagelor, declansénd o
cascada inflamatorie. Modificarile histologice pot include edem interstitial, inflamatie,
hemoragie si necroza. Chiar daca necroza nu este detectabila imagistic, distrugerea glandulara
are loc la nivel microscopic.

Activarea prematura enzimatica este determinata in urmatoarele conditii:

- Alcoolul poate determina precipitarea secretiilor cu continut proteic ridicat, ducand la
blocarea ductelor pancreatice de mici dimensiuni. La pacientii cu pancreatita etanolica, primul
episod survine dupa aproximativ 6-8 ani de consum excesiv de alcool. Acesti pacienti dezvolta
adesea episoade recurente de pancreatita, asociate frecvent cu consumul persistent de alcool.

- In pancreatita acuta biliara, litiaza coledociana determin& blocarea ductului Wirsung si
reflux biliar in ductul Wirsung. Mecanismul nu este complet elucidat, insa se presupune ca
implica refluxul bilei in canalele pancreatice sau o crestere excesiva a presiunii in acestea.

- Cauzele mecanice ale pancreatitei acute includ orice factor care poate obstructiona
canalele pancreatice, cum ar fi calculii biliari, tumorile, traumatismele si bolile parazitare. Dintre

131



acestea, calculii biliari reprezintd cea mai frecventd cauza mecanica, fiind prezenti la
aproximativ 60% dintre pacientii cu pancreatita acuta care nu consuma alcool.

- Pancreatita post-ERCP poate surveni la 1-5% dintre pacienti si poate fi cauzata de
cresterea brusca a presiunii intraductale in timpul injectarii substantei de contrast.

Cazurile severe de pancreatita acuta pot declansa sindromul de rdspuns inflamator
sistemic (SIRS), prin activarea mediatorilor inflamatiei, cum ar fi citokinele, limfocitele si
cascada complementului. SIRS poate simula un sepsis sever si poate afecta alte organe in
afara pancreasului, ducand la complicatii precum leziunea acuta de rinichi, sindromul de
detresa respiratorie acutd (ARDS) si instabilitate cardiovasculara. De asemenea, pe langa
hiperglicemie si hipocalcemie, se observa cresterea nivelului seric de uree si creatinina, precum
si hipoxie, ca rezultat al afectarii functiilor hepatice, pulmonare si renale.

Etiologie

Consumul de alcool si calculii biliari sunt responsabili de aproximativ 85% dintre cazurile
de pancreatita acuta. Alte etiologii ale pancreatitei sunt cele metabolice, mecanice,
postoperatorii, traumatice, vasculare, infectioase, genetice si autoimune.

- Factori metabolici: alcoolul, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia (Tgl>1000 mg%),
hipercalcemia (hiperparatiroidism), uremia, sarcina, veninul de scorpion

- Mecanici: litiaza biliara, pancreas divisum, obstructia ductala (ascarizi, tumori etc),
ERCP (iatrogena), hemoragia ductala, obstructia duodenala, obstructia ductala prin fibroza
datorata episoadelor anterioare de pancreatita, disfunctia sfincterului Oddi

- Postoperatori: proceduri gastrice sau proceduri biliare, leziuni pancreatice directe prin
traumatisme, afectarea fluxului vascular pancreatic, obstructia ductului pancreatic la nivel
duodenal, bypass cardiopulmonar (ischemie)

- Vasculari: periarterita nodoasa, lupus eritematos, embolism

- Infectiosi: virusul urlian, virusul Coxsackie B, Citomegalovirus, Criptococ, Enterovirus,
hepatita A, B sau C, virusul Epstein-Barr, virusul Herpex simplex, Echovirus, infectia cu Ascaris,

- Ereditari si genetici: forme ereditare, autozomal dominante, genetici - fibroza chistica,
pancreas divisum, pancreatita familiala, pancreatita tropicala

- Autoimuni: pancreatita autoimuna

- Medicamentosi: Numeroase medicamente pot determina aparitia pancreatitei acute.
Dintre medicamentele cu asociere sigura, enumeram: furosemid, metronidazol, tetraciclina,
azathioprina, 6-mercaptopurina, salicilati, estrogeni, sulfonamide.

Cu toate acestea, aproximativ 8-10% dintre cazurile de pancreatita acuta sunt de
etiologie necunoscuta (pancreatita idiopatica), insa cele mai multe pot fi asociate cu sludge-ul
biliar (microlitiaza), anomalii congenitale precum pancreas divisum sau pancreatita autoimuna
cu lgG4.
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Tabloul clinic

Debutul este marcat de durere severa epigastricd sau in intregul etaj abdominal
superior, uneori cu caracter de ,,durere in bara", constanta, necolicativa, care iradiaza de obicei
posterior. Durerea poate fi atenuata de pozitia sezdnda sau in ortostatism. De regula este
acompaniata de greata si de varsaturi.

Durerea abdominala generalizata si durerea la decompresia abdomenului, sugestive
pentru un abdomen acut, pot fi prezente la pacientii cu pancreatita acutad severa. Uneori
distensia abdominalé prin gaze este semnificativa, iar zgomotele intestinale si tranzitul pot lipsi
(ileus). Unii pacienti prezinta si icter obstructiv, secundar litiazei coledociene sau compresiei
coledocului de catre capul edematiat al pancreasului.

Examinarea clinica poate decela febra, tahicardie si sensibilitate in etajul abdominal
superior, inclusiv apdrare musculara.

Semnele si simptomele care tin de alte aparate sau sisteme ce denotd o pancreatitd
severa sunt:

- hipotensiunea si tahicardia, oliguria, alterarea starii de constientd (semne ale
deshidratarii sau ale socului)

- dispneea si tahipneea, se pot datora revarsatelor pleurale sau unui sindrom de detresa
respiratorie

- echimozele periombilicale (semnul Cullen) sau pe flancuri (semnul Turner) reflecta
prezenta unei sangerari retroperitoneale si se considera un semn de gravitate a PA

- febra: in primele zile reflecta procesul inflamator steril; incepand din saptaména a doua
de evolutie, poate fi consecinta infectiei

Tabloul biologic

Explorarile de laborator deceleaza de obicei, leucocitozé si cresterea lipazei serice 2 3
x VN (care, pe langa durerea patognomonica ,in bara”, sunt cele mai frecvente criterii
diagnostice ale PA). De asemenea, pot aparea cresteri ale amilazemiei si amilazuriei (nu atéat
de specifice comparativ cu lipaza).

Reactantii de fazd acutd cresc precoce si sunt utili si ca markeri de prognostic
nefavorabil. Valori ale proteinei C reactive PCR>150 mg/l, l1a 48 de ore de la debut este un
semn prognostic valoros pentru incadrarea unei PA intr-o forma moderat severa.

Probele hepatice pot fi modificate ca urmare a unei boli preexistente (hepatopatie etilica)
sau, mai ales, datorita obstructiei biliare (calcul coledocian sau edem al capului de pancreas).
Cresterea ALT >3 ori normalul la 24-48 de ore de la debut sugereaza etiologia biliara.

Tulburarile hemodinamice din PA se pot reflecta in anomalii ale ureei, creatininei si ale
electrolitilor. in fazele initiale ale PA pacientii pot avea hiper sau hipoglicemie, hiper-
trigliceridemie sau hipercalcemie (sugerand etiologia) sau hipocalcemie (prin saponificarea
grasimilor).

Gazometria Astrup este importanta la orice pacient dispneic. Hemograma poate arata
hemoconcentratie, ca urmare a extravazarii lichidului intravascular; leucocitoza si trombocitoza
apar ca markeri ai reactiei inflamatorii acute.
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Imagistica si alte explorari paraclinice in PA

Pacientii la care se suspicioneaza o pancreatita acuta trebuie explorati obligatoriu prin:

- radiografie toracicad pentru evidentierea complicatiilor intratoracice si excluderea
pneumoperitoneului;

- radiografie abdominala simpld pentru a identifica posibile calcificari (indicand o
pancreatita cronica) sau o obstructie intestinala sau pneumoperitoneu;

- ultrasonografie abdominala pentru identificarea litiazei biliare, a dilatarii ductului biliar
comun, a cresterii in dimensiuni a pancreasului si a colectiilor fluide peripancreatice. Ecografia
este 0 metoda ieftina, neiradianta, repetitiva, accesibild, usor de folosit pentru urmarirea in
dinamica a pacientilor, dar cu limite in pancreatita acuta, in special deoarece nu totdeauna
pancreasul poate fi vizualizat in aceste cazuri. Pe de alta parte insa poate aduce elemente
sugestive pentru etiologie (litiaza biliara, coledoc larg, elemente sugestive pentru pancreatita
cronica), elemente de severitate (prezenta lichidului de ascita sau a unor colectii,
hiperreflectogenitatea de bursa omentald). De aceea este metoda imagistica ce trebuie
efectuata initial (de prima linie) la toti pacientii suspectati de a avea pancreatita acuta, inca de
la adresarea in serviciul de urgenta. in formele usoare (Fig.15.1) poate aparea doar cresterea
in dimensiuni a pancreasului, cu un aspect hipoecogen, omogen, in timp ce in formele severe
pancreasul poate avea un aspect inomogen, cu hiperreflectogenitatea bursei omentale, colectii
pancreatice si peripancreatice, complicatii vasculare (tromboza splenica).

Fig. 15.1. Pancreatita acuta forma edematoasa (sageata). LHS - lob hepatic stang;
P - Pancreas; S - stomac; DW - duct Wirsung; VCI - vena cava inferioara; Ao - Aorta;

- De cele mai multe ori, fomografia computerizatd (cu substantd de contrast) nu este
necesara pentru stabilirea diagnosticului de pancreatita acuta. Cand diagnosticul raméane
incert, examenul CT poate stabili diagnosticul, mai ales daca prezentarea este tardiva, la mai
multe zile de la debut, cand valorile lipazei revin la valori normale sau aproape normale. CT cu
contrast permite aprecierea severitatii prin utilizarea scorului Balthazar - Tabel 15.1. Aspectele
radiologice tipice la examinarea CT variaza de la colectii peripancreatice si edem pancreatic
(prezente la aproape toti pacientii in momentul prezentarii), la necroza pancreatica, care cel
mai frecvent este evidentiata la zile sau saptamani de la prezentarea initiala, atunci cand avem
de-a face cu o pancreatita severa. Necroza pancreatica se identifica prin absenta captarii
substantei de contrast de catre tesutul pancreatic.
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Tabelul 15.1. Scorul Balthazar (radiologic) de evaluare a severitatii in PA

Grad | Aspect CT

Pancreas normal

Crestere in dimensiuni a pancreasului

Inflamatie a pancreasului si/sau a grasimii peripancreatice
Colectie fluida peripancreatica unica

Doua sau mai multe colectii fluide si/sau aer retroperitoneal

moo|w >

- In cazuri selectate, pot fi utile investigati suplimentare, precum colangio-
pancreatografia prin rezonanta magnetica (MRCP), care ofera o vizualizare neinvaziva a cailor
biliare si a pancreasului.

- Ecoendoscopia (EUS) este metoda de electie, noninvaziva, pentru evaluarea
coledocului distal si evidentierea de calculi coledocieni, fiind utilda si pentru evidentierea
leziunilor de pancreatita cronica

Diagnostic

Diagnosticul de pancreatita acuta este confirmat atunci cand sunt indeplinite cel putin
doua dintre urmatoarele trei criterii: prezenta semnelor si simptomelor sugestive pentru PA
(durere abdominala "in bara”), cresterea nivelurilor serice de amilaza sau lipaza serice (= 3 x
VN) si identificarea modificarilor radiologice caracteristice la examenul CT/Ecografic.

Severitatea acesteia se stabileste conform clasificarii Atlanta (Tabel 15.11).

Tabelul 15.11. Clasificarea Atlanta a severitatii PA.

Termen Definitie
Pancreatita acuta Fara complicatii locale
usoara Fara complicatii sistemice
Pancreatita acuta Complicatii locale moderate care se remit (colectii fluide care
moderata cauzeaza durere, febra, imposibilitatea alimentatiei)

Insuficienta de organ tranzitorie, sub 48 h
Pancreatita acuta Complicatii locale grave (necroza, necroza infectata, pseudochisturi)
severa Insuficienta multipla de organ (MSOF) persistenta peste 48h

Complicatiile locale peripancreatice care pot aparea si care trebuie luate in
considerare pentru stabilirea severitatii sunt:

- Colectii fluide acute (Fig.15.2.) sunt acumulari imprecis delimitate de lichid steril fara
perete propriu, localizate in pancreas sau in jurul acestuia, care apar precoce in evolutia PA.
De obicei in evolutie se produce resorbtia spontana, daca persista, pot duce la aparitia
pseudochistului pancreatic care se poate suprainfecta, devenind astfel un abces
peripancreatic.

- Necroza pancreatica — definita ca arii difuze sau focale de parenchim pancreatic
neviabil, asociate de obicei cu necroza grasimii peripancreatice. Poate fi sterila sau necroza
pancreatica infectata.
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- Pseudochistul pancreatic (Fig. 15.3) este o colectie de lichid bogat in enzime
pancreatice inconjurata de un perete de tesut de granulatie fibros, care apare ca rezultat al
pancreatitei acute, al traumatismelor pancreatice sau al pancreatitei cronice. Se constituie in
timp, prin organizarea unei colectii, la cel putin 4 saptamani dupa instalarea simptomelor.
Aspectul este rotund sau ovoid si continutul este cel mai adesea steril, cand este prezent
puroiul, prin suprainfectie, leziunea este denumita abces pancreatic.

- Abces pancreatic este o colectie purulenta intraabdominald circumscrisa, de obicei in
proximitatea pancreasului, cu necroza pancreatica minima sau absenta, care apare ca o
consecinta a PA sau a traumei pancreatice, adesea la 4 sau mai multe saptamani de la debut.
Abcesul pancreatic si necroza pancreatica infectata difera in expresia clinica si extensia
necrozei asociate.

Figura 15.2. Colectie fluida acuta suprapancreatica — aspect ecografic. LHS - Lob hepatic
stang; Col.P - Colectie post pancreatita acuta; P - Pancreas; VS - Vena Splenica; VCI - Vena
Cava Inferioara; Ao - Aorta abdominala.
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Figura 15.3. Pseudochist pancreatic de mari dimensiuni ce intereseaza hilul hepatic.
F - Ficat; Psc - Pseudochist pancreatic; C - Cord; HH - Hil Hepatic.
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Diagnostic diferential

in diagnosticul diferential al PA intrd alte afectiuni cu durere epigastricd (colica
biliara/coledociana sau colangita, ulcerul perforat, apendicita acuta, peritonita, diverticulita
abcedata, colica renala, ocluzia intestinala inalta, infarct miocardic inferior, infarct entero-
mezenteric, anevrism de aorta, pneumonie bazald), care uneori se pot insoti si de cresterea
lipazei sau a amilazei. Aceste afectiuni au semne specifice, enzimele pancreatice cresc rar
semnificativ, iar imagistica nu sustine diagnosticul de PA, fiind sugestiva pentru celelalte
diagnostice.

Prognostic

Pancreatita acuta este o boala cu evolutie imprevizibila. Aproximativ 80% din cazuri sunt
forme usoare de boala in care starea clinica a pacientilor se va imbunatati in 48-72 h, evolutia
fiind favorabila, cu restitutio ad integrum. Pe de alta parte, aproximativ 20% din cazuri sunt
forme severe cu complicatii frecvente, forme asociate cu insuficienta de organ si/sau complicatii
locale: necroza, abces, pseudochiste. Ideal, stratificarea severitatii ar trebui sa fie facuta la toti
pacientii in termen de 48 de ore de la diagnostic. Pentru aprecierea severitatii putem folosi mai
multe scoruri, cum sunt scorurile Apache, sau Ranson.

- Criteriile Ranson de clasificare clinica pentru pancreatita acuta (Tabel 15.1l) se
bazeaza pe variabile clinice si de laborator usor de evaluat. Acestea sunt aplicate la momentul
internarii pacientului in spital si includ cinci variabile initiale, la care se adauga inca sase in
urmatoarele 48 de ore. Identificarea a trei sau mai multe criterii sugereaza o pancreatita severa
Si se asociaza cu un risc crescut de complicatii locale si sistemice.

Tabelul 15.111. Criteriile Ranson - factorii prognostici pentru complicatii majore sau deces in PA

Non-biliara Biliara
La internare
Varsta > 55 ani > 70 ani
Numar de leucocite | > 16.000/mmc | >18.000/mmc
Glicemie > 200 mg/dl > 220 mg/dl
LDH > 350 U/I > 400 U/l
ASAT > 250 U/l > 250 U/I
in primele 48 ore
Scadere hematocrit | >10% >10%
Crestere BUN > 5 mg/dl > 2 mg/dl
Calciu < 8mg/dl < 8mg/dl
PO2 arterial < 60mm Hg -
Deficit de baze >4 mEq/l > 5 mEq/l
Sechestrare de fluide | > 6L > 4L
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- Proteina C reactiva >150 mg/dl la 48 de ore de la debut are o valoare predictiva buna
pentru formele severe de boala, fiind o metoda facila, rapida de apreciere a prognosticului
pacientului.

Complicatii

Pancreatita acuta este grevata de posibilitatea aparitiei a multiple complicatii.

- Locale: necroza, pseudochist, abces, colectii retroperitoneale sterile sau
suprainfectate, tromboza vaselor de vecinatate, ileus paralitic, infarct intestinal

- Sistemice: soc, insuficientd respiratorie (prin pleurezie, pneumonie, abces
mediastinal), leziune acuta de rinichi, encefalopatie, retinopatie, necroza tesutului grasos,
coagulare intravasculara diseminata (CID), hemoragie digestiva, tulburari metabolice severe.

Tratament

1. Tratament Igieno-dietetic. Reducerea secretiei pancreatice se realizeaza prin
repaus alimentar, insa daca in trecut se considera ca repausul alimentar era obligatoriu pentru
recuperarea pancreasului, astazi se recomanda ca, in PA usoara, alimentatia orala sa fie
reluata imediat ce durerea, greata si varsaturile sunt controlate (la 24 ore dupa disparitia
durerii). Dieta trebuie sa fie saraca in grasimi.

in PA severa, nutritia parenterala totala nu trebuie preferata alimentatiei orale sau enteral
(pe sonda nazogastrica sau nazojejunald), care au avantajul ca mentin functionalitatea barierei
mucoase intestinale si reduc riscul de complicatii.

2. Masurile suportive includ:

- monitorizarea functiilor vitale,

- resuscitarea hidro-electroliticad agresiva cu solutii tip Ringer sau ser fiziologic 250-300
ml/h, in primele 24-48 ore, considerata a fi cea mai importanta terapie, intrucat a fost
demonstrat ca reduce complicatiile si creste supravietuirea in formele severe

- terapia durerii escaladand de la antalgice obisnuite la antalgice majore sau chiar
anestezie peridurala.

- corectarea tulburarilor electrolitice si metabolice

- tratamentul simptomatic al greturilor, varsaturilor

3. Terapii specifice:

- In caz de pancreatita acutad biliara cu icter obstructiv + angiocolitd este necesara
dezobstructia biliara prin ERCP cat mai precoce, preferabil in primele 72 ore.

- Pseudochistele pancreatice asimptomatice se trateaza conservator, in timp ce cele
simptomatice (> 6 cm in general) necesita drenaj percutan sau endoscopic.

- In necroza pancreatica sterils se prefera tratamentul conservator.

- In necroza pancreatica suprainfectats este necesara evacuare endoscopica, percutand
sau chirurgicala (cea chirurgicala de preferat dupa minimum 4 saptmani) alaturi de terapie
antibiotica. Numeroase studii au aratat ca profilaxia antibiotica nu este indicata in formele
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usoare si moderate de pancreatita. Profilaxia antibiotica nu este indicata nici la pacientii cu
necroza sterila. Antibioticele sunt importante odata ce infectia a fost identificata.

4. Tratament chirurgical. Pacientii cu forme usoare sau moderate de pancreatita,
secundare litiazei biliare, ar trebui colecistectomizati in cursul internarii curente, dupa
remisiunea simptomatologiei. Colecistectomia pentru pancreatita de cauza biliara reduce riscul
dezvoltarii unui nou episod de pancreatita, de la aproximativ 50%, la aproximativ 5%, insa nu
influenteaza episodul de pancreatita in sine.

De retinut

- PA este un proces inflamator acut al pancreasului cu sau fara afectare peripancreatica
si sistemica, cu evolutie imprevizibila, fiind o urgenta medicala frecventa.

- Cele mai frecvente etiologii sunt cea biliara si cea etanolica, urmata de
hipertrigliceridemia severa.

- Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe tabloul clinic (durere abdominala severa "in bara”)
asociata cu cresteri ale lipazei serice mai mult de 3 x valoarea superioara a normalului si
modificari imagistice specifice (edem / necroza pancreatica si/sau colectii pancreatice si
peripancreatice).

- Aprecierea severitatii trebuie facuta cat mai precoce, proteina C reactiva = 150 mg/dl
la 48 de ore de la debut fiind predictiva pentru formele severe.

- Tratamentul de faza acuta include intreruperea aportului alimentar, cu reluarea
alimentatiei la 24 de ore dupa disparitia durerii; rehidratarea agresiva; tratmentul simptomatic
al durerii; reechilibrarea dezechilibrelor metabolice. In PA biliard cu icter obstructiv,
dezobstructia biliara trebuie facuta in maximum 72 de ore de la debut.

- La pacientii cu PA biliara este indicata colecistectomia, daca este posibil in aceeasi
internare, pentru a diminua riscul de recidiva.
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16. PANCREATITA CRONICA

Definitie

Pancreatita cronica (PC) este o afectiune inflamatorie cronica a pancreasului cu evolutie
progresiva catre destructie pancreatica exocrina si endocrind, mergand spre insuficienta
pancreatica. Este o boala care se instaleaza lent, progresiv, avand o evolutie indelungata (in
general mai mult de 10 ani) pana la aparitia tabloului clinic. PC este o afectiune diferita de
pancreatita acuta (PA) si nu o consecinta a acesteia. PA evolueaza, de obicei, spre complicatii
sau spre “restitutio ad integrum”. In schimb o PC poate prezenta episoade de acutizare, mai
ales in conditiile consumului de alcool.

Epidemiologie

Modificari morfologice specifice acestei afectiuni sunt identificate la 5% dintre autopsii.
Determinarea exacta a incidentei este dificila, deoarece multi pacienti sunt asimptomatici, iar
inaintarea in varsta poate determina modificari histologice similare celor intalnite in pancreatita
cronica.

Fiziopatologie

in conditiile alcoolismului cronic, pancreasul secreta un suc pancreatic cu o concentratie
proteica mai mare decat este normal. Aceste proteine pot precipita, formand dopuri proteice,
care vor genera obstructie ductala (obstructia ducturilor mici), cu activarea retrograda a
enzimelor pancreatice. Unele dopuri proteice se calcifica, prin impregnare cu carbonat de
calciu. Formarea calculilor este favorizata de alterarea de catre alcool a sintezei pancreatice
de “litostatina” (denumita initial “PSP-pancreatic stone protein”), cea care impiedica nuclearea
si precipitarea cristalelor de carbonat de calciu din sucul pancreatic. Consecutiv obstructiilor,
unele ducte se rup, cu activare de enzime, alte ducte se dilata si apar fibroze periductale, cu
noi stenoze. Apar astfel destructii tisulare si depuneri de calciu.

Morfopatologie

Macroscopic - Pancreasul este dur la palpare, cel mai adesea mic, mai rar poate fi
hipertrofic, iar uneori chiar pseudotumoral (generand greseli de diagnostic intraoperator in
absenta biopsiei).

Microscopic, apar fibroza, infiltratul limfoplasmocitar in jurul acinilor. Ductele sunt dilatate
neuniform, cu dopuri proteice si calculi wirsungieni de cativa mm.

Etiologie

Consumul de alcool este responsabil de aproximativ 70% dintre cazurile de pancreatita
cronica. Difera de pancreatita acuta prin faptul ca destructia glandulara nu mai este reversibila,
ci este progresiva. Fiecare episod recurent de pancreatitd contribuie la formarea de tesut
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fibrotic, cicatricial, cu un sistem ductal anormal, care nu dreneaza corespunzator si care se
infunda usor cu dopurile proteice sus mentionate.

Fumatul este des intélnit la pacientii cu pancreatita cronica de etiologie alcoolica si
contribuie la riscul crescut de calcificari intrapancreatice. De asemenea, are un efect direct
asupra pancreasului, provocand leziuni independente si crescand mortalitatea in randul
pacientilor cu pancreatita cronica.

Pancreatita cronica asociata hiperparatiroidismului apare in 10-15% dintre cazurile de
hiperparatiroidism. Acesta determina precipitarea calciului si stimularea secretiei de proteine si
enzime pancreatice.

Obstructii ductale date de: traumatisme pancreatice, tumori pancreatice, stenoze
oddiene, calculi in Wirsung, anomalii congenitale ductale de tip “pancreas divisum” (0 anomalie
congenitald data de insuficienta fuziune a ductelor embrionare ventral si dorsal). In acest caz,
mare parte a sucului pancreatic este drenat de canalul accesor Santorini in papila accesorie,
care in caz ca este stenozata, va duce la hiperpresiune si PC.

Pancreatita ereditard implicd o gena autosomal dominants. in acest caz, anamneza
familiala este importanta.

Conditii diverse cum ar fi malnutritia (PC tropicala in India, Africa, Asia de S-E),
hemocromatoza (diabetul bronzat — cauza este depunerea de fier in ficat, pancreas, miocard).

in concluzie, cauza cea mai frecventa a PC este reprezentata de alcoolismul cronic si
fumat.

Tablou clinic

Cel mai frecvent simptom al pancreatitei cronice este reprezentat de durerea cronica.
Durerea este, de obicei, surda, cu localizare epigastrica, iradiaza posterior putand fi uneori
declansata de mese abundente. Automedicatia antalgica prin ingestia crescuta de alcool si/sau
utilizarea narcoticelor, cu dezvoltarea dependentei, este frecvent intalnita. Cand 90% din
glanda a fost distrusa sau inlocuitad cu tesut cicatricial, apare insuficienta endocrina si cea
exocrina, manifestate prin malabsorbtie, diabet si deficientd de vitamine liposolubile,
determinand malnutritie. Prezenta steatoreei (scaune voluminoase, péastoase, cu miros
ranced), este un semn tardiv, cand apare deja malabsorbtia, si se insoteste intotdeauna de
deficit ponderal.

Tablou biologic

Hemograma este de obicei fara modificari. Poate aparea anemie macrocitara datorita
alcoolismului cronic sau leucocitoza in prezenta unui pseudochist infectat. Determinarea
glicemiei si a hemoglobinei glicozilate, eventual test de toleranta la glucoza sunt utile. In stadiile
avansate ale bolii se instaleaza diabetul zaharat secundar leziunilor pancreatice difuze.
Dozarea lipazei serice (in perioadele de acutizare), este un indicator mai fidel al suferintei
pancreasului decat amilazemia, insa cresterile nu sunt asa de mariu ca intr-o PA pe pancreas
indemn. Testele functionale hepatice tind sa fie normale, daca PC nu a determinat obstructie
biliara, caz in care apar citoliza, colestaza, eventual chiar cresteri ale bilirubinei.
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Testele secretorii pancreatice permit evaluarea rezervei functionale pancreatice, sunt
laborioase si se folosesc relativ rar in practica. Printre acestea se numara testul Lundh, testul
cu secretina, testul PABA, testul cu pancreolauril.

Testul elastazei-1 fecale este testul standard folosit la ora actuala pentru evaluarea
rezervei functionale pancreatice, fiind un test fidel si sensibil pentru evidentierea insuficientei
pancreatice precoce.

Evaluarea imagistica

Este la ora actuala modalitatea cea mai comuna prin care se pune diagnosticul de PC.
Adesea evaluari imagistice intdmplatoare pot diagnostica PC asimptomatice sau pot descoperi
cauza unei dureri abdominale atipice, ce evolueaza de o lunga durata de timp.

- Radiografia abdominaléd pe gol poate releva prezenta calcificarilor pancreatice la
aproximativ 30% din PC. Centrarea imaginii radiologice se va face pe regiunea epigastrica
(pancreatica), iar in caz de dubiu o radiografie de profil poate demonstra localizarea
calcificarilor anterior de coloana vertebrala.

- Ecografia este metoda cea mai uzuala de diagnostic al pancreatitei cronice avansate
(Fig. 16.1, Fig.16.2). Prin ultrasonografie se pot pune in evidenta calcificarile pancreatice
difuze, heterogenitatea pancreatica (aspectul inomogen al pancreasului), dilatarea ductului
Wirsung peste 3 mm (acesta poate avea in conditii patologice chiar 7-10 mm), cu prezenta de
calculi wirsungieni (imagini hiperecogene in duct, cu umbra acustica), prezenta unor
pseudochiste pancreatice (imagini transsonice cu dimensiuni variabile, in general de la 1 la 10
cm, dar alteori putand avea dimensiuni gigante), situate in capul, corpul sau coada pancreatica.
Nu toate cazurile de PC au toate aceste semne ecografice, dar ele se pot asocia adesea.
Experienta ecografistului este importanta pentru stabilirea ecografica a diagnosticului de PC.

- Ecoendoscopia (EUS) imbina endoscopia cu ecografia si este o0 metoda utila si fidela
de diagnostic al PC, relevand inomogenitatea tesutului pancreatic, dilatarea ductului Wirsung,
prezenta calcificarilor din parenchimul pancreatic si a eventualilor calculi wirsungieni. Este
metoda cea mai fidela de diagnostic al pancreatitelor cronice, chiar incipiente (Fig. 16.3)

- Computer-tomografia este o metoda utila si fidela de diagnostic al modificarilor
morfologice din PC, cat si de urmarire a evolutiei acesteia in timp. Ea este indicata in toate
cazurile de evaluare initiala sau in cazurile in care ecografia nu este transanta. Vizualizarea
unor calcificari minore, posibilitatea de a evalua chiar si bolnavii obezi sau balonati, o fac
superioara ecografiei (dezavantajele sunt legate de expunerea la radiatii ionizante si de pret).

- Pancreatografia endoscopica retrograda (ERCP) pune in evidenta aspectul modificat
al ductului pancreatic, neregulat, cu stenoze si dilatari (Fig. 16.4). Este o metoda utila chiar in
stadiile destul de precoce, dar este urmata de complicatii la aproximativ 5% din cazuri. Nu se
foloseste strict pentru diagnostic, ci numai daca este nevoie de o interventie terapeutica.

Aspectul ductului pancreatic poate fi evaluat si prin pancreatografie RMN.
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Fig. 16.1. Pancreatita cronica - forma mixta (Duct Wirsung — WD - dilatat), prezenta
calcificarilor intraparenchimatoase (sageata); P- Pancreas.

Fig. 16.2. Pancreatita cronica - forma obstructiva (DW-Duct Wirsung dilatat, Litiaza
wirsungiana cu con de umbra posterior-sageata); Ax - Ax spleno-portal; P - Pancreas.
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Fig. 16.3. Ductul pancreatic (WD) principal este dilatat (vezi sageata albastra), cu un contur
neregulat si perete hiperecogen. Parenchimul pancreatic prezinta focare hiperecogene
(sageata), cu umbre posterioare, aspect sugestiv pentru diagnosticul de PC.

Eps: icle'abs pii'51 35703006004 713
Fig. 16.4. ersungograﬂe in timpul procedurii de ERCP D- Duodenoscop; DW- Duct Wirsung
dilatat, cu un aspect neregulat si dilatatii la acest nivel, modificari sugestive pentru PC.

Clasificarea
Forme clinice de PC sunt PC cu durere (intermitenta sau continua) si PC asimptomatica.
Forme anatomopatologice de PC sunt PC obstructiva - cu dilatare importanta de duct
Wirsung (Fig. 16.2); PC calcifiantd unde predomina calcificarile din parenchimul pancreatic; PC
forma mixta cu calcificari si dilatari ductale (Fig. 16.1)
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Evolutie

Evolutia bolii este cronica, cu pusee de exacerbare. La inceput, poate fi asimptomatica,
dar in timp devine simptomatica, iar elementul cel mai important, cel mai adesea, este durerea.
Oprirea totala a consumului de alcool poate avea un efect benefic in ce priveste durerea, dar
nu intotdeauna. Cu timpul, vor aparea maldigestia, si malabsorbtia, cu denutritie secundara.
Pacientii cu PC au si risc crescut de dezvoltare a adenocarcinomului pancreatic.

Complicatii

Cele mai frecvente complicatii ale PC sunt pseudochistul pancreatic, uneori compresiv;
abcesul pancreatic, ce se produce prin infectarea unui pseudochist pancreatic; ascita
recidivanta bogata in amilaze, de obicei nu foarte abundenta, ce poate avea aspect sero-citrin
sau eventual hemoragic (de aceea, la pacienti cu ascitd de cauza necunoscuta, se vor
determina intotdeauna si amilazele din lichidul de ascita); icterul obstructiv, prin comprimarea
coledocului de capul pancreatic hipertrofic (diferentiere diagnostica dificila cu neoplasmul
cefalic pancreatic); tromboza venei splenice sau a venei porte, prin inflamatia de vecinatate.

Tratament

1. Dietetic

Se va incepe prin masuri dietetice, intre care cea mai importanta este suprimarea
completa si definitiva a alcoolului. Se vor evita mesele abundente, bogate in grasimi, dar si in
proteine, care stimuleaza secretia pancreatica, putand exacerba durerile. Episoadele acute de
PA pe fondul unei PC vor fi tratate prin internare, repaus alimentar, alimentatie parenterala,
eventual sonda nasogastrica, medicatie analgezica, medicatie antisecretorie acida (aciditatea
duodenala poate stimula secretia pancreatica).

2. Tratamentul medicamentos al PC consta din:

- analgezice pentru episoadele dureroase (Algocalmin, Piafen, Tramadol, Fortral). Pentru
combaterea durerii sunt folosite antialgice obisnuite sau chiar opiacee daca intensitatea este
mare.

- substituenti enzimatici pancreatici, care pot ameliora simptomele, prin reducerea
secretiei pancreatice, avand un efect de bio-feed-back negativ. Dozele de lipaza trebuie sa fie
mari, chiar in absenta malabsorbtiei. Se vor folosi preparate cu continut mare de lipaza: Kreon,
Mezym forte, Panzytrat, Festal, Cotazym, Nutryzym, Digestal forte etc. Se prefera preparatele
gastroprotejate (enterosolubile), din cauza neutralizarii lipazei prin actiunea sucului gastric acid.
in prezenta maldigestiei, cu malabsorbtie, doza de fermenti de substitutie trebuie sa fie ridicata,
de cel putin 20.000 U lipaza/masa. Daca preparatul nu este gastroprotejat, se va administra
inainte de masa cu 30 min. un antisecretor (Ranitidina, Famotidina). Daca maldigestia nu poate
fi combatuta in acest fel, se pot adauga trigliceride cu lant mediu, in doza de 40 g/zi (ulei de
cocos care se absoarbe mai usor, prevenind partial malabsorbtia).

Tratamentul medical al pancreatitei cronice include si tratamentul alcoolismului, al
dependentei de narcotice.
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3. Tratamentul chirurgical al pancreatitei cronice: optiunile terapeutice se impart in doua
categorii principale: procedurile de drenaj si cele de rezectie. Procedurile de drenaj sunt mai
eficiente la pacientii cu duct pancreatic dilatat (>4 mm), in timp ce rezectia este recomandata
in cazurile cu ducte nedilatate si afectare localizata a pancreasului. La pacientii cu dilatatie
ductala, se poate realiza o procedura de decompresie ductala interna prin pancreatico-
jejunostomie laterala (procedura Puestow), care ofera ameliorarea durerii pe termen lung la
aproximativ 70% dintre pacienti. in situatiile in care ductul pancreatic nu este dilatat si existé o
afectare focala clara, sunt indicate procedurile de rezectie, cum ar fi duodenopancreatectomia
cefalica, pancreatectomia distala sau rezectia capului pancreatic cu prezervarea duodenului,
in special in formele pseudotumorale, in care exista suspiciunea de neoplazie.

4. Terapia alternativa endoscopica castiga actualmente tot mai mult teren in rezolvarea
acestor bolnavi. Pentru a obtine rezultate corespunzatoare trebuie efectuata o selectie atenta
a pacientilor in ceea ce priveste tipul de interventie endoscopica. Tehnicile practicate sunt
reprezentate de:

- sfincterotomie cu protezare biliara sau de duct Wirsung, in caz de stricturi benigne
(care sunt datorate inflamatiei sau necrozei din jurul ductului Wirsung). Din punct de vedere
tehnic, se efectueaza sfincterotomia folosind abordul papilar, iar apoi stenturile se plaseaza
folosind un fir ghid intodus astfel incat sa depaseasca stenoza respective (uneori in cazul
stenozelor stranse acestea necesita dilatari). Evolutia dupa plasarea stenturilor este favorabila
in 85-100% din cazuri .

- extractie de calculi din ductul Wirsung: prezenta calculilor creste presiunea intraductala
accentuand n acest mod durerea si determinand ischemie pancreatica. inainte de extractia
propriu-zisa se efectueaza sfincterotomia pentru a se permite accesul papilar. Pentru
extragerea calculilor se folosesc dispozitive de tipul “balonaselor” de extractie sau a “basket-
urilor”. In cazul calculilor mari se poate incerca litotripsia pentru a se permite extragerea
fragmentelor de calculi. Litotripsia percutana (ESWL) reprezinta tehnica adjuvanta cel mai
frecvent utilizata in acest sens, deoarece permite fragmentarea calculilor mai mari si apoi
extragerea fragmentelor mai mici.

- drenajul echoendoscopic al pseudochistelor pancreatice. Acestea apar ca si
complicatie a PC in 20-40% din cazuri. Folosirea drenajului ghidate ecoendoscopic al
pseudochistelor reprezinta o alternativa nechirurgicala la acesti bolnavi. Scopul drenajului
transmural este crearea unei comunicari intre cavitatea pseudochistului si lumenul digestiv
(chisto-gastrostomie sau chisto-duodenostomie), permitand drenajul continutului chistului in
lumenul intestinal.

- neuroliza sub ghidaj ecoendoscopic a plexului celiac - Aceasta implica injectarea de
alcool absolut si substante anestezice (bupivacaina 0,25%) la nivelul fibrelor nervoase, cu
distrugerea si fibroza lor secundara in vederea intreruperii cailor de transmitere a durerii,
injectarea putandu-se realiza minim invaziv, sub ghidaj ecoendoscopic.
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De retinut

- cauza cea mai frecventa a pancreatitei cronice este consumul excesiv de alcool.

- simptomele ce pot aparea in pacreatita cronica sunt: durerea; manifestari de
malabsorbtie — steatoree, creatoree; scaderea ponderald, asocierea diabetului.

- diagnosticul pancreatitei cronice se bazeaza pe imagistica, ecografia fiind metoda de
prima linie folosita, iar ecoendoscopia este cea mai sensibila metoda de diagnostic.

- elementele imagistice principale de diagnostic in pancreatita cronica sunt: calcificarile
pancreatice difuze, dilatarea ductului Wirsung peste 3 mm, prezenta de calculi wirsungieni.

- Substituientii enzimatici pancreatici pot ameliora simptomele si preveni malnutritia.
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17. LITIAZA BILIARA

Definitie

Litiaza biliara se defineste prin prezenta calculilor la nivelul arborelui biliar. Calculii biliari
se formeaza in vezica biliard sau in orice alt segment al cailor biliare. In functie de compozitie
exista doua tipuri majore de calculi biliari: calculi colesterolotici (rezultati din metabolismul
colesterolului si acizilor biliari) si calculi pigmentari (rezultati din metabolismul bilirubinei). in
cele mai multe cazuri, calculii veziculari raman asimptomatici. Acest capitol este dedicat litiazei
biliare veziculare.

Epidemiologie

Litiaza biliara este o entitate relativ frecventa, peste 10% din populatia adulta a tarilor
europene prezentand aceastd stare morbida. In Banat, un studiu prospectiv a aratat ca 13%
din adultii peste 20 de ani aveau litiaza biliara. Calculii colesterolici predomina (peste 80%) in
tarile cu standard socio-economic ridicat si sunt localizati mai ales in colecist.

Etiopatogenie

Factorii etiologici principali incriminati in aparitia litiazei biliare colesterolotice sunt:
predispozitia genetica, sexul feminin (raport femei/barbati cu litiaza biliara 2-3/1), obezitatea,
varsta, hiperlipoproteinemiile, sindromul metabolic, diabetul zaharat, chirurgia bariatrica etc.

Bila este o solutie apoasa care contine 95% apa si cantitati mici de substante organice.
Calculii biliari sunt consecinta unor evenimente metabolice al caror rezultat este secretia unei
bile ce contine in exces, fie colesterol, fie bilirubina, ambele substante insolubile in apa.

Patogenia litiazei biliare colesterolice consta dintr-o rupere a echilibrului existent in bila,
unde colesterolul, acizii biliari si lecitina sunt intr-un echilibru ce asigura solubilizarea
colesterolului. O crestere a eliminarii de colesterol (in hiperlipoproteinemii, in scaderi ponderale
bruste, in diabetul zaharat, in obezitate) sau, din contra, o scadere a eliminarii de acizi biliari
vor duce la ruperea echilibrului ce asigura solubilizarea colesterolului, la precipitarea acestuia
si nucleerea cristalelor de colesterol. Staza biliara (de exemplu, in sarcina) este un alt factor
care favorizeaza formarea calculilor.

In cazul litiazei de bilirubinat de calciu, mecanismul de formare este diferit si consta dintr-
o eliminare crescuta de bilirubinat, cum apare in hemoliza cronica, ciroza hepatica, infectii cu
Clonorsis (in tarile asiatice, unde, in mod clasic, predomina litiaza de bilirubinat de calciu).

Tablou clinic

Cel mai frecvent, litiaza biliara este asimptomatica si este depistata intamplator la
pacienti fara simptome biliare sau care se prezinta pentru acuze fara legatura cu aceasta
patologie. Colica biliara este simptomul cardinal care se manifesta ca o durere vie, localizata
in epigastru sau hipocondrul drept, uneori paroxistica, cu durata de obicei de peste 15-30 min,
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declansata de un pranz bogat in grasimi sau alimente colecistokinetice, ce poate iradia
interscapulo-vertebral, in omoplatul drept sau epigastru. Pacientii cu colica biliara pot asocia
greturi, varsaturi alimentare sau bilioase, transpiratii, subfebrilitati sau febra.

Tablou biologic
Testele biochimice si hematologice in litiaza biliarda necomplicata sunt adesea normale,
se pot decela modificari in profilul lipidic.

Paraclinic

- Ultrasonografia abdominala este metoda de electie pentru diagnosticul litiazei biliare,
acuratetea metodei depasind 95%. La examinarea ecografica se va decela prezenta uneia sau
mai multor imagini hiperecogene situate in colecist, mobile cu modificarea pozitiei pacientului
si care genereaza ,umbra acustica” (Fig. 17.1).

Diagnosticul ecografic poate fi mai dificil atunci cand calculii sunt foarte mici (sub 2-3
mm), calculii sunt situati infundibular sau cand colecistul este umplut cu calculi (,semnul
cochiliei”), fiind usor de confundat cu aerul din tubul digestiv pentru un examinator mai putin
experimentat. Examinarea completa a colecistului presupune mobilizarea pacientului din
decubit dorsal in decubit lateral stang, manevra care poate evidentia calculi anterior
nevizualizati (semnul ,rostogolirii” sau semnul ,rolling stone”).

TIS0.4 MI1.1

M

Figura 17.1. Ecografie abdominala — colecist cu multiple imagini hipercogene
cu con de umbra posterior.

- Echoendoscopia poate fi folosita la diagnosticul litiazei biliare la cazurile cu diagnostic
incert.

- Computer tomografia abdominald in vederea unei terapii nechirurgicale (litoliza
medicamentoasa), apreciaza prezenta calcificarilor la nivelul calculilor biliari.

Diagnosticul pozitiv

Prezenta colicilor biliare tipice ridica suspiciunea diagnosticului de litiaza biliara, dar
pentru stabilirea unui diagnostic pozitiv este necesara efectuarea ecografiei abdominale care
reprezinta metoda de electie pentru confirmarea diagnosticului.
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Un concept modern asupra litiazei biliare este cel al impariirii litiazei biliare in:

- litiaza biliara simptomatica (care genereaza colici biliare); greturile sau varsaturile (la
fel cefaleea sau migrena), aparute in afara unei dureri colicative, nu incadreaza o litiaza ca fiind
simptomatica.

- litiaza biliara asimptomatica (care nu genereaza colici biliare).

Diagnostic diferential

Din punct de vedere clinic se face cu durerea ulceroasa, colica renala, durerea din
pancreatita cronica, dispepsia de tip dismotilitate etc.

Diagnosticul diferential ecografic al litiazei biliare se face cu polipul vezicular, neoplasmul
de vezica biliard, cu malul biliar (“sludge biliar”). in acest sens ecografia standard poate fi
completatd cu ecografia cu contrast (CEUS) care poate transa diagnosticul (spre exemplu
tumora capteaza contrastul, dar sludge-ul biliar nu) (Fig.17.2).

ABD GEN GASTRO TIS0.1 MI13  ABDGENGASTRO TISOO MI00SL
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Figura 17.2. Tumora de vezica biliara si litiaza biliara. Ecografie standard (stg)
si CEUS (dr) pentru examinarea formatiunii hiperecogene (sageta galbena)
situata la nivelul peretelui vezicii biliare. Formatiunea capteaza contratul ecografic in faza
arteriala, spre deosebire de calcul (sageata albastra), situat decliv, care nu este captant.

Complicatii

Cele mai frecvente complicatii ale litiazei biliare sunt:

1. Colica biliara - durere epigastrica puternica, uneori cu iradiere posterioara si care, in
general, dureaza mai mult de 30 de minute, fiind declansatda adesea de alimente
colecistokinetice, diagnosticul este confirmat ecografic. In colica biliard simpla tabloul biologic
poate fi normal. Colica biliara se poate remite spontan sau la administrarea de antispastice.

2. Hidropsul vezicular apare prin blocarea unui calcul la nivel infundibulocistic, fiind o
urgenta chirurgicala. Diagnosticul se face prin ecografie, care se evidentiaza o vezica biliara
maritd in dimensiuni, ax lung peste 9 centimetri, peretele vezicular este subtire si regulat,
continut anecogen si calcul inclavat infundibular. Tratamentul este chirugical.

3. Colecistita acuta se caracterizeaza prin dureri epigastrice, in hipocondrul drept sau
difuze, febra, leucocitoza si semnul Murphy (clinic si ecografic) pozitiv, si, in unele cazuri,
aparare musculara locala. in contextul tabloului clinic si biologic tipic, ecografia stabileste
diagnosticul in peste 90% din cazuri. Ecografic se deceleaza ingrosarea si dedublarea peretelui
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vezicular, lama de lichid inflamator transsonic in jurul veziculei biliare, prezenta calculilor
intraveziculari, semnul Murphy ecografic pozitiv (Fig. 17.3). Colecistectomia laparoscopica
reprezinta tratamentul chirurgical de electie al pacientilor cu colecistita acuta.

Figura 17.3. Colecistita acuta. VB cu perete ingrosat si dedublat (markeri),
prezenta calculului infundibular

4. Litiaza coledociand si angiocolita acuta. Icterul mecanic determinat de litiaza
coledociana apare ca o consecinta a migrarii calculilor din colecist prin ductul cistic in canalul
coledoc. Angiocolita (colangita) acuta reprezinta infectia si inflamatia acuta a cailor biliare care
apare in prezenta obstructiei biliare.

Explorarile imagistice (ecografia transabdominald, ecoendoscopia, colangio-
pancreatografia prin rezonanta magnetica (colangio-RMN), au rolul de a evidentia prezenta,
sediul si cauza obstructiei biliare. Explorarea imagistica de prima intentie la un pacient icteric
este ecografia abdominald, care va permite diferentierea colestazei intrahepatice (absenta
dilatarilor de céi biliare) de colestaza extrahepatica (prezanta dilatarilor de céi biliare). in icterul
obstructiv se vor evidentia dilatarile de cai biliare intra si/sau extrahepatice (coledoc peste 6
mm) si posibila vizualizare a obstocolului (Fig 17.4 -17.6).

151



Figura 17.4. Ecografie standard — icter obstructiv. Coledoc larg-12 mm, colecist cu perete
subtire, litiazic cu multiple mici imagini hiperecogene cu con de umbra acustica

Figura 17.5. Ecografie standard — icter obstructiv. Calcul coledocian mare de cca 19 mm,
coledoc mult dilatat in amonte (dr).

M  010419-100923AM

Figura 17.6. Ecografie standard — dilatari de cai biliare intrahepatice.
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Ecoendoscopia are o sensibilitate diagnostica superioara ecografiei transabdominale
(83-100%) pentru evidentierea litiazei coledociene. Colangiopancreatogarfia prin rezonanta
magnetica (colangio-BMN) este o alta metoda noninvaziva care permite vizualizarea cailor
biliare (Fig 17.7).

Figura 17.7. RMN — litiaza coledociana multipla (sageata galbena).

in cazurile de litiaza coledociand complicate cu angiocolitd, diagnosticul pozitiv se
stabileste pe baza datelor clinice (triada Charcot- durere in hipocondrul drept, febra cu frison,
icter), biologice (colestaza si sindrom inflamator) si imagistice (dilatari de cai biliare intra si
extrahepatice, calculi coledocieni).

Tratamentul de electie a icterului obstructiv prin litiaza coledociana este drenajul
endoscopic (prin colangiopancreatografie retrograda endoscopica - CPRE) si consta in
sfincterotomie endoscopica urmata de extractia calculilor cu balonas sau sonda Dormia. In
cazul pacientilor cu angiocolita este necesara reechilibrare hidroelectrolitita, antialgice,
antitermice, antibioterapie empirica si drenaj endoscopic (timing-ul efectuarii drenajului biliar
depinde de severitatea colangitei, aceasta fiind apreciata prin clasificarea Tokyo).

5. lleus biliar — este o complicatie rara ce apare in urma perforarii peretelui vezicii biliare
de catre un calcul mare (>25 mm) cu pasarea acestuia in tubul digestiv. Cel mai frecvent
calculul este regasit la nivelul ileonului distal (90%). Diagnosticul este confirmat imagistic prin
ecografie abdominala si CT abdomen si pelvis cu SDC.

6. Neoplasmul de vezicé biliard este o complicatie rara care apare, in general, la pacienti
varstnici cu litiaza biliara veche (risc de cca 0,3% dupa 30 ani de la aparitia litiazei), adesea cu
calculi mari > 3 cm. Diagnosticul este imagistic prin ecografie standard urmata de CEUS, CT
sau RMN abdomen cu SDC. Adesea, la momentul diagnosticului neoplasmul este avansat cu
invazie locoregionala sau metastaze hepatice.

Evolutie si prognostic

Majoritatea pacientilor cu litiaza biliara (70-80%) sunt asimptomatici, cu risc de 2-5%
anual de a deveni simptomatici in primii 5 ani de urmarire si risc <1% pe an de a prezenta
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complicatii. Riscul de complicatii este mai mare la pacientii cu litiaza biliara simptomatica, fiind
de cel putin 2-3% pe an.

Prognosticul litiazei biliare este bun, deoarece cazurile simptomatice se rezolva cel mai
adesea chirurgical, iar cele asimptomatice se {in sub supraveghere.

Tratament

1. Regim igieno-dietetic - dieta echilibratd, bogata in nutrienti, fructe si legume,
evitarea alimentelor colecistokinetice (grasimi, prajeli, dulciuri rafinate etc.) este recomandata
atat pentru prevenirea aparitiei litiazei biliare colesterolotice, cét si pentru prevenirea colicilor

2. Tratament chirurgical. La ora actuala existd un consens ca litiaza biliara
asimptomatica poate fi {inuta doar sub observatie si nu trebuie operata (ghidul OMGE -
Organizatia Mondiald de Gastroenterologie). Avand in vedere ca doar 1-2% din cazurile
asimptomatice devin anual simptomatice, expectativa pare solutia cea mai logica si cea mai
economica, ramanand ca, daca simptomele apar, sa se decida asupra terapiei. Trebuie sa
retinem ca realizarea colecistectomiei, desi este un gest chirurgical relativ simplu, este grevata
si ea, uneori de aparitia unor complicatii.

Litiaza biliara simptomatica va fi tratata. Cel mai adesea acest tratament este chirurgical
(colecistectomia) si mai rar prin tehnici nechirurgicale. O data cu introducerea colecistectomiei
laparoscopice, a crescut gradul de acceptabilitate de catre bolnav a interventiei. Ea asigura o
interventie sigura, o spitalizare scurta si sechele postoperatorii minime. Se trateaza prin
aceasta tehnica mai ales litiaza biliara necomplicata, dar si colecistita acutd sau hidropsul
vezicular. In colecistita scleroatrofica litiazica sau in suspiciunea de litiazd coledociana, se
preferd cel mai adesea tehnica clasica a colecistectomiei deschise. In suspiciunea de litiaza
coledociana, explorarea coledocului prin ecoendoscopie (sau prin colangiografie RMN) este
obligatorie, descoperirea de calculi permitand extragerea lor prin endoscopie.

3. Tehnicile nechirurgicale de tratament al litiazei biliare sunt litoliza medicamentoasa
si litotripsia extracorporeala (mai putin utilizate in ultimul timp).

- Litoliza medicamentoasa se adreseaza calculilor de colesterol, de preferinta de mici
dimensiuni, ce umplu sub jumatate din volumul vezicular, cu un colecist cu zona infundibulo-
cistica permeabila. Tratamentul constd din administrarea de acid ursodeoxicolic (10 mg/kg
corp/zi) preparatul Ursofalk sau din combinarea acestuia cu acid chenodeoxicolic (10-15 mg/kg
corp/zi), preparatul Litofalk, pentru un interval de 6-24 luni, pana la dizolvarea completa a
calculilor. Sansa de succes este de 50% si exista riscul de recidiva de aproximativ 10%/an, in
primii 5 ani. Supravegherea rezultatelor se face prin ecografie. Metoda de disolutie
medicamentoasa a calculilor a devenit tot mai rar utilizata in ultimii ani.

- Litotripsia extracorporeald (ESWL) consta din bombardarea calculilor de colesterol cu
unde de soc (shock wave lithotripsy). Ea se adreseaza calculilor unici sau putin numerosi, de
preferinta sub 15 mm. Fragmentele rezultate din litotripsie vor fi apoi dizolvate prin
administrarea de acizi biliari (in special acid ursodeoxicolic), pana la disparifia completa a
tuturor fragmentelor de calculi din vezica. Ambele tehnici nechirurgicale (litoliza
medicamentoasa si ESWL) sunt relativ scumpe si sunt tot mai rar folosite la ora actuala.

154



De retinut

- Litiaza biliara este o afectiune frecventa in populatia generala, afectand peste 10 % din
populatia adulta, la adultul varstnic prevalenta fiind chiar mai mare, putand ajunge la 30 40 %.

- In majoritatea cazurilor, litiaza biliaré ramane asimptomatica si nu necesita o interventie
terapeutica specifica.

- Cefaleea, disconfortul in hipocondrul drept nu sunt considerate a fi simptome legate de
litiaza biliara.

- Litiaza biliara simptomatica semnifica prezenta colicii biliare, definita ca o durere
intensa epigastrica sau in hipocondrul drept, cu durata de 30 de minute pana la 1- 2 ore, care
apare in urma consumului unor alimente colecisto-chinetice.

- Ecografia transabdominala este consideratd a fi metoda imagistica de prima linie
pentru diagnosticul litiazei biliare complicate sau nu, cu o performanta diagnostica excelenta
de peste 90 95 %.

- Printre complicatiile litiazei biliare se numara hidropsul vezicular, colecistita acuta
icterul obstructiv determinat de litiaza coledociana cu sau fara angiocolita.

- Neoplasmul de vezica biliara este o complicatie rara care apare la adultul varstnic cu
istoric vechi de litiaza biliara.

- Litiaza biliara simptomatica (istoric de colica sau complicatii) are indicatie chirurgicala.

155



18. HEPATITELE CRONICE VIRALE

Hepatitele cronice virale sunt o problema de sanatate publica, atat datorita prevalentei
mari a virusurilor hepatitice, cat si datorita potentialului evolutiv spre fibroza severa si ciroza
hepatica si complicatiile acesteia. Tinand cont de faptul ca nu toate virusurile cu tropism hepatic
au evolutie cronica, vom discuta in acest capitol numai despre hepatopatiile cronice induse de
virusurile hepatitice B, C si Delta. Virusurile hepatitice A si E, chiar daca pot induce o hepatita
acuta, nu se cronicizeaza decéat in conditii speciale, la pacienti cu deficiente imunologice.

Pentru inceput, vom discuta despre elementele comune hepatopatiilor cronice virale.
Prin definitie hepatopatiile cronice sunt afectiuni necro-inflamatorii i fibrotice ale ficatului cu o
duratd mai mare de 6 luni. Practic acest lucru se traduce prin prezenta markerilor de infectie
virala si a citolizei pe o duratd mai mare de 6 luni.

Morfopatologie

Tabloul morfopatologic are niste elemente comune in toate hepatopatiile cronice,
precum si elemente caracteristice fiecarui tip de hepatopatie. Elementele comune sunt
inflamatia, necroza hepatocitara si fibroza, care trebuie cuantificate. Severitatea fibrozei este
cea care da prognosticul bolii. Pentru cuantificarea severitatii leziunilor histopatologice hepatice
se folosesc scoruri semicantitative, cel mai simplu dintre acestea fiind scorul METAVIR, care
are doua componente: activitatea necro-inflamatorie A ( A0 — farad necroinflamtie, A1 —
necroinflamatie minima, A2 - necroinflamatie moderata, A3 — activitate necro-inflamatorie
severa) si fibroza (FO - fara fibroza, F1 — fibroza usoara perisinusoidala, F2 — fibrozéd moderata
periportala, F3 — fibroza severa, in punti, F4 — ciroza hepatica, pseudonodularea parenchimului
hepatic) (Fig. 18.1).

Figura 18 Apthisoolbglc de izéhté e remarcat benzile de fibroza care
realizeaza pseudonodularea parenchimului hepatic (courtesy Conf. Sorina Taban).
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Diagnostic

Diagnosticul se pune pornind de la tabloul clinic, de obicei sarac, continuand cu tabloul
biologic - documentarea sindromului citolitic si a infectiei virale mai vechi de 6 luni, precum si
evaluarea functiei hepatice prin determinarea factorilor de coagulare, albuminei, bilirubinei.

Diagnosticul are ca element obligatoriu determinarea severitatii afectarii hepatice, fie
prin biopsie hepatica (mai rar utilizatd in prezent), fie prin metode non invazive (biologice si
elastografice).

- Examenul histologic se face pe un fragment hepatic obtinut prin biopsie hepatica
(PBH). PBH este o procedura minim invaziva, se poate face transparietal sau transjugular
(abord preferat la pacienti cu risc crescut de sangerare). Riscul de complicatii (hematom
intrahepatic, hemoragie intraperitoneala, hemobilie, complicatii biliare, pneumotorax) desi
exista, este redus (1-3%).

PBH transparietald se face ecoghidat (acul de punctie este urmarit tot timpul prin
ecografie) sau ecoasistat (prin ecografie se alege locul de punctie, care se realizeaza prin
tehnica "mainii libere”). Pot fi utilizate ace automate, de tip Tru-cut, sau ace aspirative, de tip
Menghini. PBH se face cu anestezie locala si cu minima sedare, prin administrarea de
Midazolam. Fragmentul obtinut este colorat cu hematoxilina-eozina sau cu coloratii specifice
pentru evidentierea fibrozei, si interpretate conform unor scoruri specifice, cel mai utilizat fiind
scorul METAVIR.

- Testele Biologice sunt fie teste simple (cum ar fi scorul APRI sau scorul FIB4), cu
valoare predictiva de peste 90% pentru excluderea fibrozei severe/cirozei, sau teste patentate,
mai scumpe, cum sunt FibroTest-ActiTest sau FibroMax (Fig. 18.2) acesta din urma evaluand
nu numai activitatea si fibroza, dar si incarcarea grasa (S - Steatoza), precum si leziunile
hepatice induse de aceasta (N) sau de consumul abuziv de alcool (H). Testele patentate iau in
considerare o serie de date demografice si teste biologice, incluse intr-o formula patentata,
rezultand un scor prognostic.
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FibroTest

1.00

0.757

0.507

0.25

0.00

Score: 0.86

- Metodele elastografice de evaluare a fibrozei hepatice s-au dezvoltat mult in ultimii
ani. Ele folosesc stimularea tesutului hepatic cu un impuls mecanic sau cu un impuls de
ultrasunete de o anumita frecventa. in urma stimulérii, tesutul hepatic se deformeaza, aceasté
deformare putand fi masurata prin ultrasonografie, apreciind astfel rigiditatea hepatica. Cu cat
fiboroza este mai severa, cu atét rigiditatea hepatica este mai mare. Desi metoda poate avea
unele dificultati in a diferentia stadii apropiate de fibroza, ea are o buna performanta pentru

1.00

F1 0.25

La——

Score: 0.49
(51-32)

(F4)

Fig. 18.2. Exemplu de test Fibromax. in tabelul de sus parametrii luati in calcul,

Demographics

Sex

Male

Sirthdate

16/091955

Analysis

Sample Date

25/10/2008

Main Clinical background

Unkown

Alpha2 Macroglobulin (g/)

3.83

Haptoglobin {g/)

030

Apolipoprotein A1 (g/l)

1.43

Eilirubin {microMaolil)

14.53

Gamma GT (1)

81

ALT (UM

65

AST (IUM)

34

Fasting glucose (mmali)

4.88

Trighycerides (mmol/)

1.79

Total cholestarol (mmol/)

427

Weight (kg)

94.00

Height (maters)

1.80

SteatoTest

0.757

F2 0.507

ActiTest
1.00

0.757

52 0.50+

c0 0.25

s 0.00—

(A2)

Score: 0.60

AshTest

1.00

0.757

0.507

0.25

0.00+
Score: 0.00

in diagrama de jos rezultatul

diagnosticul fibrozei severe (F=3) si cirozei (F4).
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Prima tehnica elastografica introdusa a fost Elastografia Impulsionald (realizata cu un
aparat denumit FibroScan) (Fig. 18.3). Metoda este nedureroasa, se realizeaza in mai putin de
5 minute si este reproductibila. Valori sub 5 kPa sunt considerate normale, peste 10 kPa pentru
fibroza severa, iar peste 13-15 kPa pentru ciroza hepatica. Nu poate fi utilizata in caz de ascita.

A
Figura 18.3. Aparatul FibroScan, utilizat pentru elastografia impulsionala, o tehnica
non-invaziva care masoara rigiditatea hepatica.

Ulterior au aparut si alte tehnici elastografice pe baza de ultrasunete care pot fi de tip
“point” folosind tehnica ARFI - VTQ de la Siemens (Fig.18.4) sau ElastPQ de la Philips, sau de
tip 2D SWE (in timp real) - SuperSonic Image - Aixplorer (Fig.18.5) sau 2D SWE-General
Electric (au avantajul evaluarii in timp real, rezultatul fiind codat atat color, cat si numeric).
Valorile cut-off de fibroza sunt asemanatoare (dar nu identice) cu cel de la FibroScan. Valori
sub 5 kPa sunt considerate normale, peste 9 kPa pentru fibroza severa, iar peste 13-14 kPa
pentru ciroza hepatica. Pot fi utilizata si in caz de ascita.

Figura 18.4. Elastografie hepatica tip point (VTQ Siemens).
Rigiditatea hepatica este masurata intr-un punct.
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Figura 18.5. Elastografie 2D-SWE (Shear Wave Elastography), care ofera o evaluare in timp
real a rigiditatii hepatice, pe langa valoarea numerica fiind obtinuta si o elastograma color
(cadranul de sus). In cadranul de jos este masurata vascozitatea hepatica, ca indicator al

severitatii inflamatiei.

Diagnosticul diferential implica confirmarea sau excluderea altor cauze de suferintd hepatica
cronica si se face prin determinarea markerilor patognomonici pentru alte suferinte hepatice,
discutati la capitolele respective.

Tratament

Tratamentul are ca scop suprimarea replicarii virale si va fi detaliat la fiecare subcapitol
in parte. Prin suprimarea replicarii virale se opreste progresia bolii spre ciroza hepatica si
complicatiile acesteia.
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HEPATITA CRONICA CU VIRUSUL HEPATITEI B (VHB)

Definitie si istoric

Hepatita cronica indusa de virusul hepatitei B (VHB), se defineste prin prezenta unei
inflamatii hepatice persistente ce dureaza cel putin 6 luni de la expunerea la VHB sau de la
stabilirea diagnosticului initial. Virusul hepatitei B, de natura hepatotropa, este responsabil
pentru un spectru larg de afectiuni — de la forme asimptomatice sau pauci-simptomatice pana
la evolutia progresiva, caracterizata prin fibroza, ciroza, insuficienta hepatica si dezvoltarea
hepatocarcinomului (HCC). Markerul serologic esential in diagnostic este antigenul de
suprafata al VHB (AgHBs).

Din perspectiva istorica, VHB a fost identificat pentru prima data in 1965 de Blumberg,
in serul aborigenilor australieni (fiind denumit ,antigen Australia”), iar aceasta descoperire a
fost recunoscuta prin acordarea Premiului Nobel pentru Medicina in 1976, impreuna cu Alter.

Epidemiologie

Infectia cu VHB reprezinta o problema globald majora. Conform OMS (2019), exista
aproximativ 296 milioane de persoane cu infectie cronica (AgHBs pozitiv), 1,5 milioane de noi
cazuri si 820.000 de decese anual, iar aproximativ 2 miliarde de persoane au fost expuse
(prezentand anticorpi anti-HBc). Fara interventie, decesele datorita hepatopatiilor cronice VHB
ar putea ajunge la 1,14 milioane pana in 2035.

Prevalenta globalé a infectiei cronice este estimata la 3,5%, cu variatii regionale:
prevalentd joasa, <2% in Europa Occidentala, SUA, Australia, Noua Zeelanda; prevalenta
medie 2-7% in Europa de Est, regiunea mediteraneana, Orientul Mijlociu, Asia Centrala, India,
Singapore, Japonia, America Centrala si de Sud; si prevalenta inaltd 28%, in China, Hong
Kong, Africa sub-Sahariana.

in ultimele doua decenii, tarile hiperendemice (ex. Taiwan, China, Hong Kong) au
inregistrat scaderi semnificative ale prevalentei HBV datorate vaccinarii universale,
imbunétatirii conditiilor socio-economice si accesului la tratament antiviral. In unele tari
hipoendemice din Europa, prevalenta a crescut din cauza migratiei din zone cu prevalenta mai
mare, iar in SUA, epidemia de consum de droguri intravenos si ratele scazute de vaccinare au
contribuit la sporirea numarului de cazuril.

in Romania, studiile au ar&tat o seroprevalenta a AgHBs de 4,4% la adulti si o expunere
de 27% (estimata prin prezenta anticorpilor anti-HBc), insa datele recente indica o scadere a
infectiei cronice la aproximativ 1,5%, datorita vaccinarii universale la nastere instituita in 1996
si masurilor de preventie.

Fiziopatologie

VHB este un virus ADN hepatotrop din familia Hepadnaviridelor, iar principalul sau
rezervor este omul. Particula virala completa (virionul Dane) este compusa din:
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- Genomul viral - un ADN partial dublu catenar, circular, incluzand circa 3200 de baze-
perechi, care se replica cu ajutorul unei ADN-polimeraze. Genomul este organizat in patru
regiuni ce codifica sapte proteine: proteinele de suprafata (S, preS1 si preS2), proteinele
capsidice (precore/core — HBcAg si HBeAg), proteinele X (cu rol transcriptional) si ADN-
polimeraza.

- Nucleocapsida - formata din antigenul core al VHB (HBcAg), care inveleste genomul;

- Tnveli$ul viral: constituit din antigenul de suprafata (HBsAg) produs in exces si prezent
sub forma de particule sferice sau tubulare neinfectioase.

Replicarea virusului are loc exclusiv in hepatocite: virusul intra in celula prin receptorul
NTCP, nucleocapsida elibereaza genomul viral care este transportat in nucleu, unde se
formeaza ADN-ul circular covalent inchis (cccDNA). Acesta actioneaza ca matrita pentru
transcriptia ARNm si este rezervorul permanent al infectiei. Integrarea ADN-ului viral in
genomul gazdei poate contribui la dezvoltarea HCC.

Variabilitatea genetica. VHB se clasifica in cel putin 10 genotipuri (A—J), care prezinta
o variabilitate de peste 8% in secventa nucleotidica si distributii geografice distincte. Genotipul
A este frecvent in nordul Europei, America de Nord, India si Africa, B si C predomina in estul
Asiei, D in regiunile mediteraneene, Europa de Est, Orientul Mijlociu, India si Africa, E in Africa
de Vest, iar F si H in America de Sud. Genotipurile C si D sunt asociate cu forme severe si
rapide de progresie a bolii, pe cand A si B raspund mai bine la tratamentul cu Peginterferon.

Imunopatogeneza. VHB nu este direct citopatic. Leziunile hepatice apar ca urmare a
raspunsului imun al gazdei. Limfocitele T citotoxice recunosc si distrug hepatocitele infectate
(prin prezentarea HBcAQ), iar citokinele (ex. TNF-a si IFN-y) contribuie la inflamatia hepatica si
clearence-ul viral. In infectia acuta, un raspuns imun robust conduce la eliminarea virusului, pe
cand in infectia cronica, fenomenul de epuizare imunologica permite persistenta virusului.
Limfocitele B produc anticorpi anti-HBs, importanti in obtinerea unei vindecari imune.

Modalitati de transmitere (Tabel 18.1)

VHB se gaseste in sange, lichid seminal, secretii cervico-vaginale, saliva si alte fluide
corporale. Se transmite prin contactul cu fluide infectate. Este extrem de contagios, chiar mai
contagios decat HIV, infectia HBV fiind considerata boala cu transmitere sexuala.

VHB supravietuieste in mediul inconjurator pana la 7 zile si este mai infectios decéat HIV;
nu se transmite pe cale fecal-orala, si, desi se gaseste in laptele matern, nu exista dovezi
privind transmiterea prin alaptare.
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Tabelul 18.1. Cai de transmitere a VHB

Cai principale
Verticala (perinatala)

Orizontala
Sanguina

Percutanta/permucosala

Sexuala
Intrafamiliala

Istoria naturala a infectiei VHB (Tabel 18.1l). Dupa momentul infectant, dupa o
perioada de incubatie de cateva saptamani are loc o hepatita acuta (cu AgHBs pozitiv, citoliza
de ordinul sutelor si viremie inalta). Hepatita acuta poate evolua spre vindecare (in peste 80%
din cazuri daca infectia se produce la un adult imunocompetent), cu disparitia AgHBs si aparitia

Detalii
De la mama la nou-nascut, cu un risc semnificativ daca
viremia materna este >200.000 Ul/mL.

Prin transfuzii, produse de sange contaminate, hemodializa
sau transplanturi.

Prin utilizarea de ace sau instrumentar contaminat,
administrarea intravenoasa de droguri, accidente cu
instrumentar medical, acupunctura, tatuaje, body-piercing
etc.

Prin contact sexual neprotejat.

In comunit&ti hiperendemice, prin contact strans si folosirea
obiectelor personale (ex.: lame de ras, periute de dinti) care
pot produce mici leziuni cutanate sau mucoase.

anticorpilor anti HBs, cu citolizd normala si cu viremie nedetectabila (Fig. 18.6).

Daca imunitatea nu este suficientd pentru a eradica infectia, aceasta se cronicizeaza.
Hepatita cronicéa cu virus B se defineste ca persistenta Ag HBs peste 6 luni cu replicare virala
(viremie) peste 2000 Ul/ml, sindrom citolitic moderat si leziuni inflamatorii si fibrotice la nivelul
ficatului. Necesita tratament antiviral. Infectia cronica este definita ca si persistenta AgHBs mai
mult de 6 luni, in conditiile in care virusul are replicare joasa sau nu se replica (viremie sub
2000 Ul/ml sau nedetectabila), citoliza persistent normalé si AgHBe negativ. Nu necesita

tratament antiviral.

InfectieiacutabiF BV,
AgHBs+, ALIFmult crescut,
viremie fnalta, citolizal
inaltal
\

p

Infecti

S D5

SEroCoN

Tmzc';ia croniGa BV
n\.

R cL ogHRe
gHBs+, AgHBe-,

[
e cronica HBV ‘i fara citoliza
: -9 Uy ' viremie< 2000 Ul/ml

- e m— Ciroza HBV +
Vindecare — 80% J r‘]epa'sl'sa Cronicaiibya. |
S Jr)s AgHBs+, AgHBet/-, Compllcat”
sEIIZIE A ANt Citoliza, leziuni'hepatice /
' Viremie>2000 Ul/ml
20-30 de ani

Figura 18.6. Evolutia naturala a infectiei VHB
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Riscul de dezvoltare a infectiei cronice scade odata cu cresterea varstei la infectare,
fiind de peste 90% la nou-nascutii infectati in primul an de viata, 20-50% la copiii sub 4-5 ani
si 1-5% la adultii imunocompetenti, risc ce depaseste 50% la adultii imunodeprimati.

Fara tratament aproximativ 40% dintre pacientii cu hepatita cronica vor dezvolta ciroza
hepatica, insuficienta hepatica si carcinom hepatocelular. Co-infectiile virale sunt frecvente:
virusul hepatic D infecteaza doar pacientii HBsAg pozitivi (=5%), iar co-infectia cu VHC si HIV
apare la 1-15%, respectiv 1-2% din cazurile HBsAg pozitive.

Tabelul 18.11. Istoria naturala a infectiei VHB

Hepatita . . . Hepatita .
. L. .. Infectia cronica . Infectia
Markeri/ Faza iecia cronica cronica AgHBe cronica cronica AgHBs
AgHBe pozitiva AgHBe nedativa AgHBe nedativa
pozitiva 9 negativa 9
AgHBs negativ,
o Titru fnalt/ | Titru prezenta anti-
AgHBs Titru tnalt intermediar Titru redus intermediar HBc cu/ fara
anti-HBs
Negativ, Negativ,
AgHBe Pozitiv Pozitiv prezentd anti- prezentd  Negativ
HBe anti-HBe
. Replicare . Replicare
Replicare y Replicare ¥
ADNVHB  (crescuta (=101 °reSCUE oqiss moderatd/ | ppcent
IU/ml) (100 =100 5000 ju/mi - Mnalta,
[U/ml) persistenta
Persistent
ALT normala (<40 Crescutda  Normala Crescutda  |Normala
UI/L)
Necro-infla- Necro-
matie mo- |Necro-inflamatie |. . . Afectare hepa-
o e o inflamatie si|,. - .
Boala/ injurie Absenta/minima derata sau |absenta/ fibrozé’ " ltica prezenta in
hepatica severa, minima, fibroza ., |stadii variate,
! 8 N - |moderata/ . o
fibroza absenta/usoara . dar inactiva
. g severa
accelerata
Pierderea
Risc do A
p.fogies'e Ia_ . Redus, dar Moderat/ Redus Crescut asociata cu risc
ciroza hepatica |prezent accelerat inim d
sau HCC* minim ge
progresie la
ciroza si HCC
Tratament Nu este indicat |Indicat Nu este indicat |Indicat Nu este indicat
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- Majoritatea

Frecvent intalnita Disparitia/

la tineri, corelata pacientilor seroconversia Majoritatea Imunosupresia
I e obtin sero- pacientilor bresi
Caracteristici  cu infectia ’ . AgHBs este . .. |poate determi-
; . . . o conversia  |. Ta s o, |au infectie .
epidemiologice perinatala, . intalnita la 1-3% ’ na reactivarea
contagiozitate AgHBe si dintre pacienti VHB bolii
crescgté supresia anual P " /mutanta
ADN VHB
Faza de Faza de
clearance reactivare
Vechea Faza de imuno- |, "u" S84 Faza de purtator sad Infectia VHB
nomenclatura toleranta hepatita inactiv hepa}tlta oculta
’ cronica cronica
AgHBe AgHBe
pozitiva negativa

Morfopatologie

Examenul histopatologic reprezinta metoda standard pentru evaluarea necroinflamatiei
si a fibrozei. Biopsia hepatica este importantd si pentru diagnosticul diferential fata de alte
afectiuni hepatice. in cazurile cu semne clinice, biologice sau imagistice sunt clare, biopsia nu
este obligatorie.

Pentru evaluarea inflamatiei si a stadiului fibrozei hepatice se folosesc scoruri
semicantitative, cel mai simplu dintre acestea fiind scorul METAVIR. in cazurile de hepatitd
cronica B, pot fi observate zone de hepatitad de interfata (infiltratii limfo-plasmocitare in zona
portala si periportala) si necroza sau apoptoza a hepatocitelor. Formele severe ale bolii prezinta
necroza in punte, care indica progresia catre ciroza.

Examenul histopatologic poate evidentia trasaturi sugestive pentru diagnosticul
etiologiei virale B, cum ar fi hepatocitele cu citoplasma ,jin sticla mata”. Aceste celule prezinta
o citoplasma granulara si eozinofilica la colorarea cu hematoxilind—eozina, datorita continutului
crescut de AgHBs. Coloratiile imunohistochimice evidentiaza prezenta AgHBs in citoplasma
sau pe membrana hepatocitelor infectate, iar AQHBc poate fi detectat in nucleu la pacientii cu
replicare activa a VHB.

Tabloul clinic

Manifestarile clinice ale hepatitei cronice VHB variaza de la forme asimptomatice sau
pauci-simptomatice (cu simptome nespecifice precum astenie si durere persistenta in
hipocondrul drept) pana la complicatiile cirozei (ex. ascita, hemoragie digestiva, encefalopatie).
in fazele cu replicare virald inalta, simptomatologia poate imita hepatita acuts, prezentand
fatigabilitate, stare subfebrila, anorexie, greata, varsaturi si icter.

Examenul obiectiv poate fi normal sau poate evidentia semne ale bolii hepatice
avansate, cum ar fi icter, eritem palmar, angioame stelate, hepatosplenomegalie, ascita si
encefalopatie.

Aproximativ 20% dintre pacienti prezintda manifestari extrahepatice (ex. artralgii,
crioglobulinemie mixta, vasculita, glomerulonefrita, acrodermatita, poliarterita nodoasa),
mediate de complexe imune circulante.
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Diagnostic si evaluare initiala

1. Anamneza si examen clinic - au rolul de a identifica factorii de risc, istoricul familial de
infectie cu virusul B, prezenta cirozei sau a HCC, afectiunile asociate si semnele clinice (precum
splenomegalia, icterul si angioamele stelate) care indica severitatea bolii si evolutia acesteia
spre ciroza.

2. Evaluarea activitatii bolii - are scopul de a identifica pacientii care necesita tratament
antiviral. Modificarea biochimica cea mai importanta consta in cresterea transaminazelor — de
regula, valori de 2-5 ori peste limita superioara a normalului (cu un profil caracteristic ALT >
AST). in fazele de replicare intensd, aceste valori pot creste de 10-50 de ori, insa fluctuatiile
intre determinatele serice repetate sunt frecvente.

3. Evaluarea severitatii bolii - are ca scop identificarea pacientilor cu afectare hepatica
avansata sau ciroza si initierea screeningului pentru HCC. Astfel, modificarile biochimice —
valori anormale ale bilirubinei, alouminei, GGT, fosfatazei alcaline, timpului de protrombina/INR
si a numarului de trombocite — pot semnala progresia catre ciroza, iar cresterea alfa-
fetoproteinei sugereaza posibil aparitia HCC.

Toti pacientii trebuie evaluati prin ecografie abdominala, completatd de teste non-
invazive de evaluare a fibrozei hepatice sau, in situatii neconcludente, de biopsie hepatica.

4. Markerii serologici si virusologici ai infectiei cronice cu VHB, precum si semnificatia
lor sunt prezentati in Tabelul 18.11I.

Tabelul 18.1ll. Markeri serologici in infectia VHB si semnificatia lor.

Marker serologic Semnificatie

AgHBs Semnifica infectie cu VHB.
Persistenta peste 6 luni semnifica infectie cronica

AgHBe Antigen de replicare, asociat de obicei cu viremii inalte, in infectia cu
virus salbatic

Ac anti HBc Marker de contact cu VHB

Ac anti HBc de tip IgM — asociati cu infectia acuta VHB

Ac anti HBc de tip IgG — asociati cu infectia cronica VHB, raman
prezenti si dupa vindecarea infectiei VHB in asociere cu Ac antiHBs.
Nu confera imunitate

Ac anti HBs Aparitia lor semnifica vindecarea infectiei VHB (in asociere cu
disparitia AgHBS)
Apar si dupa vaccinarea anti VHB

Ac anti HBe Apar dupa seroconversia infectiei cu virus salbatic, semnifica infectia

cu virus mutant

Viremia determinata | PCR-DNA-VHB = 2000 IU/ml - element definitoriu al hepatitei cronice
prin tehnica PCR VHB, semnifica necesitatea tratamentului antiviral

PCR-DNA-VHB = 2000 IU/ml — asociat cu infectia cronica Ag HBe
negativa — nu necesita tratament antiviral.
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Diagnostic pozitiv si diferential

Diagnosticul pozitiv se stabileste prin detectarea AgHBs mai mult de 6 luni in prezenta
anticorpilor anti-HBc, iar determinarile cantitative ale AgHBs si ale ADN VHB sunt esentiale
pentru stabilirea prognosticului, definirea fazei infectiei, decizia terapeutica si monitorizarea
tratamentului.

Diagnosticul diferential fatéd de alte cauze de hepatitd cronica sau ciroza — fie virala,
metabolica, genetica, autoimuna sau alcoolica — se bazeaza pe anamneza si identificarea
factorilor de risc (de exemplu, conditi metabolice sau consumul de alcool), pe markerii
serologici/virusologici, pe prezenta autoanticorpilor si pe evaluarea histologica a ficatului.

in plus, in Romania, o problema importanta o reprezinta co-infectia cu virusul hepatic
D (VHD), care provoaca o forma severa si rapid progresiva de hepatita cronica si ciroza la
pacientii AQHBs pozitivi. De aceea, toti pacientii AgHBs pozitivi trebuie testati cel putin o
dati pentru infectia VHD, prin determinarea anticorpilor anti-VHD (IgG, IgM si totali). in
caz de pozitivitate va fi determinat nivelul viremiei — PCR-RNA-VHD.

Tratamentul hepatitei cronice VHB

Pe termen lung, terapia antivirala in hepatita cronica B urmareste imbunatatirea calitatii
vietii si supravietuirii pacientilor prin prevenirea progresiei bolii catre ciroza, insuficienta
hepatica si hepatocarcinom (HCC), precum si reducerea transmiterii infectiei si gestionarea
manifestarilor extrahepatice.

Pe langa aceste obiective pe termen lung, tratamentul vizeaza si atingerea unor
rezultate imediate, esentiale pentru controlul bolii: vindecarea infectiei (seroconversia in sistem
HBs, cu disparitia Ag HBs si aparitia Ac anti HBs — obiectiv din pacate atins in numai in
maximum un sfert din cazuri); Supresia replicarii virale (reducerea permanenta a viremiei serice
la valori < 2000 Ul/ml, ideal la valori nedetectabile); controlul leziunilor hepatice (reducerea
inflamatiei si ideal a severitatii fibrozei); raspunsul biochimic (normalizarea valorilor
transaminazelor, expresie a reducerii inflamatiei); seroconversia AgHBe la anticorpi anti-HBe.

1. Indicatii terapeutice

Tratamentul antiviral in infectia cronicA cu VHB se bazeaza pe o evaluare
comprehensiva care include nivelul de replicare virald (masurat prin ADN VHB) si valorile ALT,
severitatea bolii hepatice - prezenta necroinflamatiei, a gradului de fibroza si/sau a cirozei,
evaluate prin PBH sau teste non-invazive; factori suplimentari, cum ar fi varsta, istoricul familial
de ciroza sau HCC, precum si prezenta manifestarilor extrahepatice, precum si a altor cauze
de suferinta hepatica (de exemplu, legate de consumul de alcool sau de sindromul metabolic).

Astfel, tratamentul antiviral este indicat in urmatoarele situatii:

- La pacientii cu ciroza (compensatd sau decompensata) care prezinta ADN VHB
detectabil, indiferent de valorile ALT;

- La pacientii cu hepatita cronica (fie AgHBe pozitiva, fie negativa) care au un nivel al
ADN VHB superior de 2000 Ul/mL si valori ale ALT crescute (de cel putin doua ori peste norma)
sau prezinta leziuni histologice moderate pana la severe;
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- La pacientii cu replicare virala inalta, cu varsta peste 30—40 de ani sau cu un istoric
familial de ciroza si/sau HCC;
- La cei care prezintd manifestari extrahepatice, semnificative pentru evolutia bolii.

Pacientii care nu indeplinesc criteriile de tratament initiale necesitd monitorizare
periodica: evaluarea transaminazelor la 3 luni, a ADN VHB la 6—12 luni si a gradului de fibroza
prin teste non-invazive (ex. elastografie si biomarkeri) la 12 luni.

2. Strategii si agenti terapeutici

Exista doua strategii majore in tratamentul pacientilor cu hepatita cronica VHB: terapia
bazata pe interferon si strategia bazata pe analogi nocleozidici/nucleotidici (Tabel 18.1V)

-Terapia cu Peg-interferon alfa (PegiFNa) are urmatoarele avantaje: durata finita a
terapiei (48 saptamani), absenta rezistentei virale, posibilitatea de seroconversie in sistem
AgHBs. Dezavantajele sunt legate de administrare parenterala (injectii subcutanate), de reactii
adverse frecvente (sindrom pseudogripal, trombocitopenie, leucopenie, anemie, tulburari
psihice, alterari ale functiei tiroidiene) si de contraindicatii (cirozé decompensata, depresie,
trombocitopenie).

Este indicat la pacienti tineri, non-cirotici, cu ALT crescut si ADN VHB nu foarte inalta,
cu genotip favorabil (A>B>C>D). Monitorizarea se face prin evaluarea viremiei si a AgHBs la
12 si 24 saptamani pentru a decide oprirea terapiei in caz de raspuns insuficient.

- Terapia cu analogii Nucleozidici/Nucleotidici (NUCs). De-a lungul anilor au fost
descoperiti mai multi agenti antivirali cu actiune impotriva VHB. Primii intrati pe piata au fost
Lamivudina, Adefovirul la care s-a renuntat ulterior datorita ratei mari de rezistenta dezvoltate.
in prezent se utilizeaza Entecavirul (ETV), Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) si Tenofovir
alafenamide (TAF). Durata de administrare este indefinita, deoarece la intreruperea tratamentui
are loc reluarea replicarii virale.

Avantajele administrarii NUCs sunt administrare oral&, efectul antiviral puternic si bariera
inalta la rezistenta, tolerabilitatea excelenta, cu reactii adverse minime, precum si faptul ca pot
fi utilizati in toate formele de infectie, inclusiv in ciroza si in co-infectia HIV. Dezavantajele sunt
rata scazuta de seroconversie a AgHBe si AgHBs, necesitatea unui tratament pe termen
lung/indefinit.

Indicatile de administrare sunt toti pacientii cu hepatitd cronicd sau ciroza (chiar
decompensata) VHB. O alta indicatie o reprezinta femeile insarcinate cu viremie inalta in
ultimul trimestru de sarcina reducerea transmiterii materno-fetale (se prefera tenofovirul),
precum si ca profilaxie Tn timpul terapiei imunosupresoare in infectia cronica VHB (pacienti
AgHBs pozitivi, cu replicare virala joasa sau nedetectabila)

Eficacitatea tratamentului - raspunsul virusologic (ADN VHB nedetectabil) se obtine la

97-99% pacienti, cu remisiune biochimica si ameliorare histologica, insa eliminarea AgHBs
este rara (<1% anual).
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Tabelul 18.1V. Strategii terapeutice in hepatita cronica si ciroza VHB

Administrare

Durata tratament
Efect antiviral

Rezistenta virala

Seroconversie
AgHBs
Avantaje
suplimentare

Peg-interferon alfa (PegiFNa)
Parenterala (injectii
subcutanate)

Finita (48 saptamani)

Moderat; control imun sustinut
fara terapie continua

Practic absenta

Posibila (in 4—12% din cazuri pe
termen lung)

Durabilitatea raspunsului viral;
util pentru pacientii cu genotip
favorabil (A >B > C > D)

Analogii Nucleoz(t)idici (NUCs)
Orala

Pe termen lung/indefinit

Puternic; supresie virala
mentinutd (ADN VHB nedetectabil
la 97-99% pacienti)

Risc scazut (posibilitate
rezistentd, in  special cu
lamivudina, adefovir sau
telbivuding, actualmente scoase
din uz)

Foarte rara (<1% anual)

de

Tolerabilitate excelenta; indicati in
toate formele de infectie, inclusiv
ciroza si co-infectie HIV

Contraindicatii/Reactii Reactii adverse frecvente, Tratament pe termen lung; riscul
adverse contraindicat in ciroza de rezistenta virala
decompensata Si boli
autoimune
Monitorizare Evaluare la 12 si 24 saptamani Monitorizare continua a viremiei si
pentru decizia de oprire a parametrilor biochimici
precoce

Noile terapii dezvoltate pentru hepatita B isi propun sa atinga vindecarea functionala —
definitd ca obtinerea unui ADN VHB nedetectabil si disparitia AgHBs dupa intreruperea
tratamentului — prin implementarea de strategii terapeutice diversificate, inclusiv inhibitorii
intrarii VHB (de exemplu, Bulevirtide), nucleic acid polymers (de exemplu, REP2139),
modulatorii asamblarii capsidei (CAMs), agenti care interfereaza cu ARN-ul VHB (siRNA si
ASOs) si terapii imunomodulatoare (vaccinuri terapeutice si mediatori specifici anti-VHB).

Evolutie, prognostic, complicatii

Hepatita cronicd VHB are riscul de progresie spre fibroza, cirozéd si complicatiile
acesteia, inclusiv hepatocarcinom. Riscul de progresie este legat de nivelul viremie si de
caracteristicile individuale. Chiar daca sub tratament este realizata supresia virala, exista totusi
riscul de hepatocarcinom la pacientii cu fibroza severa/ciroza, datorita integrarii genomului viral
in hepatocitele infectate.

La pacientii cu infectie cronica VHB (AgHBs pozitiv, viremie joasa) exista un risc de
aproximativ 1% pe an de progresie spre hepatita cronica VHB, daca echilibrul dintre imunitatea
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organismului gazda si virulenta virusului se rupe. Acest lucru este favorizat de tratament
imunosupresor sau chimioterapie, motiv pentru care este recomandat tratamentul profilactic cu
NUCs la acesti pacienti.

Screening si profilaxie

Screeningul infectiei cu VHB se realizeaza prin determinarea AgHBs si se recomanda
persoanelor cu risc crescut (persoane care isi injecteaza droguri, persoane cu comportament
sexual riscant, pacienti in hemodializa, personal medical, institutionalizati, soti si membri ai
familiilor pacientilor AgHBs pozitivi, donatori si femei insarcinate).

Profilaxia primara include vaccinarea universala la nastere conform schemei 0-1-6 luni
(cu o eficacitate >95% si protectie de cel putin 30 de ani, urmata de céate o doza de rapel la 5
ani la varsta adultd). Pentru copiii nascuti din mame AgHBs pozitive se recomanda,
suplimentar, administrarea de imunoglobulina specifica anti-VHB (HBIG) in primele 12 ore dupa
nastere pentru a preveni transmiterea materno-fetala, precum si vaccinare cat mai rapida.

Profilaxia secundara implica tratamentul profilactic al pacientilor cu infectie cronica VHB
care trebuie sa urmeze tratament chimioterapic sau imunosupresor, pe toata durata
tratamentului si 6 luni dupa.

De retinut

- Hepatita cronica cu virus B este o problema de sanatate publica datoritad prevalentei
mari, dar si posibilitatii de evolutie spre ciroza hepatica si complicatiile sale.

- Diagnosticul se pune pe prezenta Ag HBs si a sindromului citolitic mai mult de 6 luni,
asociata cu prezenta necro-inflamatiei si fiborozei hepatice evaluate prin metode invazive si non
invazive.

- Evaluarea initiala acestor pacienti presupune determinarea AgHBs, a sindromului
citolitic, a viremiei, evaluarea leziunilor hepatice prin metode invazive si non invazive.

- Optiunile de tratament includ terapia cu peg interferon (grevata de efecte secundare,
uneori severe, dar pe termen finit, cu sansa de obtinere a seroconversiei in sistemul HBs).
Cealalta optiune de tratament sunt analogii nucleozidici/nucleotidici, un tratament fara efecte
adverse, cu administrare orald, dar cu durata indefinita, care realizeaza un bun control al
replicarii virale.

- Pacientii cu infectie cronica cu virus B AgHBe negativ (citoliza persistent normala si
viremie < 2000 Ul/ml) nu necesita tratament antiviral. ins& acesti pacienti trebuie monitorizati
pentru a surprinde momentul in care din infectie cronica cu virus B Ag HBe negativ trec in
stadiul de hepatita cronica cu virus B.

170



HEPATITA CRONICA CU VIRUSUL HEPATITEI D (VHD)

Definitie

Hepatita virala D reprezinta o forma particulara de hepatita cronica virala, caracterizata
prin persistenta necro-inflamatiei hepatice mai mult de 6 luni, cauzata de un virus ARN defectiv.
Acest virus este ,orfan” in sensul ca nu poate sa se reproduca fara prezenta VHB, din care
~mprumuta” antigenul de invelis (AgHBs) necesar atat pentru infectarea hepatocitelor, cat si
pentru eliberarea de noi particule virale.

Evolutia bolii este rapida, severa si progresiva. Aceasta poate conduce la insuficienta
hepatica fulminanta in fazele acute, iar in stadiul cronic se poate dezvolta ciroza hepatica, cu
complicatii asociate precum ascita, hemoragia digestiva si encefalopatia hepatica, precum si
riscul de carcinom hepatocelular.

Recent, progresele majore in diagnosticarea hepatitei D si aparitia unor solutii
terapeutice inovatoare au crescut interesul pentru identificarea, caracterizarea si tratamentul
pacientilor afectati de aceasta boala.

Epidemiologie

Prevalenta infectiei cu VHD variaza semnificativ in functie de regiune. Zonele cu
prevalenta redusa (sub 5% din pacientii infectati VHB) includ Statele Unite, tarile nordice din
Europa si Orientul Indepartat, in timp ce in zone cu endemie medie (10-15% din pacientii
infectati VHB) sunt Bazinul Mediteranean, Orientul Mijlociu si anumite zone din Asia. /n
Romania, studiile indica ca aproximativ 7% din pacientii cu AgHBs pozitivi, proportia fiind mult
mai mare la pacientii AQHBs pozitiv si boald hepatica avansata (23-30%). Astfel, epidemiologia
VHD reflecta in mare masura epidemiologia infectiei cu VHB, fiind influentata de factori socio-
economici, de conditile de igiena, de programele nationale de vaccinare si de migratia
populationala.

Fiziopatologie

VHD a fost descoperit in 1977 si este incadrat in genul Delftavirus din familia
Deltaviridae. Particula virala este sferica, de aproximativ 36 nm, avand un genom ARN circular
monocatenar de circa 1680 nucleotide. Virusul codifica o singura proteina structurala, AgvVHD,
care se exprima in doua izoforme: Proteina S (micd) — p24, cu functii esentiale in replicarea
virala si Proteina L (mare)—p27, implicata in inhibarea replicarii si promovarea asamblarii ARN-
ului viral prin procesul de izoprenilare a aminoacizilor din extremitatea C-terminala.

Replicarea VHD are loc exclusiv in parenchimul hepatic si se bazeaza pe utilizarea ARN-
polimerazei gazdei (Pol Il) in prezenta ribozomilor, care permit clivajul si ciclarea genomului
viral. Desi replicarea nu depinde direct de VHB, prezenta acestuia este indispensabila pentru
asamblarea si eliberarea particulelor virale, deoarece VHD ,imprumuta” AgHBs pentru a se
lega de receptorul NTCP al hepatocitelor.
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Virusul hepatitic D actioneaza prin mecanisme duale:

- Actiune citopatica directd. In faza acutd a infectiei, VHD poate determina leziuni
hepatocitare prin efectul séu direct, chiar daca in stadiile cronice aceasta actiune este mai putin
evidenta.

- Raspunsul imun-mediat. In infectia cronica, raspunsul imun al gazdei conduce la
necroinflamatie severa, care contribuie la distrugerea tesutului hepatic.

Infectia cu VHD poate aparea fie ca o coinfectie, simultan cu infectia cu VHB, fie ca o
suprainfectie la un purtator cronic de VHB. in coinfectia simultana VHB-VHD se poate observa
un episod acut sever, cu prezenta simultanad a markerilor pentru ambele virusuri. in cazul
suprainfectiei la pacientii purtatori cronici de VHB, aparitia infectiei cu VHD este adesea
asociata cu o exacerbarea rapida a bolii hepatice, progresand rapid catre ciroza si crescand
riscul de decompensare hepaticd si de carcinom hepatocelular. Aceastd dualitate este
esentiala, deoarece determina atéat diferentele in prezentarea clinica, cat si in evolutia bolii,
VHD avand un impact negativ asupra prognosticului in cazurile de suprainfectie, mai ales daca
este vorba de un pacient cu boala hepatica avansata.

Morfopatologic

Hepatita cronicd VHD nu se distinge histologic de alte hepatite cronice virale, totusi,
examenul histologic aratéd necroze hepatocitare agresive, cu necroze in punte si inflamatie
periportala si lobulara. in hepatita cronica VHD, aceste modificari pot fi mai severe, iar tehnicile
imunohistochimice pot evidentia AQVHD fin nucleul si citoplasma hepatocitelor.

Tablou clinic

Tabloul clinic al hepatitei D este variat si nespecific. /n infectia acut (fie prin coinfectie,
fie prin suprainfectie) se pot observa icter, alterarea starii generale. in suprainfectia VHD la un
pacient cu ciroza hepatica cu virus B, suprainfectia cu virus Delta se poate manifesta ca o
decompensare brusca a bolii hepatice, care poate sa duca la decesul pacientului. La purtatorii
asimptomatici de VHB, un episod acut poate reprezenta prima manifestare clinica.

In stadiile cronice, simptomele sunt nespecifice (astenie, pierdere in greutate, dureri in
hipocondrul drept) pana la aparitia complicatiilor cirozei (ascitd, hemoragii digestive,
encefalopatie hepatica).

Diagnostic si evaluarea initiala a infectiei VHD

- Diagnosticul infectiei cu VHD se bazeaza in principal pe detectarea serologica a
anticorpilor anti-VHD, prin teste validate. Anticorpii de tip IgM anti-VHD apar timpuriu in cursul
infectiei acute si se mentin la titruri crescute si in cazul infectiei cronice, corelandu-se cu nivelul
replicarii virale si cu severitatea leziunilor hepatice. Scaderea titrului sau negativarea IgM anti-
VHD (spontan ori sub tratament) sugereaza rezolutia infectiei. Anticorpii de tip IgG anti-VHD
apar la cateva saptamani dupa debutul infectiei acute, cresc in paralel cu progresia bolii si se
mentin la valori ridicate in infectia cronica; totusi, ei nu confera imunitate protectoare.
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- Prezenta anticorpilor 1gG/IgM anti-VHD indica expunerea la virus, insa confirmarea
infectiei active necesita determinarea ARN-VHD prin tehnici moleculare de tip RT-PCR. Nivelul
viremiei VHD (ARN-VHD) se coreleaza cu prognosticul bolii; prin urmare, masuratorile
cantitative repetate (efectuate de preferinta in acelasi laborator) sunt utile pentru a monitoriza
evolutia infectiei, raspunsul la terapie si prognosticul.

- Caracterizarea infectiei VHB. Pentru a diferentia in faza acuta coinfectia VHB-VHD de
suprainfectie, se recomanda determinarea IgM anti-HBc, care vor fi pozitivi in coinfectie, dar
negativi in suprainfectie (VHD peste un VHB cronic). Se evalueaza, de asemenea, AgHBe/anti-
HBe si nivelul ADN VHB, avand in vedere ca o infectie VHB activa se asociaza cu evolutie mai
agresiva si prognostic mai rezervat.

- Desi invaziva, biopsia hepaticad ramane standardul de aur (gold-standard) pentru
evaluarea severitatii leziunilor hepatice (gradul de necroinflamatie si stadiul fibrozei). Biopsia
nu este necesara pentru diagnosticul de ciroza atunci cand imagistica evidentiaza clar un ficat
cu structura nodulara ori semne de hipertensiune portala si nici pentru monitorizarea progresiei
bolii (in aceasta situatie, fiind preferate metodele non-invazive repetate).

- Metode non-invazive de evaluare a fibrozei hepatice. Tehnicile de elastografie
(elastografie impulsionala — FibroScan, si de tip shear-wave — SWE) (Figuraile 18.3-18.5) si
scorurile de fibroza (APRI, FIB-4) permit o evaluare dinamica, numerica si neinvaziva a fibrozei
hepatice.

Prin urmare, diagnosticul infectiei cu VHD se bazeaza pe o abordare combinata, ce
include teste serologice (anticorpi anti-VHD), metode moleculare (determinarea ARN-VHD),
caracterizarea infectiei VHB asociate si evaluarea non-invaziva a severitatii afectarii hepatice.
Aceasta abordare este esentiald pentru stabilirea conduitei terapeutice si aprecierea
prognosticului la pacientii cu hepatita D.

Evolutie, prognostic, complicatii

Hepatita acuta fulminanta poate fi debutul coinfectiei VHB-VHD. Cel mai frecvent
coinfectia evolueaza spre vindecare spontana, cu disparitia Ag HBs si aparitia Ac anti HBs, cu
mentinerea Ac anti VHD, dar cu viremie HDV nedetectabila.

in cazul suprainfectiei, evolutia citre ciroza hepatica este rapida, in decurs de 2—10 ani,
cu un risc crescut de decompensare. Riscul de carcinom hepatocelular este semnificativ
crescut la pacientii cu infectie mixta VHB-VHD, comparativ cu cei monoinfectati cu VHB.

Tratament

Hepatita cronica VHD este considerata o boalad orfana, cu optiuni terapeutice limitate.
VHD nu are propria ARN-polimeraza, folosind in replicare ARN-polimeraza gazdei, ceea ce
ingreuneaza eradicarea virala. in contextul coinfectiei VHB-VHD, eliminarea VHD nu este
posibila fara control sustinut al replicarii VHB, ideal definit prin disparitia AgHBs si aparitia
anticorpilor anti-HBs, asociate cu ARN VHD nedetectabil.
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Obiective terapeutice sunt obtinerea:

- Raspunsului virusologic (RV) - ARN VHD nedetectabil la 24—48 saptaméani post-tratament,
insa nu echivaleaza cu eradicarea VHD (posibilitate de reactivare daca AgHBs persista).

- Raspuns combinat (recomandat de majoritatea ghidurilor): scaderea ARN VHD cu cel putin 2
log UI/mL sau negativarea viremiei, plus normalizarea transaminazelor (ALT) la 6—12 luni dupa
incheierea tratamentului.

Toti pacientii cu hepatita cronica VHD pot fi potentiali candidati pentru terapie antivirala,
decizia fiind individualizatad in functie de stadiul bolii, tolerabilitate, comorbiditati si raportul
risc/beneficiu.

Optiuni terapeutice

- Pana de curand, interferonul alfa (IFN) — conventional sau pegylat (PeglFN) a fost
singura optiune terapeutica in coinfectia VHB-VHD, avand un mecanism dublu de actiune
(antiviral si imunomodulator). Studiile clinice au raportat un raspuns virusologic (ARN VHD
nedetectabil) la 24 de saptamani post-tratament in 17-47% din cazuri, insa cu o rata inalta de
recadere. Factorii predictivi ai raspunsului sunt incarcatura virala VHD scazuta si nivelul scazut
de AgHBs.

Durata recomandata a terapiei este de minimum un an, putand fi prelungita la doi ani.
Asocierea PeglFN cu analogi nucleoz(t)idici nu a imbunatatit semnificativ raspunsul virusologic
sustinut.

Pacientii cu ciroza decompensata au contraindicatie de tratament cu interferon, fiind
recomandata evaluarea pentru transplant hepatic. Principalele reactii adverse sunt sindromul
pseudogripal, mielosupresia, reactiile psihiatrice si risc de hepatita autoimuna.

- Analogii nucleoz(t)idici anti-VHB (entecavir, tenofovir) sunt indicati la pacientii cu
coinfectie VHB-VHD daca ADN VHB = 2000 UI/mL, la cei cu cirozd compensata cu VHB
detectabil si tuturor pacientilor cu ciroza decompensata, indiferent de viremia B. Cu toate
acestea, controlul replicarii VHB de unul singur nu este suficient pentru eliminarea VHD, in
absenta altor interventii specifice.

- Noi strategii terapeutice. Progrese recente vizeaza tinte ale ciclului replicativ al VHD,
implicand proteinele gazdei.

Bulevirtid, aprobat de EMA in iulie 2020 pentru tratamentul infectiei cronice VHD,
disponibil si in Romania din 2024, blocheaza atasarea VHD si VHB la receptorul comun (NTCP)
Si intrarea lor in hepatocit. Se administreazd subcutanat zilnic si a demonstrat reducerea
semnificativa a viremiei VHD, cu ameliorarea parametrilor biochimici. Majoritatea pacientilor
din studiile de punere pe piatéd au prezentat recadere virala dupa oprirea tratamentului, din
acest motiv se recomanda administrarea pe perioada nedeterminata, atata vreme cat este
mentinut beneficiul clinic. Nu se recomanda administrarea in ciroza decompensata.
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Transplantul hepatic reprezinta singura solutie pentru pacientii cu insuficienta hepatica
acuta sau ciroza decompensata. Prognosticul post-transplant este foarte bun, cu rate ridicate
de supravietuire pe termen lung. Desi recidiva histologica a VHD in ficatul transplantat este
posibila, leziunile raman de obicei minime in absenta recidivei VHB. Pentru prevenirea recidivei
VHB, se recomanda profilaxia cu analog nucleoz(t)idic asociata imunoglobulinelor anti-HB
(HBIG) pe termen lung, mentinand nivelul anti-HBs >100 mIU/mL.

in concluzie, tratamentul hepatitei VHD se bazeaza pe controlul coinfectiei VHB—-VHD si
mentinerea sub control a replicarii VHD, folosind fie PeglFN (unde este posibil), fie noile terapii
specifice (Bulevirtide), in asociere cu managementul adecvat al infectiei VHB. Transplantul
hepatic ramane singura optiune in cazurile de boalé avansata neeligibila pentru alte tratamente.

Profilaxie

Din moment ce VHD depinde de prezenta VHB pentru replicare, prevenirea infectiei cu
VHB prin vaccinare reprezinta cea mai eficienta masura de profilaxie a hepatitei D. Pe langa
vaccinarea anti-VHB, masurile generale de prevenire a transmiterii parenterale (utilizarea
instrumentarului medical de unica folosinta, evitarea transfuziei de sdnge contaminat etc.) sunt
esentiale pentru controlul raspandirii infectiei.

Recomandari de screening pentru infectia VHD

Testarea reflexa (automata - de catre laborator, fara o noua vizita medicala) pentru
anticorpii anti-VHD in randul tuturor persoanelor care se dovedesc a fi AgHBs-pozitive s-a
asociat cu o crestere de aproximativ 5 ori a numarului de cazuri depistate (marea majoritate
fiind pacienti tineri, fara factori de risc cunoscuti, dar cu fibroza hepatica semnificativa). Astfel,
screeningul universal la persoanele AgHBs-pozitive poate facilita diagnosticul precoce si
preveni transmiterea prin implementarea masurilor specifice de control. in prezent,
introducerea pe scara larga a testarii reflexe este inca dezbatuta si supusa evaluarilor de cost-
eficienta.

De retinut:

- Virusul hepatitei D este un virus defectiv care nu se poate replica decat in prezenta
virusului hepatitei B.

- Infectia cu VHD se poate face concomitent cu virusul VHB si atunci vorbim despre co-
infectie (tabloul clinic si biologic fiind ca al unei hepatite acute) sau poate suprainfecta un
pacient deja infectat cu VHB, in acest caz, evolutia fiind spre cronicizare.

- Hepatita cronica cu virus D este cea mai severa forma de hepatita cronica virala, cu
evolutie rapida spre ciroza hepatica si decompensare, de asemenea, cu risc crescut de aparitie
a hepatocarcinomului.

- Diagnosticul se face pe baza prezentei Ac anti VHD, confirmata de viremie detectabila
prin tehnici PCR, si prin evidentierea leziunilor hepatice prin biopsie sau teste non-invazive.

- Tratamentul este pana in momentul de fatd descurajant. Se poate face cu
Peginterferon, s.c, timp de 12 - 24 de luni, dar cu risc de recadere.
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- O optiune noua de tratament intrata recent pe piata si in Roménia este Bulevirtida,
administrata s.c. atata vreme céat se mentine beneficiul clinic, care realizeaza un bun control al
replicarii virale VHD.

- Nici Peg-interferonul nici Bulevirtida nu se administreaza la pacientii cu ciroza hepatica
decompensata.

- Daca exista replicare virala concomitenta pe virusul B, acesta va fi tratat cu analogi
nucleozidici/ nucleotidici.
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HEPATITA CRONICA CU VIRUSUL HEPATITEI C (VHC)

Definitie

Hepatita cronica indusa de virusul hepatic C este o afectiune necro-inflamatorie si
fibroticd hepatica cronica caracterizatd printr-un potential semnificativ. de a determina
complicatii pe termen lung, precum ciroza si carcinomul hepatocelular (HCC).

in trecut cunoscutd sub denumirea de ,hepatitd non-A non-B”, VHC a fost identificat ca
agent etiologic distinct abia in 1989 de catre Choo si colab. Odatd cu descoperirea sa,
diagnosticul serologic al hepatitei C a devenit posibil incepand cu 1990, fapt care a permis
testarea sangelui transfuzat si initierea masurilor de preventie specifice.

Descoperirea si dezvoltarea terapiilor antivirale cu actiune directa (DAA) au revolutionat
tratamentul, asigurand in prezent rate de eradicare a infectiei de 95-100%. Acest progres a
dus la lansarea de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), in 2016, a strategiei de
eliminare a hepatitei C la nivel mondial.

Epidemiologie

Hepatita cronica cu virus C raméane o problema majora de sanatate publica la nivel
mondial. Estimarile din perioada anterioara introducerii pe scara larga a terapiilor antivirale
moderne raportau pana la 170-180 de milioane de persoane infectate (aproximativ 2,5-3% din
populatia globului). Odata cu accesul extins la noile scheme terapeutice, proiectiile actuale
sugereaza ca aproximativ 57 de milioane de persoane raman in prezent infectate cu VHC.

Distributia infectiei pe plan mondial este insa neuniforma. Rate mai scazute (<1%) se
regasesc in anumite tari din Europa de Vest si SUA, in timp ce zone precum Africa au o
prevalentd mult mai mare, in special in Egipt, cu o prevalentd medie de 22% si chiar de 50%
in comunitatile rurale), Orientul Mijlociu (lran, Pakistan) si regiunea Asia-Pacific (China,
Indonezia). in plus, in ultimii ani, cresterea consumului de droguri intravenoase in anumite
regiuni (inclusiv in Statele Unite) a condus la o crestere semnificativa a cazurilor noi de infectie
cu VHC, indeosebi la adultii tineri (20-39 de ani) si la femei (cu potential de transmitere
materno-fetala).

In Romania, prevalenta hepatitei C a fost estimaté in jurul valorii de 3,2-3,23% intr-un
studiu populational realizat in 2008, insa datele mai recente sugereaza ca sub 2% din populatia
adulta ar putea fi infectata cu VHC. Prevalenta este mai ridicata in randul persoanelor cu varsta
intre 45 si 75 de ani si la sexul feminin, un posibil factor istoric fiind expunerea la manevre
medicale invazive, transfuzii sau avorturi ilegale in perioada regimului comunist. Inainte de
introducerea testarii sangelui donat (in jurul anului 1990), hepatita post-transfuzionala C
atingea valori de 90-95% in cazul hepatitelor ,non-A non-B”. in anii '80, o alta sursa majora de
infectare a fost reprezentata de procedurile medicale efectuate cu instrumentar inadecvat
sterilizat.

Campaniile de screening, imbunatatirea metodelor de diagnostic si accesul crescut la
terapia antivirala din ultimii ani au contribuit la scaderea semnificativa a ratei de prevalenta,
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dupa cum indica datele preliminare din programe regionale de screening (LIVERO02), care
raporteaza valori sub 1% in unele regiuni.

Principala cale de transmitere a VHC este cea parenterala:
- Transfuziile de sdnge sau produse de sdnge contaminate, mai ales Tnainte de 1990, cand nu
era posibil screeningul specific anti-VHC.
- Utilizarea de droguri intravenoase (sharing de ace si instrumentar), aceasta reprezentand in
prezent cel mai frecvent mod de dobandire a infectiei in multe tari dezvoltate.
- Tatuaje si piercing in conditii nesterile
- Expunerea nosocomiala (in mediul spitalicesc), interventiile chirurgicale sau stomatologice cu
instrumentar nesterilizat adecvat, insa riscul a scazut semnificativ datorita protocoalelor
moderne de igiena si sterilizare.
- Accidente percutanate si expunerea profesionald in randul personalului medical, riscul de
transmitere variind, dar fiind considerat mai mic decat in cazul VHB sau HIV.

Transmiterea non-parenterala include:
- Calea sexuald, asociatéa mai frecvent cu parteneri multipli, sex neprotejat sau coinfectie cu
HIV. Totusi, rata de transmitere sexuald a VHC este inferioara celei a VHB sau HIV.
- Transmiterea verticala (materno-fetald), care apare la 3—6% din cazuri in absenta coinfectiei
cu HIV si poate atinge 10-17% in prezenta coinfectiei.
- Transmiterea intrafamiliald non-sexuald (3—10%), posibila in situatii cu viremie inalta si contact
apropiat prelungit.

Este important de mentionat ca in aproximativ 30-40% dintre cazuri nu se poate
identifica o sursa clara de infectare, chiar si dupa o anamneza detaliata.

Fiziopatologie

VHC face parte din familia Flaviviridae, genul Hepacivirus, si se distinge printr-un
genom ARN monocatenar pozitiv, inconjurat de o anvelopa lipidica ce contine glicoproteinele
virale E1 si E2. Acest genom codeaza atéat proteine structurale (C, E1, E2) cét si non-structurale
(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B), implicate in replicarea si asamblarea virionilor. VHC
prezintd o remarcabila variabilitate genetica, fiind clasificat in cel putin 6 genotipuri majore si
numeroase subtipuri si quasispecii. Aceasta diversitate, impreuna cu mecanismele de evaziune
virala, explica atat dificultatea dezvoltarii unui vaccin, cét si tendinta pronuntata de cronicizare
a infectiei.

in Romania, peste 90-95% dintre infectii sunt cauzate de genotipul 1b, asociat frecvent
cu transmiterea transfuzionala anterioaré anului 1990 si cu risc crescut de evolutie severa. In
general, o proportie importanta a indivizilor infectati poate raméane insa asimptomatica sau cu
boala hepatica lent progresiva, fapt care subliniaza necesitatea screening-ului si a identificarii
precoce a infectiei cu VHC.

Ciclul replicativ incepe prin atasarea si patrunderea virionului in hepatocit printr-un
proces de endocitoza mediata de receptor. Dupa eliberarea genomului ARN (decapsidare),
virusul utilizeaza aparatul de translatie al celulei pentru a produce o poliproteina unica, ulterior
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clivata in proteine structurale si non-structurale. ARN-ul pozitiv viral serveste ca matrita pentru
sinteza unui intermediar ARN negativ, care la randul sau sta la baza generarii de noi molecule
de ARN viral. Dupa asamblarea noilor virioni (formarea nucleocapsidei si adaugarea
glicoproteinelor de anvelopa), particulele virale sunt eliberate in spatiul extracelular prin
exocitoza, gata sa infecteze alte hepatocite.

Mecanismele de injurie hepatica. VHC nu este considerat in mod clasic un virus citopatic
puternic, leziunea hepatica rezultd in principal din raspunsul imun al gazdei. in faza initiala,
imunitatea innascuta (prin interferon de tip | si celule NK) incearca sa limiteze replicarea, insa
virusul a dezvoltat multiple strategii de evaziune (de pilda, proteinele NS3/4A si NS5A pot inhiba
caile de semnalizare ale interferonului). Componenta esentiala in controlul viral o reprezinta
imunitatea celulara specifica (limfocitele T CD8+ citotoxice si T CD4+ helper), care poate induce
liza hepatocitelor infectate sau, in cazul unui raspuns insuficient, poate favoriza persistenta
cronica a virusului.

in infectia cronicd, inflamatia si fibrogeneza hepaticd sunt intretinute de prezenta
continua a antigenelor virale si de activarea constanta a raspunsului imun. Anticorpii anti-VHC
(raspunsul umoral) nu asiguré protectie completa fata de reinfectie, insa prezenta lor serveste
ca principal marker serologic al infectiei.

Istoria naturala

Evolutia naturala a infectiei cu VHC poate varia de la vindecare spontana in faza acuta,
pana la dezvoltarea cirozei hepatice si a HCC (Fig.18.7.). In faza acuta, care debuteaza la 2—
12 saptamani dupa expunere, majoritatea pacientilor (aproximativ 80%) sunt asimptomatici, iar
icterul apare doar intr-o minoritate de cazuri. In situatii rare, infectia acuta poate fi severa
(hepatita fulminanta), mai ales cand survine pe un fond de hepatopatie cronica preexistenta, in
coinfectii (VHB-VHC) sau la primitorii de transplant hepatic.

La 60-85% dintre persoanele infectate, VHC se cronicizeaza si, pe parcursul a 20-30
de ani, poate progresa catre ciroza hepatica in aproximativ 10—24% din cazuri. Dupa instalarea
cirozei, riscul anual de decompensare (ascita, hemoragie variceala, encefalopatie) este de 3—
5%, riscul de aparitie a HCC se situeaza intre 1-5% pe an, iar mortalitatea poate ajunge la 2%
anual. La pacientii cu ciroza decompensata, supravietuirea scade semnificativ, situdndu-se in
jur de 50% la 5 ani. De asemenea, recurenta infectiei post-transplant hepatic este aproape
universala la pacientii care viremici in momentul transplantului, evolutia fiind accelerata catre
ciroza in aproximativ 20% din cazuri, la 5 ani post-transplant. Din fericire, aceasta nu mai este
0 problema in conditiile tratamentului modern cu agenti antivirali directi, foarte eficient chiar
posttransplant.
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Figura 18.7. Evolutia naturala a infectiei VHC

Tabloul clinic

Majoritatea pacientilor cu hepatita cronica VHC nu prezintd simptome specifice, fiind
frecvent asimptomatici (in aproximativ 90% din cazuri). In situatiile in care apar manifestari
clinice, acestea sunt, de reguld, usoare si nespecifice, putédnd include: oboseald si astenie
persistente, deseori necorelate cu efortul depus, fatigabilitate accentuata; greatéa si scaderea
poftei de mancare; durere in hipocondrul drept (hepatalgie), de obicei moderata si intermitenta,
mai frecventa spre sfarsitul zilei; mialgii si artralgii; disconfort digestiv nesistematizat, uneori
descris ca un sindrom dispeptic vag.

Cand boala hepatica progreseaza, pot aparea semne mai evidente, precum icterul sau
hepatosplenomegalia, insa acestea se intalnesc de obicei in stadii avansate.

Manifestari extrahepatice. Pe 1anga tabloul clinic hepatic discret, infectia cronica cu VHC
se poate asocia cu 0 gama larga de manifestari extrahepatice, care pot fi prezente la 40-75%
dintre pacienti. Cele mai frecvente sunt simptome generale (astenie, greata, mialgii, prurit,
tulburari cognitive si depresie), insa exista si manifestari mai specifice, adesea corelate cu
procese autoimune sau imunologice, precum purpura trombocitopenica, vasculita sistemica;
crioglobulinemie mixta si sindroame asociate; lichen plan, fenomene Raynaud, porfirie cutanata
tarda; sindrom sicca (simptome asemanatoare sindromului Sjégren); glomerulonefrita
membranoproliferativa; risc crescut de insulino-rezistenta si diabet, precum si limfom malign
non-Hodgkin

Este important de retinut ca severitatea simptomelor nu se coreleaza intotdeauna cu
gradul de afectare hepatica, de aceea multi pacienti pot raméne o lunga perioada
nediagnosticati. Depistarea lor precoce, inclusiv prin teste serologice, are insa un rol esential
in initierea rapida a tratamentului si prevenirea complicatiilor pe termen lung.
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Tabloul biologic

- Sindromul de citoliza. Transaminazele (ALT si AST) sunt indicatorii principali ai leziunii
hepatice. In hepatita cronica C, valoriile transaminazelor pot fi crescute (adesea <2x valorile
normale), dar pot oscila marcat in timp, fara a semnala neaparat o agravare a bolii. Aproximativ
30% dintre pacienti pot avea transaminaze in limite normale sau aproape normale, in ciuda
prezentei unei infectii active.

- Sindromul de colestaza. Valorile bilirubinei si ale fosfatazei alcaline (FAL), impreuna cu
gamma-glutamiltransferaza (GGT), pot fi utile pentru a decela o componenta colestatica. In
formele avansate de boald, pot aparea si cresteri usoare ale acestor parametri, insa nu sunt
specifice infectiei cu VHC.

- Sindromul hepatopriv. Albumina serica si timpul de protrombina (TP/INR) evalueaza
capacitatea de sinteza a ficatului. Nivelul scazut al albuminei si prelungirea timpului de
protrombina pot sugera afectarea hepatica cronica avansata.

- Sindromul inflamator. Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) si proteina C reactiva
(CRP) sunt indicatori nespecifici ai inflamatiei si pot fi doar usor modificate in hepatita cronica
C.

- Teste serologice (anticorpi anti-VHC) - Screening prin teste imunoenzimatice. Acestea
detecteaza anticorpii anti-VHC la ~97% dintre persoanele infectate, de obicei la 2-3 saptamani
de la contactul infectant. Un rezultat pozitiv semnaleaza expunerea la virus, insa nu indica
neaparat o infectie activa, deoarece anticorpii pot persista mult timp dupa vindecarea spontana
sau eradicarea virald post-tratament. in primele doua sdptdmani de la infectare, testele
serologice pot fi fals-negative (in special la persoanele imunodeprimate), deoarece anticorpii
nu au atins incd un titru detectabil, perioadd denumitd fereastrd imunologica. in aceasts
situatie, sau la pacientii cu risc crescut si suspicionati clinic, se recomanda testarea directa a
viremiei (ARN VHC).

- Teste rapide de diagnostic (RDTs) permit detectia anticorpilor anti-VHC chiar si din
sange capilar sau saliva, oferind rezultate in aproximativ 15 minute. Avantajul este posibilitatea
screeningului pe scara larga, inclusiv in medii non-spitalicesti (penitenciare, comunitati
defavorizate etc.).

- Determinarea viremiei prin PCR. Confirmarea infectiei active se face prin tehnici
moleculare bazate pe reactia de polimerizare in lant (RT-PCR), care evidentiaza ARN-ul viral
si masoara incarcatura virala. Tehnicile moderne de tip real-time PCR (rt-PCR) au o limita de
detectie foarte scazuta (10-15 Ul/ml), fiind utile atat pentru diagnostic, cat si pentru
monitorizarea raspunsului la terapie.

- Genotiparea virala. |dentificarea genotipului si subgenotipului VHC se face tot prin teste
moleculare, sunt utile dar nu obligatorii in alegerea schemei de tratament, odata cu aparitia
terapiilor pan-genotipice. Genotipul nu se coreleaza direct cu severitatea leziunilor hepatice,
insa influenteaza durata si tipul terapiei antivirale. in Romania, majoritatea infectiilor (circa 99%)
sunt cu genotipul 1, predominant 1b, fapt ce simplificd intr-o anumitd masura optiunile de
tratament.
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- Crioglobulinele serice si analiza sedimentului urinar (proteinurie, hematurie) pot
semnala prezenta unor leziuni extrahepatice cum ar fi crioglobulinemia mixta sau
glomerulonefrita.

- Autoanticorpi (ANA, SMA, LKM1) se testeaza deoarece infectia cu VHC poate coexista
cu hepatita autoimuna.

»1abloul biologic” in hepatita cronica C presupune evaluarea parametrilor de laborator
pentru a detecta injuria hepatica (transaminaze, teste de sinteza) si, mai ales, a confirma
etiologia virala (teste serologice si moleculare). Desi transaminazele pot raméane normale in
unele cazuri, prezenta anticorpilor anti-VHC, coroboraté cu determinarea ARN VHC, stabileste
diagnosticul de infectie cronica. Testele suplimentare (crioglobuline, autoanticorpi, teste de
fibroza) sunt utile pentru identificarea leziunilor extrahepatice si pentru stabilirea conduitei
terapeutice optime.

Evaluarea fibrozei hepatice

- Biopsia hepaticé este o metoda invaziva ce ofera informatii despre gradul de inflamatie
si stadiul de fibroza. Poate evidentia leziuni asociate (coinfectia cu VHB, steatohepatita
alcoolica sau non-alcoolica, hepatita autoimuna). Utilitatea sa a scazut in ultimii ani din cauza
riscurilor de complicatii (sdngerare, durere) si a disconfortului pacientului, fiind folosita mai ales
atunci cand rezultatele metodelor non-invazive sunt neconcludente sau cand se suspecteaza
alta cauza de injurie hepatica.

- Teste biologice (biomarkeri) specifici sunt metode non-invazive din ce in ce mai utilizate
pentru evaluarea fibrozei la pacientii cu hepatita cronica VHC. Cele mai folosite sunt teste
biologice simple (APRI, FIB-4) sau mai complexe, patentate (FibroTest, FibroMax, ELF -
Enhanced Liver Fibrosis) etc. Au o acuratete buna (80—90% sau mai mare) pentru a diagnostica
fioroza avansata (F3—F4) si ciroza (F4), cu valori prag (cut-off) specifice fiecarui test. Sunt o
metoda simpla si accesibila pentru monitorizarea evolutiei fibrozei in timp.

- Elastografia hepatica utilizeaza diferite tehnici ultrasonografice pentru a masura
rigiditatea ficatului, considerata un marker indirect al fibrozei. Metoda cea mai cunoscuta este
elastografia impulsionala (FibroScan®, Fig.18.3,), cu valori prag orientative pentru stadiile de
fibroza: Valori sub 5 kPa sunt considerate normale, peste 10 kPa pentru fibroza severa, iar
peste 13-15 kPa pentru ciroza hepatica. Alte tehnici elastografice (point Shear Wave
Elastography - pSWE, si 2D-SWE (Fig.18.4 si 18.5) sau elastografia RMN) ofera rezultate
comparabile, cu propriile valori cut-off.

Diagnostic

Deoarece majoritatea persoanelor infectate cu VHC nu prezinta simptome
caracteristice, diagnosticul este frecvent stabilit tardiv, fie in faze avansate de boala, fie atunci
cand apare prima complicatie a cirozei. In multe cazuri, infectia este descoperita intamplator,
prin analize de laborator (valori anormale ale transaminazelor) sau prin evidentierea anticorpilor
anti-VHC.
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Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe teste serologice (detectia anticorpilor anti-VHC),
care indica expunerea la virus, dar nu fac distinctia intre infectia activa si cea vindecata,
confirmate de teste moleculare (ARN VHC si genotipare) pentru a demonstra replicarea virala
si a identifica genotipul responsabil, insotite obligatoriu de evaluarea fibrozei (prin biopsie
hepatica sau metode non-invazive, precum elastografia si determinarea biomarkerilor) pentru
a stabili gradul de afectare hepatica.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al hepatitei cronice sau al cirozei hepatice cu virus C implica
excluderea altor cauze de boala hepatica cronica, precum cele de etiologie virala (VHB, VHD),
metabolica (steatohepatita asociata disfunctiei metabolice), geneticad (hemocromatoza, boala
Wilson), autoimuna sau alcoolica. Orientarea corecta se bazeaza pe istoricul medical si social
(consum de alcool, factori de risc metabolici), pe determinarea markerilor serologici si
virusologici (pentru excluderea altor virusuri hepatice), precum si pe identificarea
autoanticorpilor specifici. in cazurile in care situatia ramane neclara, examinarea histologica
prin biopsie hepatica poate aduce informatii suplimentare pentru stabilirea diagnosticului final.

Complicatii

Complicatiile infectiei cronice cu virusul hepatitei C sunt consecinta evolutiei spre ciroza
hepatica (instalatd, de regula, dupad 20-30 de ani de progresie silentioasa) si aparitia
complicatiilor acesteia (ascita, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica), putand duce
in final la insuficienta hepatica. De asemenea, HCC poate surveni cu o rata de 1—4% pe an
dupa aparitia cirozei. In plus, pacientii pot prezenta si manifestari extrahepatice, precum
purpura, glomerulonefrita cu evolutie spre insuficienta renala cronica si diverse boli autoimune.

Tratament

Scopul si obiectivele terapiei

Scopul principal al tratamentului antiviral in hepatita cronica VHC este eradicarea
infectiei (raspuns viral sustinut — SVR12), care are drept consecinte prevenirea progresiei
inflamatiei si fibrozei catre ciroza si carcinom hepatocelular (HCC), reducerea mortalitatii
generale si de cauza hepatica, prevenirea complicatiilor extrahepatice si cresterea calitatii vietii
pacientilor, precum si limitarea transmiterii VHC la populatia neinfectata

Obiectivul imediat al oricarui regim terapeutic il constituie atingerea SVR12, definit ca
ARN VHC nedetectabil la 12 saptamani dupa terminarea terapiei. Pacientii care obtin SVR fisi
mentin, in peste 99% din cazuri, statutul de ARN VHC nedetectabil pe termen lung.

Indicatii si contraindicatii

Toti pacientii cu hepatita cronica C, confirmati cu viremie detectabilda (ARN VHC pozitiv),
au indicatie de terapie antivirala, indiferent de gradul fibrozei sau de nivelul transaminazelor.

In era antiviralelor cu actiune directa (AAD), contraindicatiile absolute sunt rare. Cu toate
acestea trebuie tinut cont de cateva lucruri, si anume:
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- Medicamentele care interactioneaza puternic cu citocromul P450 (ex. fenobarbital,
fenitoina) pot scadea concentratiile AAD, fiind necesara intreruperea sau inlocuirea lor daca nu
se poate evita asocierea.

- Regimurile cu inhibitori de proteaza (ex. glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir) sunt
contraindicate la pacientii cu cirozd decompensata (Child-Pugh B sau C).

- Terapia nu este indicatd in situatile cu sperantd de viata limitata (afectiuni
extrahepatice terminale), unde eradicarea virusului nu poate ameliora prognosticul.

Evaluarea pre-terapeutica implica mai multe lucruri

- Stadializarea fibrozei (elastografie, biomarkeri sau, in cazuri selectionate, biopsie
hepatica) pentru a detecta fibroza avansata (F3) sau ciroza (F4).

- Evaluarea comorbiditatilor si a medicatiei cronice (riscul de interactiuni
medicamentoase trebuie evaluat riguros).

- Analize de laborator (hemograma, teste de coagulare, functia renala, functia hepatica,
status AgHBs si HIV) pentru a contura tabloul complet.

- Teste moleculare de confirmare a infectiei — PCR-ARN-HCV. Genotiparea VHC poate
fi omisa in regimurile pangenotipice, dar uneori se efectueaza pentru a particulariza schema
terapeutica (ex. genotip 3 cu fibroza avansata).

- Test de sarcina la femeile aflate in perioada fertila.

Terapia antivirala moderna: regimuri de antivirale cu actiune directa (AAD)

incepand cu 2014, utilizarea regimurilor fard interferon a revolutionat tratamentul
hepatitei C. Aceste terapii includ combinatii de substante care vizeaza proteinele virale non-
structurale (NS3/4A, NS5A, NS5B), fiind numite antivirale cu actiune directa (AAD). Principalele
lor avantaje sunt ratele foarte mari de eradicare virala (SVR >95%), durata scurta a terapiei (8—
12 saptamani in majoritatea cazurilor), profil de siguranta foarte bun (reactii adverse minime,
lipsa administrarii injectabile), contraindicatii limitate, aderenta crescuta la tratament.

- Regimurile pangenotipice pot fi folosite fara a necesita genotiparea si sunt indicate
inclusiv pacientilor cu coinfectie HIV, pacientilor care au esuat terapii anterioare si celor cu
diferite comorbiditati. Ratele de succes ajung la 95-100% in studiile clinice si in practica reala.
Combinatiile pangenotipice utilizate in prezent sunt:

» Glecaprevir + Pibrentasvir (G/P), Maviret®, administrat 8—12 saptamani

» Sofosbuvir + Velpatasvir (SOF/VEL), Epclusa®, administrat 12 saptamani

» Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir, (SOF/VEL/VOX), Vosevi®, rezervat pacientilor
cu esec terapeutic anterior

- Terapia genotip-specifici. In anumite situatii, se pot folosi si regimuri adaptate
genotipului, cum ar fi Grazoprevir/Elbasvir, Zepatier® (pentru infectia cu genotip 1b).
Genotiparea devine utila mai ales atunci cand se suspecteaza genotipul 3 cu fibroza avansata,
situatie ce poate necesita regimuri mai lungi sau asocierea ribavirinei.

- La pacientii cu ciroza decompensata (Child-Pugh B sau C), alegerea schemei trebuie
facuta in centre specializate. De regula, se foloseste SOF/VEL asociat cu ribavirina timp de 12
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saptamani, cu monitorizare atenta a functiei hepatice si renale. Inhibitorii de proteaza sunt
contraindicati in ciroza hepatica decompensata, Child-Pugh B sau C.

Terapia clasica (bazata pe interferon si ribavirina)

in trecut, tratamentul standard pentru hepatita cronicd C consta in Peglnterferon
(administrare saptamanala subcutanata) asociat cu ribavirina (administrare orala). Astazi,
terapia cu interferon a fost inlocuitd de regimurile AAD, datorita eficacitatii si tolerantei net
superioare ale acestora din urma.

Monitorizarea si urmarirea post-tratament

Evaluarea raspunsului viral se face la 12 saptaméani dupa terminarea terapiei (SVR12)
prin determinarea ARN VHC, si este standardul pentru confirmarea eradicarii VHC. Regimurile
actuale au putine reactii adverse (cefalee, fatigabilitate, tulburari gastrointestinale). In cazul
asocierii ribavirinei, se monitorizeaza hemoglobina pentru a preveni anemia hemolitica.

Pacientii cu fibrozd avansata (F3) si cirozad (F4) necesita urmarire ecografica la 6 luni,
cu efectuare AFP, pentru a detecta precoce aparitia HCC, chiar daca infectia VHC a fost
eradicata. La cei cu fibroza usoarad (FO—F2) si SVR, recomandarea este o reevaluare periodica
in special dacé persista factori de risc (alcool, obezitate, coinfectii). In caz de esec terapeutic
(fara SVR) se ia in considerare un regim de ,salvare” (de obicei alta combinatie de AAD).

Tratamentul hepatitei cronice C a cunoscut o transformare majora odata cu introducerea
antiviralelor cu actiune directa, care asigura rate de vindecare de peste 95% si au un profil de
siguranta foarte bun. Toti pacientii cu viremie detectabila, indiferent de stadiul bolii, pot beneficia
de aceste regimuri, cu rezultate remarcabile in ceea ce priveste prevenirea progresiei catre
ciroza, reducerea mortalitatii si imbunatatirea calitatii vietii.

De retinut

- Infectia cronica cu virusul hepatitei C este una dintre cele mai importante cauze de
hepatopatie cronica.

- Calea de transmitere a virusului hepatitei C este in principal, parenterala, prin singe si
produse de sénge si prin consum de drog intravenos.

-Tindnd cont ca virusul a fost descoperit numai la inceputul anilor 90, orice transfuzie
sangvina inainte de aceasta data trebuie considerata ca potential infectanta.

- Evolutia hepatitei cronice cu virus C este indelungata si in general asimptomatica, insa
o proportie mare din pacienti au riscul de a dezvolta ciroza hepatica si complicatiile acesteia.

- Evaluarea initiald a pacientilor cu hepatita cronica VHC implica confirmarea infectiei
prin determinarea anticorpilor anti HVC si a viremiei, precum si evaluarea severitatii fibrozei,
fie prin PBH, fie prin teste non-invazive.

- Tratamentele moderne cu agenti antivirali directi au revolutionat evolutia naturala a
acestei afectiuni. Sunt administrati per os, sunt extrem de eficace (rate de raspuns viral sustinut
de peste 95%), sigure, cu duratd de administrare 8-12 saptamani. Este de preferat
administrarea unui regim pangenotipic.
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- Raspunsul la terapie se apreciaza prin determinarea viremiei la 12 saptamani de la
incheierea tratamentului. Un nivel al viremiei nedetectabil in acest moment este echivalent cu

eradicarea infectiei.
- Trebuie tinut cont ca pacientii cu fibroza severa, ciroza la care s-a reusit eradicarea

infectiei cu virus C raman totusi expusi riscului de hepatocarcinom si trebuie supusi programului
de screening, prin ecografie si determinarea alfafetoproteinei la fiecare 6 luni.
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19. HEPATITA AUTOIMUNA

Definitie

I-iepatita autoimuna (HAI) este o hepatopatie cronica imun-mediata, progresiva, care
afecteaza predominant sexul feminin si se caracterizeaza prin valori crescute ale
transaminazelor serice, autoanticorpi specifici, hipergamaglobulinemie si hepatita de interfata
la examenul histopatologic.

in general, suspectdm diagnosticul de HAI in fata unei paciente cu suferints hepatic
cronica, de obicei cu hipergamaglobulinemie marcata, cu febra, artralgii si la care marcherii
virusali sunt negativi.

Epidemiologie

HAI este o boala relativ rara si heterogena, cu variatii ale incidentei, prevalentei la nivel
mondial care se coreleaza cu factori de mediu, genetici si infectiosi. Populatia caucaziana din
Europa Occidentald, America de Nord si Australia prezinta o prevalenta mai mare a bolii. Boala
afecteaza predominant sexul feminin (raport femei:barbati 4:1) de varsta tanara (<40 ani). HAI
reprezinta 12-20% din hepatitele cronice.

Etiopatogenie

HAI este o afectiune idiopatica cu patogeneza complexa si multifactoriala. Pe fondul unei
susceptibilitati genetice si a unor anomalii imunologice, boala este declansata sub actiunea
unor agenti initiatori (trigger) care pot fi virusuri, medicamente etc.

Datorita unei predispozitii genetice sau unui factor exogen, se produce o pierdere a
tolerantei imune fata de tesutul hepatic, acesta devenind din self, nonself. Dintre factorii
exogeni, virusul hepatitei C este adesea declansatorul unei hepatite autoimune, mai rar
hepatita B. Tinta raspunsului imun este o proteind membranara specific hepatocitara (LSP —
liver specific protein), care, printr-un mecanism oarecare (viral, toxic medicamentos), sufera o
denaturare, devine non-self, genereaza anticorpi. Astfel se declanseaza o citotoxicitate
dependenta de anticorpi (raspuns imunologic aberant fatd de celulele proprii). Expuneri
repetate la agentii trigger pot declansa raspunsul imun impotriva ficatului, dar si a altor organe,
determinand aparitia HAI si a altor boli autoimune.

Morfopatologie

Examenul histopatologic al parenchimului hepatic efectuat pe fragmentul de biopsie
hepatica releva hepatitda de interfata, abundenta plasmocitelor, modificari degenerative
(hepatocite balonizate) si regenerative (rozete de hepatocite, hepatocite gigante multinucleate).
Caracteristice pentru HAI sunt hepatita de interfatd (Fig. 19.1) si rozetarea hepatocitelor.
Formele severe de HAI se caracterizeaza prin necroza si inflamatie extinsa, multi- sau
panacinara (Fig 19.2). Biopsia hepatica este importanta si pentru stadializare, pentru stabilirea
severitatii fibrozei.
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Figura 19.1. Hepatita de interfata (stanga detaliu) - lama limitanta de hepatocite
nu mai este continua prin liza hepatocitelor de la acest nivel,
urmata de patrunderea infiltratului inflamator in lobulul hepatic.
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Fig. 19.2. Hepatita autoimuna — necroza in punte si detaliu (dreapta)
care evidentiaza un bogat infiltrat inflamator cu limfocite si plasmocite.

Tablou clinic

Manifestarile clinice variaza de la forme asimptomatice, la semne si simptome de hepatita
cronica, de hepatita acuta sau chiar insuficientd hepatica fulminanta.

Debutul este de obicei la femei tinere sau eventual dupa 40 de ani, cu astenie,
fatigabilitate, febra, artralgii. Manifestarile imune sunt variate si pot include: tiroidita, amenoree,
anemie hemolitica autoimuna, glomerulonefritd cronica, poliartrita reumatoida, purpura
trombocitopenica etc.

Tablou biologic

Testele biochimice releva cresterea transaminazelor (ALT, AST), de obicei la valori 3-50 x
valorile normale cu ALT>AST. Restul probelor hepatice: 1Q, bilirubina, albumina serica sunt
variabil alterate. Hipergamaglobulinemia (cu predominanta fractiunii IgG) este caracteristica
pentru diagnostic (valori de 1,5-3x normalul). Cresterea fosfatazei alcaline si bilirubinei rareori
depaseste de 2-4 x valorile normale.
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Testele serologice presupun determinarea autoanticorpilor specifici:

- ANA (anticorpi anti nucleari) in titru de peste 1:40

- anti SMA (anti-fibra musculara neteda)

- anti LKM 1(anti-microzomali hepato-renali 1)

- anti SLA/LP (anticorpi anti-antigen solubil hepatic/ficat-pancreas).

Pe langa autoanticorpii conventionali mentionati mai sus se pot doza: anti-LC1 (anti-
citosol hepatic tip 1); anti-LKM3; pANCA (anti-citoplasma perinucleara neutrofilica).

Paraclinic

Ecografia abdominala, in functie de stadiul bolii, poate fi normala sau poate evidentia
semne de cirozd hepatica (heterogenitatea parenchimului hepatic, suprafatd hepatica
neregulata, hipertrofia lobului caudat, splenomegalie etc.).

Biopsia hepatica percutana, chirurgicala sau transjugulara este indispensabila pentru
confirmarea diagnosticului, excluderea altor afectiuni hepatice si aprecierea severitatii bolii.
Hepatita de interfata evidentiata la examenul histopatologic pe piesa de biopsie hepatica este
tipica pentru HAL.

Metodele elastografice (Elastografia impulsionalda — FibroScan, dar si alte metode
elastografice) pot fi folosite pentru stadializarea fibrozei. Atentie insa la valorile mari ale
transaminazelor care pot determina o supraestimare a fibrozei.

Diagnosticul pozitiv se face pe baza criteriilor clinice, biochimice, serologice si histologice de
HAI si de excludere a altor cauze de hepatita sau ciroza.

HAI trebuie luata in considerare in cazul pacientilor cu semne clinice de hepatita acuta
sau cronica, in prezenta unor manifestari sistemice de tip imun (alte boli autoimune), si a unui
tablou biologic cu citoliza mult crescuta, cu hipergamaglobulinemie, in absenta markerilor de
infectie cronica cu virusuri hepatitice, dar cu prezenta autoanticorpilor (ANA, SMA, anti LKM 1).

HAI este subimpartita in mai multe tipuri, in functie de autoanticorpii care apar:

- HAIl tip 1 - caracterizata prin prezenta ANA si anti SMA. Reprezinta marea majoritate a
HAI (aproximativ 90%). Apare de obicei la femei in jurul varstei de 40 de ani. Se asociaza
adesea cu alte boli autoimune. Evolueaza deseori spre ciroza daca nu este tratata (in
aproximativ 50% din cazuri).

- HAI tip 2 - caracterizata prin prezenta de anti-LKM 1 in ser. Apare la ambele sexe, de
multe ori in copilarie. Hipergamaglobulinemia este deosebit de mare. Acest tip se asociaza
adesea cu infectia cu virus C, iar evolutia spre ciroza apare in pana la 80% din cazuri.

- HAI tip 3 - este foarte rara. Se caracterizeaza prin prezenta de anti SLA/LP

incadrarea diagnostica (atat in categoria de HAI, cat si a tipului) necesitd o evaluare
biologica fidela, complexa, dar si costisitoare. Totodata, neefectuarea tuturor acestor markeri
imuni poate duce la scaparea diagnosticului si la o evolutie in timp spre ciroza.

Ultimele ghiduri europene referitoare la subclasificarea HAI (2025) nu mai considera
necesara subclasificarea HAI, tindnd cont de date epidemiologice recent publicate nu au
demonstrat diferente clinice si evolutive semnificative intre cele trei subtipuri.”

189



Diagnosticul diferential al HAl trebuie facut cu urmatoarele patologii:

- hepatitele cronice virale (unde markerii virali sunt pozitivi). Atentie la coexistenta HAI cu
hepatita cronica HCV (la care sunt prezenti Anticorpii antiHCV, dar si viremia este detectabild).

- hepatitele medicamentoase - unde anamneza poate sa nu fie totdeauna relevanta. Cel
mai frecvent incriminate sunt lzoniazida — la pacientii cu TBC; alfa-metildopa; oxifenisatina —
prezenta in unele purgative, dar la ora actuala scoasa din uz.

- boala Wilson - deficitul de ceruloplasmina, descoperit adesea doar in faza de ciroza,
unde apare in plus inelul cornean Kaiser-Fleischer si sunt prezente semnelor neurologice.
Determinarea ceruloplasminei serice, a cupremiei si cupruriei vor pune diagnosticul.

- deficitul de alfa-1 antitripsind poate duce la o hepatopatie cronica. Diagnosticul se face
prin dozarea alfa-1 antitripsinei, care va fi scazuta sau absenta.

- hepatopatia cronica alcoolica - este relativ frecventa, are un spectru histologic larg, ce
merge de la hepatita acuta alcoolica, la steatoza, steatofibroza si ciroza hepatica. Anamneza
asupra consumului de alcool, valorile crescute ale gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP) sunt
utile pentru diagnostic. Nu intotdeauna abuzul de alcool este recunoscut de pacient, ceea ce
poate face diagnosticul etiologic dificil.

- colangita biliara primitivd (denumirea veche era ciroza biliara primitiva) (CBP) se
caracterizeaza clinic prin prurit cronic, intens; biologic, exista o colestaza marcata cu cresterea
exprimatd a gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP), fosfatazei alcaline (FA) si bilirubinei,
caracteristica fiind prezenta anticorpilor antimitocondriali (AMA). in stadiile initiale ale bolii,
diagnosticul poate fi dificil. Tot in prezenta unei colestaze cronice, trebuie sa deosebim HAI de:

- colangita sclerozanta, unde tabloul clinic include febra, tabloul biologic este carcaterizat
prin colestaza cronica severa, dar lipsesc AMA. Diagnosticul se pune pe aspectul caracteristic
la colangio RMN - saracia marcata a arborelui biliar intrahepatic cu aspect moniliform - cu
stenoze si dilatari de cai biliare intrahepatice.

Complicatii

Complicatiile HAI sunt cele care pot sa apara in evolutia hepatitelor acute sau cronice
progresive. In forma acutd existd riscul insuficientei hepatice acute si a complicatiilor
infectioase. In formele cronice, progresia spre ciroza hepaticd cu complicatiile aferente
hipertensiunii portale (hemoragie digestiva superioara, ascita, encefalopatie hepatica),
insuficienta hepatica, carcinom hepatocelular.

Evolutia si prognosticul depind de forma clinica si raspunsul la terapie.

HAI tip 1 este responsiva la corticoterapie si are prognostic bun pe termen lung. Tipul 2
prezinta raspuns variabil la corticoterapie si evolutie progresiva spre ciroza. Tipul 3 este similara
tipului 1 dar un potential de evolutie severa, cu prognostic variabil.

Cazurile de HAI netratate evolueaza spre insuficientd hepaticad acuta/fulminantd sau
ciroza hepatica.
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Tratament
Obiective tratamentului sunt: inducerea remisiunii complete; mentinerea remisiunii fara

corticoterapie si cu doze minime de tratament imunosupresor; prevenirea progresiei la ciroza
hepatica.

Tratamentul HAI se bazeaza pe medicatia imunosupresoare si are doua componente:
tratamentul de atac si tratamentul de intretinere.

Tratamentul de atac se face cu corticoterapia la care se asociaza cu Azatioprina
(Imuran). Initial se administreaza Prednison 30-60 mg/zi (0.5-1mg/kg/zi) plus Azatioprina 2-3
mg/kg corp, pana la obtinerea remisiunii (normalizarea transaminazelor — in general 4
saptamani). Dupa obtinerea remisiunii, doza de Prednison se scade progresiv, cu 5
mg/saptamana si apoi se intrerupe, mentindndu-se aceeasi doza de Azatioprina. O alternativa
la terapia cu Prednison o reprezintd Budesonidul, un corticoterapic fara actiune generala, in
doza de 9 mg/zi timp de 2 luni, dupa care se intrerupe. Budeonidul nu se administreaza la
pacientii cu HAI in stadiul de ciroza.

Tratamentul de intretinere se face prin continuare tratamentului cu Azatioprina pe timp
lung (ani de zile sau chiar toata viata). Se poate lua in considerare intreruperea tratamentului
dupa ani de tratament dupa obtinerea remisiunii histologice. Monoterapia cu Prednison se
prefera in cazul citopeniilor, in deficienta de tiopurinmetil — transferaza, care trebuie testata
inainte de administrarea Azatioprinei.

Recaderea dupa oprirea tratamentului face necesara reluarea terapiei. O mare parte din
pacientii cu HAI trebuie tratati toata viata, doar o proportie mica ramanand in remisiune fara
terapie. Pentru pacientii cu raspuns insuficient sau cu intoleranta la azathioprina se pot utiliza
Mycophenolat mofetil si Tacrolimus, considerate medicamente de linia a 2-a.

Transplantul hepatic raméane singura optiune terapeutica in cazurile de HAI refractare la
tratament, in insuficienta hepatica fulminanta si in ciroza hepatica HAl decompensata.

Reactii adverse la tratament

Efectele secundare ale Prednisonului sunt osteoporoza, necroza aseptica osoasa,
diabetul zaharat tip 2, cataracta, hipertensiune arteriala, infectii, psihoza, facies cushingoid,
acnee, obezitate. Din acest motiv se evita pe cat posibil tratamentul de lunga durata.

Efectele secundare ale Azatioprinei sunt hepatita colestatica, boala venoocluziva,
pancreatita acuta, sindrom emetizant sever, rash, supresie medulara cu citopenie, infectii
oportuniste, care apar mai frecvent daca este prezent deficitul de tiopurinmetil — transferaza.

De retinut

- Hepatita autoimuna este o hepatopatie cronica mai frecventa la femei, cu debutul in
jurul varstei de 40 de ani, mimand o hepatita acuta, mai rar ca o hepatita fulminanta.

- Tabloul clinic este dominat de astenie, iar in tabloul biologic sunt caracteristice cresteri
ale transaminazelor care mimeaza o hepatita acuta (cresteri mari, de zeci sute de ori valoarea
superioara a normalului), precum si cresteri importante ale gamaglobulinelor serice.

- Markeri serologici importanti sunt ANA (anticorpi anti nucleari) in titru de peste 1:40; anti

SMA (anti-fibra musculara neteda); anti LKM 1(anti-microzomali hepato-renali 1); anti SLA/LP
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(anticorpi anti-antigen solubil hepatic/ficat-pancreas), in functie de care se stabileste tipul de
HAL

- Examenul histopatologic este recomandat pentru diagnosticul pozitiv, elementele
caracteristice fiind hepatita de interfata si rozetarea hepatocitelor.

- Tratamentul are doua componente: tratamentul de atac (corticoterapie: Prednison 0.5-
1mg/kg/zi, pana la obtinerea remisiunii - normalizarea transaminazelor — in general 4
saptamani); dupa obtinerea remisiunii, doza de Prednison se scade progresiv, cu 5
mg/saptamana si apoi se intrerupe) si tratamentul de intretinere (cu Azatioprina 2-3 mg/kg corp,
care se incepe deodata cu corticoterapia, si se mentine timp indelungat la aceeasi doza, in
general ani).

- Recaderea dupa oprirea tratamentului face necesara reluarea terapiei. O mare parte din
pacientii cu HAI trebuie tratati toata viata, doar o proportie mica ramanand in remisiune fara
terapie. Pentru pacientii cu raspuns insuficient sau cu intoleranta la azathioprina se pot utiliza
Mycophenolat mofetil si Tacrolimus, considerate medicamente de linia a 2-a.

- Transplantul hepatic rdmane singura optiune terapeutica in cazurile de HAI refractare la
tratament, in insuficienta hepatica fulminanta si in ciroza hepatica HAI decompensata.

192



20. BOALA HEPATICA STEATOZICA
ASOCIATA DISFUNCTIEI METABOLICE (MASLD)

Definitie si consideratii generale

Boala hepatica steatozica asociata disfunctiei metabolice (MASLD - Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease) reprezinta o entitate clinica si patologica
caracterizata prin acumularea excesiva de lipide in hepatocite, in absenta unui consum
semnificativ de etanol. Aceasta denumire a fost adoptata in 2023 de catre principalele societati
internationale de hepatologie, pentru a reflecta mai fidel corelatia dintre disfunctia metabolica
si patologia hepatica, elimindnd stigmatizarea asociatd cu terminologia anterioara, NAFLD
(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease).

MASLD include un spectru larg de manifestari clinico-patologice, de la steatoza hepatica
simpla, caracterizata prin acumularea lipidelor fara inflamatie semnificativa, pana la
steatohepatita metabolica (MASH - Metabolic Associated Steatohepatitis), ce poate evolua
spre fibroza hepatica, ciroza si, in stadii avansate, carcinom hepatocelular (HCC). Afectiunea
este strans asociata cu sindromul metabolic, obezitatea centrala si diabetul zaharat de tip 2, iar
prevalenta sa este in crestere exponentiald, in corelatie cu modificarile globale ale stilului de
viata si ale regimului alimentar.

Importanta Redefinirii MASLD

Adoptarea termenului MASLD reprezinta o schimbare fundamentala in intelegerea
acestei afectiuni, permitdind o abordare diagnostica si terapeuticd mai adecvata. Aceasta
recunoaste explicit rolul rezistentei la insulina, inflamatiei sistemice cronice si dislipidemiei in
patogeneza bolii. Redefinirea are implicatii semnificative in practica clinica, facilitand
identificarea pacientilor cu risc crescut si promovand strategii terapeutice personalizate.

Factori Etiologici

Patogeneza MASLD este complexa si multifactoriala, rezultdnd din interactiunea dintre
factori genetici, metabolici, inflamatori si de mediu. Afectiunea poate fi considerata un marker
hepatic al sindromului metabolic, fiind influentatd de multiple perturbari fiziologice si biochimice.

a) Obezitatea si disfunctia adipozitara. Obezitatea constituie cel mai important factor
predispozant al MASLD. Conform datelor OMS, prevalenta obezitatii a crescut dramatic in
ultimele decenii, afectand peste 800 de milioane de persoane. Obezitatea viscerala, definita
prin acumularea excesiva de tesut adipos in jurul organelor interne, este deosebit de relevanta
pentru progresia MASLD, deoarece favorizeaza lipoliza crescuta, eliberarea de acizi grasi liberi
si productia de citokine proinflamatorii, cum ar fi TNF-a si IL-6, contribuind la lipotoxicitate
hepatica.

in plus, dezechilibrul adipokinelor (scaderea adiponectinei si cresterea leptinei)
contribuie la inflamatia cronica de grad jos si la fibrogeneza hepatica. Aceste mecanisme
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explica de ce pacientii obezi prezinta un risc crescut de progresie de la steatoza hepatica simpla
la fibroza avansata si ciroza.

b) Diabetul zaharat de tip 2 si rezistenta la insulina. Diabetul zaharat de tip 2 este un
determinant major al severitatii MASLD, asociindu-se cu un risc semnificativ crescut de fibroza
hepatica. Prevalenta diabetului este in continud ascensiune, estiméndu-se ca va depasi 1,3
miliarde de cazuri pana in 2050. Hiperglicemia cronica si hiperinsulinemia favorizeaza stresul
oxidativ, inductia enzimelor pro-fibrotice si acumularea de intermediari lipidici toxici n
hepatocite, contribuind la disfunctia mitocondriala si moartea celulara hepatocitara.

c) Dislipidemia si dereglérile metabolice. Dislipidemia aterogena, caracterizata prin
hipertrigliceridemie, scaderea HDL-colesterolului si cresterea particulelor mici si dense de LDL,
accelereaza acumularea intrahepatica de lipide si promoveaza inflamatia hepatica. Disfunctia
receptorilor nucleari, cum ar fi PPAR-a si FXR, joaca un rol esential in aceste perturbari lipidice,
facilitand progresia catre steatohepatita si fibroza.

d) Factori genetici si epigenetici. Studiile genetice au identificat variantele PNPLA3
1148M, TM6SF2 si MBOAT7 drept factori de susceptibilitate pentru MASLD. Aceste gene
influenteazd homeostazia hepatica a lipidelor si procesele de fibrogeneza. Mai mult, factorii
epigenetici, incluzand metilarea ADN-ului si modificarile post-translationale ale histonelor,
contribuie la reglarea expresiei genelor implicate in dezvoltarea bolii.

Mecanisme patogenetice

Patogeneza MASLD este rezultatul unei interactiuni complexe intre factori metabolici,
inflamatori, imunologici si genetici. Aceasta implicad multiple cai fiziopatologice interconectate,
care conduc la acumularea hepatica de lipide, inflamatie cronica, fibrogeneza si, in cazurile
avansate, insuficienta hepatica si carcinogeneza.

Acumularea excesiva de lipide in hepatocite reprezinta un element central al MASLD,
afectind homeostazia lipidica hepatica prin mai multe mecanisme. Hiperinsulinemia si
consumul excesiv de carbohidrati rafinati stimuleaza lipogeneza de novo, favorizand astfel
sinteza hepaticd a acizilor grasi. in paralel, adipocitele disfunctionale elibereaza cantitéti
crescute de acizi grasi liberi in circulatie, care sunt preluati de hepatocite, contribuind astfel la
suprasolicitarea metabolica a ficatului.

Rezistenta la insulind joaca un rol-cheie in initierea si progresia MASLD, perturband
echilibrul metabolic hepatic. Aceasta determina hiperinsulinemie compensatorie, ceea ce
stimuleaza lipogeneza hepatica, dar inhiba oxidarea acizilor grasi, agravand acumularea
lipidica intrahepatica.

Hepatocitele expuse la o incarcatura excesiva de lipide dezvolta un stres oxidativ
accentuat, ceea ce duce la generarea de specii reactive de oxigen (ROS) in cantitati mari.
Acest proces determina peroxidarea lipidelor membranare, declansdnd moarte celulara si
activarea cailor inflamatorii.
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Inflamatia cronica joaca un rol determinant in transformarea MASLD in MASH. Celulele
Kupffer, macrofagele rezidente ale ficatului, sunt activate de metabolitii toxici ai lipidelor si de
speciile reactive de oxigen, ceea ce determina eliberarea de citokine proinflamatorii precum
TNF-a, IL-1B si IL-6, contribuind la mentinerea unui mediu inflamator persistent, care determina
activarea fibrogenezei si deteriorarea arhitecturii hepatice.

Microbiomul intestinal joaca un rol crucial in patogeneza MASLD, iar alterarea
compozitiei sale favorizeaza progresia bolii. Cresterea productiei de lipopolizaharide bacteriene
(LPS) determina un raspuns inflamator hepatic. Scaderea productiei de metaboliti benefici ai
microbiomului, cum ar fi acizii grasi cu lant scurt, contribuie la intretinerea inflamatiei sistemice,
agravand deteriorarea hepatica.

in stadiile avansate ale MASLD, inflamatia persistentd determina activarea celulelor
stelate hepatice, care trec intr-o stare miofibroblastica si incep sa produca excesiv colagen si
alte componente ale matricei extracelulare stimuland depunerea fibrotica progresiva, ceea ce
remodeleaza arhitectura hepatica. Pe termen lung, aceste procese conduc la pierderea
elasticitatii tesutului hepatic, contribuind la dezvoltarea hipertensiunii portale si la instalarea
insuficientei hepatice.

Un subset de pacienti cu MASLD dezvolta carcinom hepatocelular (HCC), chiar si in
absenta cirozei, ceea ce sugereaza ca procesele oncogenice sunt activate precoce in evolutia
bolii. Instabilitatea genomica indusa de stresul oxidativ favorizeazé acumularea de mutatii
oncogenice.

Morfopatologie

Histopatologia MASLD ofera informatii esentiale pentru stadializarea bolii, identificarea
factorilor de progresie si diferentierea de alte afectiuni hepatice. Evolutia histologica a MASLD
variaza de la steatoza hepatica simpla pana la steatohepatita metabolica (MASH), fibroza
avansata si ciroza.

Steatoza hepatica - reprezintda acumularea excesiva de trigliceride in hepatocite si
constituie prima etapa a MASLD. Din punct de vedere histologic, aceasta este caracterizata
prin prezenta de vacuole lipidice in citoplasma hepatocitelor, predominant de tip
macrovezicular, care determina deplasarea nucleului la periferia celulei. Steatoza poate afecta
zone distincte ale lobulului hepatic, initial predominant in zona centrolobulara (zona 3 a lui
Rappaport), iar in stadiile avansate poate deveni difuza.

Steatohepatita metabolicd (MASH)

in stadiile mai avansate, steatoza hepatica poate evolua spre steatohepatitd metabolica,
caracterizata printr-o combinatie de steatoza, balonizare hepatocitara si inflamatie lobulara
(Fig. 20.1). Balonizarea hepatocitelor reprezinta un semn histologic distinctiv al afectarii
hepatocitare severe. Aceasta este frecvent insotitd de formarea de corpi Mallory-Denk.
Inflamatia lobulara este de intensitate variabila si consta predominant in infiltrate de macrofage
si limfocite.
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Fibroza hepatica. Pe masura ce procesul inflamator devine cronic, activarea celulelor
stelate hepatice determina depunerea de colagen si alte componente ale matricei extracelulare,
ceea ce duce la dezvoltarea fibrozei. Initial, fibroza este perisinusoidald, localizata in jurul
hepatocitelor si in spatiul Disse. Cu progresia bolii, fiboroza avanseaza spre septuri fibrotice
extinse care perturba arhitectura hepatica, culminand cu formarea nodulilor de regenerare si
dezvoltarea cirozei.

Ciroza hepatica. Ciroza reprezinta stadiul final al MASLD, caracterizata prin pierderea
arhitecturii hepatice normale, prezenta nodulilor de regenerare separati de septuri fibroase
groase si instalarea disfunctiei hepatice severe. Acest stadiu este asociat cu un risc crescut de
complicatii, inclusiv hipertensiune portala, insuficientd hepatica si carcinom hepatocelular.
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Fig. 20.1. Steatohepatita asociata disfunctiei metabolice (MASH), colorata cu hematoxilina si
eozina (H&E). Se observa steatoza macroveziculara, caracterizata prin hepatocite incarcate
cu vacuole lipidice mari, balonizarea hepatocitelor, un semn de disfunctie celulara avansata,

si inflamatia lobulara, cu infiltrat inflamator format predominant din limfocite si neutrofile.

Diagnostic
1. Criteriile de diagnostic pentru MASLD includ prezenta steatozei hepatice

evidentiate prin imagistica sau examen histologic, alaturi de cel putin un criteriu metabolic:

¢ Indice de masa corporala (IMC) =230 kg/m? sau circumferinta abdominala crescuta;

e Diabet zaharat tip 2;

¢ Dislipidemie (trigliceride 2150 mg/dL si/sau HDL colesterol scazut);

e Hipertensiune arteriala;

e Rezistenta la insulina.
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in plus, se recomanda utilizarea algoritmilor clinici pentru stratificarea riscului de fibroza,
cum ar fi FIB-4 si NAFLD Fibrosis Score (NFS), pentru a identifica pacientii care necesita
investigatii suplimentare.
e FIB-4 (Fibrosis-4 Index) este un scor calculat pe baza varstei pacientului, AST, ALT si a
numarului de trombocite, utilizat pentru a estima prezenta fibrozei hepatice avansate.
Un scor scazut indica un risc mic de fibroza, in timp ce un scor ridicat sugereaza
prezenta unei fibroze semnificative.
e NAFLD Fibrosis Score (NFS) include factori suplimentari, precum IMC, diabetul
zaharat si nivelul de albumina, oferind o estimare mai detaliata a riscului de progresie
a bolii hepatice.

2. Diagnosticul MASH

MASH reprezinta forma progresiva a MASLD si implica procese inflamatorii si lezionale
hepatocitare. Diagnosticul se bazeaza pe:

e Confirmarea steatozei hepatice (prin tehnici imagistice sau biopsie);
e Evidentierea balonizarii hepatocitelor si a inflamatiei lobulare (prin analiza histologica);
e Excluderea altor cauze de hepatita cronica.

Un indicator biochimic sugestiv este cresterea persistenta a transaminazelor (ALT, AST),
desi aceasta modificare nu este intotdeauna prezenta. De asemenea, pacientii cu MASH
prezinta un risc semnificativ mai mare de progresie catre fibroza hepatica avansata, ciroza si
complicatiile asociate acesteia, inclusiv hipertensiunea portala si carcinomul hepatocelular.

Investigatii paraclinice
a) Investigatiile imagistice sunt esentiale pentru diagnosticarea si stratificarea riscului
pacientilor cu MASLD/MASH. Cele mai utilizate tehnici includ:

e FEcografia hepatica: metoda accesibila, utila in detectarea steatozei moderate-severe.
Aspectul ecografic al steatozei hepatice este de ficat hiperecogen (mai alb, mai stralucitor), cu
atenuare acustica si diferenta de ecogenitate fata de corticala rinichiului drept (care apare mai
negru, mai hipoecogen, fata de ficatul steatozic) (Fig. 20.2).

e FElastografia impulsionala (FibroScan + CAP): evaluarea rigiditatii hepatice si
cuantificarea steatozei pentru stadializarea fibrozei si steatozei;

e RMN-PDFF (Proton Density Fat Fraction): metoda avansata pentru cuantificarea exacta
a incarcarii lipidice hepatice;

e Tomografia computerizata (CT) si rezonanta magnetica (RMN): utilizate pentru
evaluarea avansata a pacientilor cu suspiciune de hepatocarcinom survenit ca si complicatie a
fibrozei avansate/cirozei
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Figura 20.2. Steatoza hepatica depistata prin ecografie abdominala. Ficat hiperecogen cu
atenuare posterioara a ultrasunetelor (stanga) si index hepato-renal crescut (dreapta).

b) Teste de laborator. Testele biochimice ofera informatii indirecte despre statusul
hepatic, dar nu sunt intotdeauna suficient de sensibile sau specifice pentru diagnostic:
e Transaminaze hepatice (ALT, AST): pot fi normale sau usor crescute;
e GGT si fosfataza alcalina: pot prezenta valori moderat crescute;
e Scoruri serologice pentru fibroza: FIB-4, NAFLD Fibrosis Score (NFS), Enhanced Liver
Fibrosis (ELF) test.

c) Biopsia hepatica ramane standardul de aur pentru diagnosticul MASH si stadializarea
fibrozei. Indicatiile pentru biopsia hepatica includ:
e Suspiciunea de MASH cu progresie rapida;
e Discrepante intre testele imagistice si biochimice;
e Evaluarea pacientilor cu factori de risc pentru fibroza avansata.

Diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential trebuie sa ia in considerare alte cauze ale afectarii hepatice,
printre care: steatoza alcoolica (istoric de consum semnificativ de alcool), Hepatitele virale
(HBV, HCV — prezenta markerilor specifici), colangita biliara primitiva (colestaza importanta,
AMA pozitiva), hemocromatoza (feritina, saturatia transferinei crescute), boala Wilson
(ceruloplasmina scazuta), deficitul de alfal antitripsina; toxicitatea medicamentoasa
(amiodarona, metotrexat, corticosteroizi), boala celiaca si alte afectiuni autoimune hepatice.

Tratament si management
1. Modificarea stilului de viata
Managementul MASLD si MASH se bazeaza in primul rand pe interventii privind stilul
de viata, avand ca obiectiv principal ameliorarea disfunctiei metabolice si prevenirea progresiei
fibrozei hepatice. Interventiile esentiale includ:
e Scaderea ponderala - Studiile clinice au demonstrat ca reducerea greutatii corporale cu
minimum 7-10% este asociata cu o imbunatatire semnificativa a steatozei, inflamatiei si fibrozei

198



hepatice. Pierderea in greutate trebuie realizatd printr-o combinatie de restrictie calorica si
activitate fizica sustinuta.

e Interventii nutritionale - Adoptarea unei diete de tip mediteranean, caracterizata prin
aport crescut de acizi grasi mononesaturati si polinesaturati, fibre dietetice si proteine vegetale,
contribuie la ameliorarea profilului metabolic si la reducerea stresului oxidativ hepatic. Evitarea
carbohidratilor rafinati si a grasimilor trans este esentiala.

e Activitate fizica regulatd - Exercitile aerobice si antrenamentele de rezistenta sunt
asociate cu o reducere a steatozei hepatice si cu imbunatatirea sensibilitatii la insulina. Se
recomanda cel putin 150-300 de minute de activitate fizica moderata pe saptamana.

2. Tratamentul farmacologic

in prezent, nu existd un tratament farmacologic aprobat specific pentru MASLD/MASH,
insa numeroase molecule sunt in diferite stadii de investigare clinica. Clasele de medicamente
cu potential terapeutic includ:

e Agonisti ai receptorilor GLP-1 (ex. semaglutida, liraglutida): Aceste molecule au
demonstrat efecte benefice asupra masei corporale si homeostaziei glucozei, fiind asociate cu
reducerea steatozei si a inflamatiei hepatice.

e Inhibitori ai cotransportorului sodiu-glucoza de tip 2 (SGLT2-i): Aceste medicamente,
utilizate in tratamentul diabetului zaharat tip 2, pot imbunatati metabolismul hepatic si reduce
riscul cardiovascular.

e Pioglitazona: Indicat in mod special la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si MASH, acest
agent imbunatateste sensibilitatea la insulina si reduce inflamatia hepatica. Cu toate acestea,
utilizarea sa trebuie atent monitorizata datorita riscului de crestere in greutate si edeme
periferice.

e Vitamina E: Administrarea sa a fost asociatda cu ameliorarea histologiei hepatice la
pacientii non-diabetici cu MASH, datoritd efectelor sale antioxidante. Se recomanda insa
precautie in utilizarea sa pe termen lung, avand in vedere riscurile cardiovasculare potentiale.

3. Managementul comorbiditatilor
Avéand in vedere corelatia puternica dintre MASLD/MASH si sindromul metabolic,
controlul comorbiditatilor este esential pentru optimizarea prognosticului pacientilor:

e Diabet zaharat tip 2: Managementul glicemic riguros, utilizdnd terapii farmacologice
sigure pentru ficat (ex. agonisti GLP-1, inhibitori SGLT2), este crucial pentru prevenirea
progresiei fibrozei hepatice.

e Dislipidemie: Statinele sunt considerate sigure si eficiente in tratamentul pacientilor cu
MASLD si MASH, avand un efect benefic asupra profilului lipidic si a riscului cardiovascular.
Este acceptat faptul ca daca eventuala citoliza determinata de administrarea de statine nu
determina o crestere a valorilor transaminazelor de mai mult de 3 ori valoarea superioara a
normalului, tratamentul poate fi continuat datorita efectului lor favorabil, atat pe protectia cardio-
vasculara, cat si pe cea hepatica prin diminuarea valorilor colesterolemiei.
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e Hipertensiune arteriald: Monitorizarea si tratamentul adecvat al hipertensiunii arteriale
contribuie la prevenirea complicatiilor cardiovasculare si hepatice.

4. Indicatii pentru transplant hepatic

in stadiile avansate de boald hepatica, in prezenta cirozei decompensate sau a
hepatocarcinomului secundar MASH, transplantul hepatic raméane singura optiune terapeutica
cu potential curativ. Criteriile de includere pe lista de transplant hepatic includ scor MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) crescut, semne de hipertensiune portala severa,
decompensare hepatica cu ascita refractara, encefalopatie hepatica sau hemoragie variceala
recurenta, Hepatocarcinom in limitele criteriilor Milano pentru transplant.

Monitorizarea atenta a acestor pacienti si referirea precoce catre centrele de transplant
sunt esentiale pentru maximizarea supravietuirii Si optimizarea rezultatelor post-transplant.

Prognostic si evolutie

Evolutia naturald a MASLD si MASH variaza semnificativ in functie de factori metabolici,
genetici si comportamentali. In timp ce o proportie semnificativé a pacientilor cu MASLD raman
in stadii incipiente, un subset important dezvolta MASH, cu risc crescut de progresie spre
fibroza avansata, ciroza si complicatii hepatice severe.

Factori de prognostic

Prognosticul pacientilor cu MASLD si MASH este influentat de urmatorii factori:

e Severitatea fibrozei hepatice - Este cel mai important determinant al mortalitatii hepatice.
Pacientii cu fibrozéd avansatd (F3-F4) prezintd un risc semnificativ mai mare de ciroza
decompensata si hepatocarcinom.

* Prezenta diabetului zaharat tip 2 - Creste riscul de progresie a bolii hepatice si de
complicatii cardiovasculare.

e Indicele de masa corporala (IMC) - Pacientii obezi au o progresie mai rapida catre stadii
avansate de boala hepatica.

e Factori genetici - Variantele genetice precum PNPLAS3, TM6SF2 si HSD17B13
influenteazd susceptibilitatea individualda la progresia fibrozei si riscul de carcinom
hepatocelular.

e Stilul de viata si aderenta la tratament - Adoptarea unui regim alimentar sanatos si
mentinerea unei greutati optime sunt factori esentiali in prevenirea progresiei bolii.

Evolutia bolii
MASLD poate raméane stabila timp indelungat, insa aproximativ 20-30% dintre pacienti
vor dezvolta MASH. Dintre acestia, aproximativ 30-40% progreseaza catre fibroza
semnificativa, iar un subset de pacienti pot dezvolta
e Ciroza hepatica - Stadiul final al fibrozei hepatice, asociat cu decompensare (ascita,
hemoragie variceala, encefalopatie hepatica) si insuficienta hepatica.

200



e Carcinom hepatocelular (HCC): Riscul de HCC este semnificativ mai mare la pacientii
cu MASH si fibrozé avansata. Screeningul periodic este recomandat la pacientii cu ciroza
compensata.

e Complicatii cardiovasculare: Pacientii cu MASLD prezinta un risc crescut de evenimente
cardiovasculare, care reprezinta principala cauza de mortalitate la aceasta populatie.

De retinut:

- MASLD este o entitate clinica si patologica caracterizatd prin acumularea
excesiva de lipide in hepatocite, in absenta unui consum semnificativ de etanol.

- MASLD include un spectru larg de manifestari clinico-patologice, de la steatoza

hepatica simpla (acumularea lipidelor fara inflamatie semnificativa), pana la MASH (cu
inflamatie asociata), ce poate evolua spre fibroza, ciroza, insuficienta hepatica, carcinom
hepatocelular.
Criteriile de diagnostic pentru MASLD includ prezenta steatozei hepatice
evidentiate prin imagistica sau examen histologic, alaturi de cel putin un criteriu al sindromului
metabolic: IMC =30 kg/m? sau circumferinta abdominala crescuta, diabet zaharat tip 2,
dislipidemie, hipertensiune arteriala, rezistenta la insulina.

- Managementul MASLD si MASH se bazeaza pe controlul factorilor determinanti
(obezitate, diabet, dislipidemie) prin modificari ale stilului de viata si medicatie specifica.

- Scaderea ponderala (realizata prin dietd si miscare) cu minimum 7-10% din
greutatea initiala duce la ameliorarea steatozei si in final a fibrozei.
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21. FICATUL ALCOOLIC

Definitie

Bolile hepatice asociate consumului de alcool (BHA) definesc spectrul afectiunilor
datorate consumului de alcool, care variaza din punct de vedere clinic de la hepatomegalia
asimptomatica la insuficienta hepatica severa, iar din punct de vedere histopatologic de la
modificarile specifice steatozei simple (SA), steatohepatitei corelate cu consumul de alcool
(SHA), fibrozei progresive asociate alcoolului (FHA), cirozei hepatice alcoolice (CHA), hepatitei
(acute) alcoolice (HA) si pana la carcinomul hepatocelular.

Epidemiologie

Prevalenta ficatului alcoolic variaza foarte mult in functie de tara, fiind influentata de
traditile specifice, de viata religioasa si in ultimul timp, mai ales de raportul dintre pretul
bauturilor alcoolice si venitul populatiei. Desi in tarile cu nivel economic mai inalt consumul de
alcool este mai mare, impactul asupra bolilor hepatice este mai pregnant in tari cu nivel socio-
economic scdzut. In Romania, tara cu cea mai mare rata de deces prin boli hepatice din Europa,
majoritatea deceselor sunt corelate cu BHA.

Conform OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) consumul excesiv de alcoolul produce
peste 3 milioane de decese anual la nivel mondial, aproximativ 6% din totalul deceselor.
Alcoolul este incriminat in peste 200 de afectiuni, primele 3 cauze de mortalitate fiind bolile
cardiovasculare, gastroenterologice (in principal cirozele hepatice) si cancerele (ficat,
pancreas, esofag, san etc.). in Europa, 41% din decesele prin afectiuni hepatice sunt datorate
BHA, iar Romania are cea mai mare rata de deces prin boli hepatice din Europa, majoritatea
deceselor fiind corelate cu BHA.

Etiologie

Pragul de la care alcoolul devine daunator si implicat in aparitia bolilor hepatice nu este
clar definit. Doza considerata a nu avea efecte daunatoare este de 2 portii (doze standard a
cate 10 g alcool pur) de alcool pe zi pentru femei si 3 portii pentru barbati. Conform OMS, o
doza standard de aproximativ 10 g alcool pur este continutd in 100 ml vin, 250 ml bere, 40 ml
tarie (Fig.21.1). Unele studii definesc unitatea standard ca 20 gr alcool pur, alti autori considera
ca o doza de 12 g/zi este deja critica pentru afectarea organismului.

Tarie 40% Vin 13%

~ N 30ml ' 100ml

9 9 &/
Bere 4% \// Premixate 5% y

o U - R

Figura 21.1. Definitia unitatii de alcool standard
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Cel mai folosit scor pentru evaluarea consumului de alcool este scorul AUDIT (Alcohol
use disorder inventory test), ce poate fi utilizat si ca metoda de screening. Scorul AUDIT include
10 fintrebari (3 intrebari in cazul scorului abreviat AUDIT-C) care evalueaza amploarea
consumului de alcool, dependenta si problemele asociate consumului de alcool. Un scor AUDIT
peste 8 sugereaza un consum daunator, iar un scor peste 20 puncte indica o tulburare legata
de consumul de alcool moderata sau severa.

Fiziopatologie

Patogeneza BHA este complexa. Metabolizarea alcoolului in ficat se face pe trei cai,
rezultatul fiind acelasi, acetaldehida — metabolit cu hepatotoxicitate mare. Cele trei cai de
metabolizare sunt:

1. Calea alcool-dehidrogenazei (ADH), calea majora de metabolizare a alcoolului.

2. Stresul oxidativ si sistemul MEOS (sistemului oxidant microsomal) — citocromul P450
intervine Tn oxidarea alcoolului atunci cadnd concentratia sanguina creste peste 50 mg/dl.

3. Calea catalazei, care are un rol secundar.

Acetaldehida este ulterior oxidata pana la acetat, dar la alcoolici se reduce treptat
capacitatea mitocondriilor de a oxida acetaldehida cu acumularea ei, ceea ce duce la
promovarea peroxidarii lipidice si la formarea unor complexe proteice.

Pe langa efectele toxice ale acetaldehidei nu trebuie uitat nici rolul cirogen al alcoolului
per se. S-a demonstrat ca celulele lto (pericite situate in spatiul perisinusoidal — spatiul Disse)
implicate in fibrogeneza sunt activate dupa un consum cronic de alcool.

Alcoolul afecteaza ficatul prin doua mecanisme: direct asupra hepatocitelor prin
acumulare de grasime intracelular si ulterior destructie hepatocitara, si prin mecanism indirecta
prin actiunea asupra enterocitelor. Alcoolul duce la cresterea permeabilitatii intestinale,
perturbarea microbiotei, disbioza, endotoxinemie, toate transmise pe calea venei porte catre
ficat, unde activarea unui raspuns inflamator local va duce la apoptoza si necroza hepatocitara.

Exista o serie de factori de risc pentru afectarea hepatica in cazul consumului excesiv
de alcool:

- Durata gi tipul consumului de alcool. se considera toxica doza de alcool de peste 3
unitati standard pentru barbati/zi si peste 2 unitati standard pe zi pentru femei, peste 30 gr/zi si
respectiv, peste 20 grame pe zi. Importanta este si durata consumului. Pentru a exista risc de
BHA, durata consumului excesiv trebuie sa fie mai mare de 5 ani. Consumul continuu este mai
periculos decéat consumul intermitent. De asemenea, injuria hepatica nu depinde de tipul
bauturii, ci de continutul sau in alcool.

- Sexul: femeile sunt mult mai susceptibile decét barbatii, deoarece, la aceeasi cantitate
de alcool ingerata, la femei se ating concentratii sanguine mai mari, metabolizarea gastrica
fiind mai redusa si citocromul P450 fiind mai putin eficient la femei.

- Factorul nutritional: obezitate sau din contra malnutritia cresc susceptibilitatea pentru
BHA.
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- Factori de mediu: fumatul, medicamentele hepatotoxice cresc susceptibilitatea pentru
BHA.

- Factori genetici: cea mai implicata si studiata gena find PNPLAS.

- Comorbiditati hepatice: coinfectie cu virusuri hepatitice (B sau C), prezenta ficatului
gras asociat disfunctiei metabolice, hepatopatii autoimune sau colestatice.

Morfopatologie

Exista trei forme de leziuni histologice hepatice la consumatorii de alcool care sunt si
stadii histologice majore:

1. Ficatul gras alcoolic este o forma benigna, reversibila, produsa de acumularea unor
picaturi mari de lipide in hepatocite.

2. Hepatita alcoolica cuprinde degenerare vacuolizanta si necroza hepatocitara, infiltrate
neutrofilice acute, uneori fibroza pericelulara, perisinusoidala si perivenulara, precum si corpii
Mallory caracteristici (hialin alcoolic).

3. Ciroza alcoolica implica prezenta fibrozei hepatice extensive, de la spatiile porte pana
la venele centrolobulare, precum si prezenta nodulilor de regenerare.

Hepatocitele balonizate (afectate de degenerare vacuolizanta) includ steatoza
macroveziculara (rareori microveziculara), au citoplasma granulara cu microparticule
dispersate care dau impresia de voal. Nucleul are dimensiuni mici si este hipercrom.

Hepatocitele care contin corpi Mallory sunt inconjurate de obicei de polimorfonucleare
si alte celule inflamatorii, ceea ce indica faptul ca sunt fie tinta a procesului de destructie
celulara, fie poseda proprietati chemotatice sau sunt implicate in secretia de citokine (TNF-
alfa).

Forme severe de colestaza pot aparea in SHA si CHA. Desi fibroza centralad este
predominanta, fibroza portala nu este exclusa. Se poate observa si fibroza venelor hepatice
(fleboscleroza) si fibroza perivenulara, care sunt cunoscute sub numele de necroza hialina
sclerozanta. Fibroza se extinde septal in timpul evolutiei, generand premisele cirozei, care este
frecvent micronodulara, sau mai rar mixta.

in hepatita acuta alcoolica (HA), prezenta balonizérii, a corpilor Mallory, a inflamatiei
neutrofilice, a colestazei si fibrozei sunt factori de prognostic infaust. Reactia ductala si
colestaza indica infectia. Factori predictivi pozitivi pentru raspunsul la corticoizi in HA sunt
neutrofia lobulara, steatoza redusa si reactie ductulara.

Fibroza avansata este un indicator independent al riscului de complicatii pe termen lung
in BHA.

Tablou clinic

in practica clinica diagnosticul urmareste dou& obiective: diagnosticul / screeningul
consumului de alcool prin teste specific sau chestionare (AUDIT) si diagnosticul si evaluarea
severitatii afectarii hepatice.

in fata unui pacient cu consum cronic si excesiv de alcool, cu sau fara manifestéri clinice,
suntem obligati sa efectuam screening-ul si diagnosticul unei eventuale BHA prin metode
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clinice si paraclinice noninvazive si/sau invazive. Fiind o patologie des suprapusa altor boli
hepatice, este intotdeauna necesara efectuarea diagnosticului diferential cu hepatitele virale,
autoimune, cu boli hepatice colestatice, cu hemocromatoza si steatoza hepaticad asociata
disfunctiei metabolice.

Clinic pot aparea urmatoarele semne si simptome:

- Cutanate: stelute vasculare, eritem palmar, contractura Dupuytren

- Musculo-scheletale: casexie prin pierderea masei musculare (in formele avansate de
boala)

- Abdominale: hepatomegalie, ascita, stelute vasculare, durere abdominala

- Sexuale: ginecomastie, atrofie testiculara, amenoree

- Neurologice: sindrom de sevraj (tremor, agitatie, tahicardie, varsaturi, halucinatii),
encefalopatie Wernicke.

O altad complicatie a ficatului gras alcoolic este sindromul Zieve, care consta in icter gi
dureri abdominale insotite de hiperlipemie, anemie hemolitica.

Tablou paraclinic

Biologic sunt prezenti markerii consumului de alcool directi si indirecti. Markerii directi,
specifici sunt etil-glucunoridul urinar (EtG), alcooluria, alcoolemia. Markerii indirecti sunt cei mai
folositi in practica clinica, fiind reprezentati de AST, ALT, GGTP, FAL, CDT (transferina
deficitara in carbohidrat), modificari hematologice (anemie macrocitara sau trombocitopenia
din ciroza).

in BHA pot fi observate urmatoarele modificari biologice:

-GGT crescut de pana la 3-5 ori valoarea normala, sau chiar mult mai mult in consumul
recent masiv de alcool (unde valorile sunt de zeci, sute de ori mai mult decéat limita superioara
a normalului). Evolutia in dinamica a GGT este sugestiva pentru etiologia alcoolica a valorilor
sale crescute: valori mari la internare care scad rapid, la jumatate din valoarea initiala dupa 2
saptamani si la valori normale dupa 5 saptamani de la oprirea consumului de alcool, in absenta
unei obstructii biliare rezolvate, sunt diagnostice pentru abuzul de alcool.

- AST si ALT crescute de 2-6 ori, de obicei nu mai mult de 300-400 Ul/L. Raportul
AST/ALT, cunoscut ca raportul de Rittis, >1 este sugestiv pentru hepatita alcoolica.

- FAL poate fi crescuta in cazurile avansate de BHA - ciroza hepatica cu colestaza.

- CDT - are capacitatea de a identifica doar consumul mare de alcool (minim 50-80 g/zi
macar 1-2 saptamani)

- Modificari hematologice: macrocitoza, anemie, trombocitopenie - in formele avansate,
leucocitoza - in HA.

Teste non-invazive pentru diagnosticul BHA

Severitatea fibrozei poate fi evaluate prin metode biologice patentate (FibroTest, ELF —
Enhanced Liver Fibrosis score, Fibrometer) si teste non-patente, usor de implementat in
practica zilnica (scorul APRI, scorul FIB-4). De asemenea, rigiditatea hepatica este considerata
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a fi un marker fidel al severitatii fiborozei, mai ales pentru fibroza moderata, severa si ciroza (F2,
F3, F4). Rigiditatea hepatica (RH) poate fi evaluata prin metode imagistice, cele mai folosite
fiind metodele elastografice — cum ar fi elastografia impulsionala (FibroScan) sau elastografia
de tip point sau bidimensionala. Se recomanda ca evaluarea RH la pacientii cu consum de
alcool sa fie facuta dupa o perioada de abstinenta de cel putin 2 saptamani (consumul activ
duce la inflamatie hepatica, AST crescut si posibilitatea unor valori fals crescute). Stadiul
fibrozei poate fi estimate si prin elastografie RMN, considerata a fi cea mai precisa metoda, dar
se foloseste rar datorita costurilor mari si disponibilitatii reduse.

Metoda “gold-standard” de diagnostic al severitati BHA este biopsia hepatica, atéat
pentru diagnosticul unei boli hepatice céat si pentru determinarea cauzei acesteia, insa ramane
o metoda tot mai putin folositéd datoritd tehnicilor non-invazive de diagnostic nou aparute.
Aspectulhistopatologic cel mai des intélnit este cel al steatozei hepatice, unde se observa
hepatocite care contin vacuole mari, clare, ce imping nucleul celulei spre periferie. Acest aspect
este caracteristic steatozei macroveziculare, adica acumularii de grasimi (lipide) in celulele
hepatice (Fig.21.2).

Figura 21.2. Imagine histopatologica, coloratie cu hematoxilina si eozina.

Se observa hepatocite care contin vacuole mari, clare, ce imping nucleul celulei spre
periferie. Structura generala a tesutului hepatic este relativ pastrata, fara semne evidente de
necroza sau inflamatie severa in acest camp microscopic Acest aspect este caracteristic
steatozei macroveziculare. Sursa: Departamentul de Morfopatologie Universitatea de

Medicina si Farmacie “Victor Babes” Timisoara

Diagnostic pozitiv
Diagnosticul pozitiv in ficatul alcoolic porneste de la documentarea consumului de alcool
prin anamneza individuald, anamneza familiala, dar si prin completarea testelor referitoare la
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consumul de alcool (scorul AUDIT sau AUDIT-C). Tabloul clinic include semne ale consumului
de alcool, hepatomegalie, eventual splenomegalie si semne de boala hepaticd avansata
(ascita, circulatie colaterala, etc). Din tabloul biologic fac parte cresteri ale transaminazelor, ale
gama GT cu fosfataza alcalina normaléd sau aproape normala. Pentru evidentierea steatozei
hepatice induse de alcool ecografia transabdominala este un pas esential. Este de asemenea
importanta evaluarea severitatii afectarii hepatice prin biopsie hepatica sau prin teste non
invazive.

Diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential trebuie facut cu toate celelalte cauze de suferinta hepatica
cronica, incluzand aici infectiile cronice cu virusurile hepatitice B, C si D, steatoza hepatica
asociata disfunctiei metabolice, hemocromatoza, Boala Wilson, hepatopatiile colestatice,
hepatita autoimuna.

Evolutie si prognostic

Evolutia si prognosticul in BHA sunt favorabile daca se opreste consumul de alcool
inainte de instalarea leziunilor severe caracteristice cirozei hepatice. Gradul de fibroza hepatica
este cel ce da prognosticul, mai ales in hepatita (acuta) alcoolica, daca aceasta survine pe
fondul unei ciroze, mai ales decompensate, mortalitatea depaseste 50%.

Complicatiile sunt date de progresia bolii hepatice de la steatoza, la steato-hepatita cu
evolutie spre fibrozéd si ciroza hepatica, si complicatile acesteia, toate agravate de
suprapunerea hepatitei (acute) alcoolice.

Tratament

Tratamentul presupune in primul rand obtinerea si mentinerea abstinentei, deoarece
aceasta este asociata cu imbunatatirea raspunsului clinic in oricare din stadiile bolii.

Primul pas pentru obtinerea abstinentei sunt interventile psihosociale si
comportamentale, ulterior suport nutritional, agentii hepatoprotectori precum silimirina si
tratamentul specific al complicatiilor - al cirozei hepatice decompensate sau a hepatitei
alcoolice.
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HEPATITA (ACUTA) ALCOOLICA

Definitie

Hepatita (acuta) alcoolica (HA) este definita ca un sindrom clinic particular sever, cu
mortalitate crescuta, caracterizat prin debutul recent al icterului asociat sau nu cu alte semne
de decompensare hepatica (ascita, encefalopatie etc.) la o persoana care consuma cantitati
mari de alcool.

Morfopatologie
Substratul histopatologic este reprezentat de leziuni de steatohepatita caracterizata prin
steatoza, balonizare hepatocitara, infiltrat inflamator cu polimorfonucleare, cu sau fara fibroza.

Diagnostic

Diagnosticul este in principal clinic, bazandu-se pe aparitia recenta a icterului, asociat
frecvent cu febra (chiar si in lipsa unei infectii), stare generala influentata, anorexie, scadere
ponderala si malnutritie la un pacient consumator de alcool in cantitati toxice >60 gr pe zi la
barbati si >40 gr/zi la femei. Debutul icterului si consumul excesiv de alcool trebuie sa fie mai
recente de 8 saptamani fatd de momentul prezentarii.

Tabloului clinic i se adauga urmatoarele modificari biologice: bilirubina totala peste 3
mg/dl, transaminaze crescute (in general mai mici decat 300 UI/L) cu raportul de Rittis AST/ALT
> 1,5-2. In formele severe apare hipoalbuminemia, prelungirea timpului de protrombina,
trombocitopenie.

Trebuie excluse prin metode imagistice si biologice alte cauze de injurie hepatica, cum
ar fi obstructia biliara, colangita biliara primara, hepatite acute virale sau medicamentoase,
hepatita autoimuna, hepatita ischemica.

Punctia biopsie hepatica, desi valoroasa, nu este recomandatd de rutind pentru
diagnostic si evaluarea prognosticului, ci doar in studii clinice sau cand diagnosticul este incert.
Atunci cand este indicata, se prefera biopsia transjugulara datorita riscului mai mic de
sangerare.

Prognostic

Prognosticul HA este rezervat si este dat de scorurile specifice, prezentate in Tabelul
21.1. Un scor Maddrey (MDF) =232, adica o forma severa, este asociat cu o mortalitate de peste
50% la 30 zile. Prognosticul este dat si de lipsa raspunsului la tratamentul corticoterapic
apreciat prin scorul Lille. Un scor Lille = 0.45 este predictiv pentru o mortalitate de peste 70%
la 6 luni. Prognosticul este influentat de posibile complicatii ale bolii cum sunt infectiile,
sindromul hepato-renal, insuficientd multipla de organ, precum si de complicatile date de
tratament. Infectile sunt foarte frecvente in HA, acestea fiind prezente in momentul
diagnosticului la pana la 25 % din pacienti, aparand la aproximativ 50% din cazuri in cursul
terapiei cu corticosteroizi.
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Tabelul 21.1. Scoruri prognostice in hepatita (acuta) alcoolica

Scor Parametri HA severa
Bil | PT/INR | creatinina | Varsta | Alb | Leu

MDF + |+ 232

MELD + |+ + >21

ABIC + |+ + + >9

GAHS + |+ + + + >9

Modelul + |+ + + + > 0.45 non responder la
LILLE tratament

MDF-Maddrey Discriminant Function; MELD- model for end stage liver disease; ABIC- age,
bilirubin, INR, creatinin; GAHS- Glasgow Alcoholic Hepatitis Score; PT/INR — timp protrombina/
international normalized ratio; HA- hepatita alcoolica, Bil- bilirubina; ALB- albumina; Leu-
leucocite

Tratament

1. Masuri generale - abstinenta definitiva la alcool este absolut obligatorie pentru
toate tipurile de BHA.

2. Suport nutritional. Malnutritia protein calorica este prezenta la aproape toti

pacientii si este asociata cu un prognostic rezervat, astfel ca nutritia adecvata face parte
integranta din tratamentul HA. Se recomanda un aport caloric 35-40 Kcal/kgcorp/zi, aportul
proteic recomandat fiind de 1,2-1,5 g /kgcorp/zi. in caz de intoleranta digestiva se poate tenta
alimentatia parenterald, dar nu exista date sa confirme vreun beneficiu fata de aportul per os,
fiind si corelatad cu ratd mai mare a infectiilor.

3. Corticosteroizii reprezinta tratamentul de electie al formelor severe. Sunt indicati
in tratamentul HA severe cu scor MDF > 32 sau/si GAHS > 9. Se utilizeazd prednison,
prednisolon 40 mg/zi sau metilprednisolon 32 mg/zi. Se evalueaza raspunsul la corticoizi la 7
zile prin scorul Lille si, daca raspunsul este favorabil (scor Lille < 0.45) se continua pana la 28
zile, dupa care tratamentul se opreste brusc sau treptat in 3 sdptamani. Daca scorul Lille este
> 0.45 se opreste corticoterapia. Efectul corticoizilor in HA este controversat, reduc mortalitatea
pe termen scurt 28 zile, insa supravietuirea pe termen lung nu este influentata.

inainte de initierea corticoterapiei, precum si pe toaté durata tratamentului vor fi evaluate
posibilele contraindicatii sau complicatii: infectii bacteriene necontrolate medicamentos, injurie
renald acuta, hemoragie digestiva superioara, disfunctie multipla de organ, boli concomitente
ce pot fi agravate — infectiile cu HBV, HCV, HIV, TBC, etc.

4, Alte terapii studiate:

- asocierea cu pentoxifilina ce nu s-a dovedit benefica

- N-acetilcisteina, prin efectele sale antioxidante, pleiotropice si efectele

adverse minore, se poate administra in HA.

- Factorul de stimulare granulocitara (GCSF)

5. Transplantul hepatic - este singura sansa pentru pacientii non responsivi la
corticoterapie. In mod traditional este nevoie de o perioadé de abstinentd de 6 luni pentru ca
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un pacient sa fie considerat eligibil pentru transplant hepatic, insa pacientii non-responsivi la
tratamentul cu corticoterapie au un prognostic prost si o mortalitate de peste 70% la 6 luni. S-
a demonstrat ca pacientii aflati la primul episod de HA non-responsivi la corticoterapie, au o
imbunatatire semnificativa a supravietuirii daca sunt transplantati rapid.

De retinut:

- Consumul abuziv de alcool este una din cauzele majore de mortalitate si morbiditate
in lumea moderna.

- La nivel hepatic abuzul de alcool duce la aparitia steatozei hepatice, steato-hepatitei si
in final cu dezvoltarea fibrozei si cirozei hepatice si a complicatiilor acesteia.

- Doza de alcool considerata a nu avea efecte daunatoare este de 2 portii (doze standard
a cate 10 g alcool pur) de alcool pe zi pentru femei si 3 portii pentru barbati. Conform OMS, o
doza standard de 10 g alcool pur este continuta in 100 ml vin, 250 ml bere, 40 ml tarie

- Diagnosticul pozitiv in ficatul alcoolic porneste de la documentarea consumului de
alcool, continud cu tabloul clinic si tabloul biologic din care fac parte cresteri ale
transaminazelor, ale gama GT cu fosfataza alcalina normala sau aproape normala.

- Pentru evidentierea steatozei hepatice induse de alcool ecografia transabdominala
este un pas esential.

- Este de asemenea importantd evaluarea severitatii afectarii hepatice prin biopsie
hepatica sau prin teste non invazive.

- Tratamentul bolii hepatice induse de alcool este in primul rand oprirea definitiva si
completa a consumului de alcool.

- Hepatita alcoolica este un sindrom clinic sever, cu mortalitate crescuta, caracterizat
prin debut recent al icterului asociat sau nu cu alte semne de decompensare hepatica la o
persoana care consuma cantitati mari de alcool.

- Tratamentul hepatitei alcoolice impune oprirea consumului de alcool, iar in formele
severe, cu un scor Maddrey de peste 32, corticoterapia este singura medicatie care si-a dovedit
eficacitatea.

- La pacientii non responsivi la corticoterapie, apreciata prin scorul Lille la 7 zile de la
inceputul tratamentului, mortalitatea este de 50 % la 30 de zile.
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22. BOLILE HEPATICE COLESTATICE
PRIN MECANISM AUTOIMUN

Bolile hepatice colestatice prin mecanism imunologic includ doua entitati: Colangita
biliara primitiva si Colangita sclerozanta primitiva, care au ca si element comun prezenta
sindromului de colestaza (cresterea GGTP si a FAL) si mecanismul autoimun etiopatogenic,
dar cu substrat morfopatologic si prognostic diferite.

A. COLANGITA BILIARA PRIMITIVA

Definitie

Colangita biliara primitiva (anterior denumita ciroza biliara primitiva — CBP) este o
afectiune cu etiologie necunoscuta, care evolueaza prin colestaza cronica, distrugerea
progresiva a ductelor biliare intrahepatice si inflamatie portala, conducénd, in timp, la ciroza si
insuficientd hepatica. Din punct de vedere morfopatologic, leziunea caracteristica este
inflamatia care afecteaza caile biliare intrahepatice - colangita distructiva nesupurativa. Walker
a raportat pentru prima data asocierea dintre CBP si anticorpii antimitocondriali (AAM), care
ulterior au devenit markeri diagnostici importanti.

Datorita modificarilor caracteristice la nivel serologic si histopatologic, CBP este
considerata un model de boala autoimuna. Schimbarea denumirii — de la ,ciroza biliara
primitiva” la ,colangita biliara primitiva” — subliniaza faptul ca prezenta cirozei nu este obligatorie
la momentul diagnosticului si contribuie la reducerea stigmatizarii asociate acestei boli.

Epidemiologie

CBP este predominanta la femei (raport intre 6:1 si 9:1), afecténd in principal persoanele
intre 30 si 60 de ani, desi poate aparea la varste cuprinse intre 15 si 90 de ani. Un element
distinctiv este componenta familiala: rudele de grad | au un risc mult mai mare (pana la 500 de
ori) de a dezvolta boala comparativ cu populatia generala. Incidenta raportata in Europa variaza
intre 1 si 2 cazuri la 100.000 de locuitori pe an, iar la nivel global se incadreaza intre 0,7 si 4,9
cazuri la 100.000. Recent, s-a observat o crestere a prevalentei la barbati, desi boala raméane
predominanta la femei. Totusi, barbatii dezvoltd forme mai severe si raspund mai slab la
tratamentul cu acidul ursodeoxicolic (AUDC).

Fiziopatologie

Cauzele CBP raméan necunoscute, totusi, cercetéarile sugereaza ca boala se dezvolta
printr-o interactiune intre factori genetici si de mediu. Agregarea familiala indicad o componenta
genetica semnificativa, Studiile au identificat peste 20 de locusuri de risc implicate in reglarea
sistemului imunitar, inclusiv in diferentierea celulelor T si in semnalizarea factorului de necroza
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tumorala, iar anumite haplotipuri — precum HLA DRW8, HLA DRS3 si HLA DR4 — sunt frecvent
asociate cu CBP si alte boli autoimune.

Factorii declansatori identificati includ infectile (precum Virusul Epstein-Barr,
Citomegalovirus, infectii urinare cu Escherichia coli, paraziti si fungi), influentele endocrine (de
exemplu, tratamentul hormonal anterior, care poate explica prevalenta mai mare la femei),
expunerea la anumiti factori de mediu (cum ar fi lacul de unghii, fumatul, deseurile toxice si
xenobioticele) si elemente nutritionale care pot influenta aparitia bolii.

CBP este o boala autoimuna ce implica atat imunitatea celularé cét si pe cea umorala si
se manifesta prin inflamatia si distrugerea ductelor biliare intrahepatice (ductopenie).
Mecanismele principale includ un raspuns autoimun cu anticorpi antimitocondriali si limfocite T
(CD4* si CD8"), amplificate de citochine (TNF, IL-12, interferoni), disfunctii ale apoptozei si
mecanisme de imitare moleculara. CBP este adesea asociata cu alte boli autoimune, cum ar fi
sindromul Sjogren, sclerodermia, tiroidita autoimuna si sindromul Reynaud.

Morfopatologie

Macroscopic, in stadiile incipiente, ficatul creste lent in dimensiuni si are o nuanta
galben-verzuie, cu o suprafata plana si neteda. Pe masura ce boala progreseaza, apar
modificari nodulare caracteristice cirozei.

Microscopic, leziunile caracteristice sunt inflamatia cronica distructiva a ductelor
biliare mici, determinand ductopenie si formarea unui infiltrat celular granulomatos, compus
din limfocite, eozinofile, histiocite si plasmocite. Evolutia bolii parcurge stadiile histopatologice,
de la o inflamatie de faza ductala (Stadiul 1) pana la aparitia unei ciroze macronodulare (Stadiul
V) (Tabel 22.1).

Tabelul 22.1. Stadiile histopatologice in CBP

Stadiu Descriere

Stadiul | Inflamatie la nivelul ductelor mici (sub 80-100 microni),

(Portal, Faza ductala) distrugerea epiteliului si ruptura membranei bazale, cu
posibile granuloame.

Stadiul Il Continuarea distrugerii canaliculare, ductopenie severa

(Periportal, Faza ductulard) (peste 50% din ducte interlobulare) si fibroza portaléa difuza
cu colestaza persistenta, granuloamele fiind prezente.

Stadiul 11l Fibroza porto-portala extinsa, ductopenie severa, acumulari

(Septal, Fibroza avansatd)  de cupru, colestaza si necroza hepatocelulara progresiva.

Stadiul IV Aparitia cirozei macronodulare, absenta ductelor biliare —

(Ciroza) element diagnostic al CBP —, colestaza severa si inflamatie
redusa.
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Tablou clinic

CBP evolueaza lent si insidios, iar in stadiile incipiente pacientii sunt de obicei
asimptomatici. Literatura de specialitate indica ca anticorpii antimitocondriali (AAM) sunt
prezenti la aproximativ 90-95% dintre pacienti, ceea ce permite identificarea precoce a bolii
prin programe de screening, chiar inainte ca valorile fosfatazei alcaline si bilirubinei sa creasca
semnificativ.

Modelul clasic de pacient este o femeie de varsta mijlocie (intre 40 si 60 de ani) care se
plange de astenie severéa si de un prurit intens, simptome ce pot aparea luni sau ani inainte de
debutul icterului. La examinare, se pot observa hepatomegalie, splenomegalie, leziuni de
grataj, pigmentare melanica, precum si modificari ale pielii de tipul xantelasmelor.

In stadiile avansate, se dezvolta complicatii grave precum hipertensiunea portala, ascita,
hemoragii digestive si encefalopatie. Alte manifestari includ deficiente ale vitaminelor
liposolubile (A, D, E, K), dureri osoase si tulburari de coagulare. De asemenea, CBP este
frecvent asociaté cu alte afectiuni autoimune (precum poliartrita reumatoida si tiroidita
autoimuna) si creste riscul de malignitati, inclusiv hepatocarcinom si cancer de sén la femei.

Tablou biologic

Markerii enzimatici serici cei mai importanti sunt enzimele de colestaza, fosfataza
alcaline si GGT, care pot fi usor crescute inca din fazele initiale si se accentueaza pe masura
ce boala progreseaza. De asemenea, se inregistreaza cresteri ale bilirubinei serice (in special
a celei conjugate) si ale acizilor biliari, in special ale acidului colic.

Valorile lipidelor serice (cum ar fi colesterolul, fosfolipidele, LDL si VLDL) cresc, iar HDL,
initial normal sau crescut, scade in stadiul de ciroza. Transaminazele (TGO si TGP) pot fi
normale sau moderat crescute (pana la 3x valorile normale), iar cresteri mai mari pot sugera
un sindrom de suprapunere cu hepatita autoimuna. Nivelul albuminei scade, iar timpul de
protrombina se prelungeste in stadiile avansate.

Alte analize. Hemograma poate ramane normala pana in fazele tarzii ale bolii, iar viteza
de sedimentare a hematiilor este crescuta. Testele pentru boli asociate (anticorpi anti-gliadina,
anti-endomisium) sunt utile pentru identificarea bolii celiace, iar nivelurile de cupru si
ceruloplasmina sunt moderate, de obicei de doua ori valoarea normala in caz de asociere cu
boala Wilson — rara. Aproximativ 20% dintre pacienti prezinta hipotiroidism, iar modificarile de
TSH impun examinarea ecografica a tiroidei.

Imunoglobulinele si  autoanticorpii sunt importante pentru diagnosticul pozitiv.
Hipergamaglobulinemia, datorata cresterii IgM, este frecventa. Anticorpii antimitocondriali
(AAM) sunt pozitivi la un titru de peste 1:40 si reprezinta cel mai caracteristic marker pentru
CBP. Aproximativ 5% dintre pacienti pot fi AMA-negativi, cazuri in care se recomanda
reexaminarea prin metode precum imunoblot sau ELISA, si se recomanda efectuarea biopsiei
hepatice. De asemenea, pot fi prezenti markeri pentru alte boli autoimune precum factorul
reumatoid (pozitiv in 70% din cazuri), anticorpii anti-muschi neted (in 66% din cazuri), anticorpi
anti-nucleari (pozitivi in 50% din cazuri, in special fragmentele anti-gp210 si/sau anti-Sp100) si
anticorpi anti-tiroidieni (pozitivi in 41%din cazuri).
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Paraclinic

Investigatiile imagistice ale ficatului si cailor biliare sunt esentiale in cazurile de
colestaza.

- Ecografia este tehnica imagistica de prima linie datorita accesibilitatii si caracterului
non-invaziv, non-iradiant, avand o foarte buna performanta pentru diferentierea dintre icterul
obstructiv (in care sunt prezente dilatari de cai biliare intrahepatice - CBIH) si icterul
parenchimatos (fara dilatari de CBIH. Ecografia poate evidentia si modificari specifice cirozei
hepatice (vezi capitolul de ciroze).

- Evaluarea rigiditatii hepatice prin diferite tehnici de elastografie (inclusiv FibroScan)
este utila pentru monitorizarea severitatii fibrozei, o rigiditate hepatica >9,6 kPa fiind asociata
cu fibroza severa si cu un risc crescut de decompensare.

- Daca rezultatele initiale sau testul pentru AMA sunt neclare, se recomanda
colangioRMN pentru a exclude alte afectiuni (de exemplu, colangita sclerozanta primitiva sau
colangiocarcinom).

- Osteodensitometria este esentiald pentru evaluarea afectarii osoase primare si pentru
detectarea modificarilor secundare unui eventual tratament cu corticosteroizi (repetata la 1-2
ani.

- Endoscopia digestiva superioara este indicata pentru depistarea varicelor esofagiene
si diagnosticarea unei eventuale boli celiace.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul CBP se bazeaza pe un set de criterii clinice, biochimice si, in anumite
situatii, histopatologice. Tabloul clinic tipic se intalneste la femeile de varsta mijlocie, care
prezinta astenie, prurit intens, icter sau subicter, xantoame/xantelasme, hepatomegalie si/sau
splenomegalie. Analizele de laborator sustin diagnosticul prin cresterea fosfatazei alcaline,
GGTP si a bilirubinei, impreuna cu prezenta anticorpilor antimitocondriali de tip M2. Biopsia
hepatica, desi nu este obligatorie, poate confirma diagnosticul prin evidentierea colangitei
distructive nesupurative si a ductopeniei.

Diagnostic diferential

Trebuie facut cu alte cauze de colestaza: intrahepatica sau biliara, cele mai frecvente
fiind prezentate in Tabelul 22.11
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Tabelul 22.11. Diagnostic diferential in CBP

Tip Colestaza Diagnostice
Colestaza Steatohepatita alcoolica si non-alcoolica
intrahepatica Boli infiltrative (amiloidoza, sarcoidoza)

Colestaza indusa medicamentos

Boli genetice (colestaza intrahepatica recurenta benigna colestaza
intrahepatica din sarcina)

Infiltrarea hepatica din afectiuni maligne (Limfom Hodgkin)

Sepsis
Nutritie parenterala totala
Boli vasculare (sindromul Budd-Chiari, hepatopatia congestiva)
Hepatite virale, forme colestatica
Colestaza biliara  Colangita sclerozanta primitiva
Colangita lgG4-asociata
Colangita sclerozanta secundara (litiaza coledociana, ischemie,
vasculite, boli infectioase)
Fibroza chistica
Colangiopatii drog-induse ("injurii hepatice drog-induse")
Malformatii ductale: sindromul Caroli, fibroza congenitala hepatica

Complicatii. Evolutie. Prognostic.

Evolutia CBP este relativ lenta, cu o rata de supravietuire medie de 15-16 ani pentru
pacientii asimptomatici si de 8—10 ani pentru cei simptomatici. Dupa aproximativ 5-6 ani,
majoritatea pacientilor fara simptome initiale devin si ei simptomatici, desi pot exista perioade
de ameliorare.

Complicatiile pot fi determinate de sindromul colestatic (steatoree, dislipidemie,
hipovitaminoza, osteoporoza, osteomalacie, litiaza biliara), dar mai ales de evolutia spre ciroza
si de complicatiile acesteia.

Prognosticul este nefavorabil, fiind influentat de afectiunea de baza, bolile asociate si
nivelul de bilirubina (sub 2 mg% — supravietuire de 12—13 ani; intre 2 si 6 mg% — 2—7 ani; peste
10 mg% — sub 2 ani). Evolutia a fost mult amelioraté de introducerea tratamentului cu acid
ursodeoxicolic, majoritatea pacientilor raspunzand la acest tip de terapie. Daca tratamentul este
introdus inainte de aparitia icterului, si pacientul este responsiv, prognosticul este mult
imbunatatit.

Vérsta la diagnostic si alti parametri (albumina, ascita, edeme, timp de protrombina)
sunt, de asemenea, importanti in modelele de prognostic pentru cazurile severe cu indicatie de
transplant.
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Tratament

1. Nu exista un tratament etiologic pentru CBP, deoarece cauza nu este cunoscuta.

2. Tratamentul fiziopatologic include:

- Acidul ursodeoxicolic (AUDC), initial utilizat pentru tratamentul calculilor biliari, ulterior
aprobat de FDA pentru CBP, actioneaza prin cresterea secretiei hepatice, respectiv inhibarea
absorbtiei sarurilor biliare hidrofobe si prin stabilizarea membranei hepatocelulare. Conform
ghidurilor AASLD si EASL (societatea americana, respectiv europeana de studiu al ficatului)
AUDC este terapia de prima linie si de lunga durata (toata viata) in CBP, in doze de 13-15
mg/kg corp/zi, administrat individual sau in combinatie cu alte medicamente.

- Acidul obeticolic a demonstrat rezultate promitatoare in studii clinice. Conform
recomandarilor EASL, acidul obeticolic este indicat ca a doua linie de tratament la pacientii
care nu tolereazd AUDC sau care au un raspuns inadecvat la acesta. Doza initiala
recomandata este de 5 mg pe zi, cu posibilitatea de crestere graduala pana la 10 mg pe zi.

- Bezafibratul poate ameliora parametrii biochimici, fie administrat ca monoterapie, fie in
asociere cu AUDC. Studii recente au raportat imbunatatirea enzimelor de colestaza, insa
beneficiile pe termen lung raman neclare.

- Corticosteroizii pot ameliora temporar parametrii biochimici, insa utilizarea lor pe
termen lung este descurajata din cauza efectelor adverse (precum osteoporoza), iar azatioprina
si methotrexatul nu au demonstrat beneficii clinice semnificative. Din acest motiv, aceste
medicamente nu sunt utilizate n tratamentul de rutina al colangitei biliare primitive.

3. Tratamentul simptomatic. Oboseala, un simptom multifactorial, nu este influentata
de tratamentul cu AUDC. Pruritul poate fi ameliorat cu rifampicina, colestiramina si antagonisti
de serotonina, iar sindromul Sicca se trateaza prin umidificarea aerului, administrarea de lacrimi
artificiale si antiinflamatoare oftalmice. Osteoporoza si hiperlipidemia necesita tratament
individualizat.

Monitorizarea pacientului

Monitorizarea implica evaluarea activitatii bolii prin determinarea valorilor bilirubinei,
GGT si fosfatazei alcaline la fiecare 3—6 luni, completata de teste hormonale tiroidiene anuale
si osteodensitometrie la 2—4 ani. Raspunsul la tratament se evalueaza, de regula, dupa 12 luni,
iar lipsa unui raspuns biochimic adecvat (intélnita la 25-50% dintre pacienti) este asociata cu
un risc de progresie spre ciroza de 5 ori mai mare si o mortalitate de 3 ori mai ridicata.

Pe parcursul evolutiei, se urmareste aparitia unor noi semne sau modificari ale analizelor
care ar putea indica o boald autoimuna asociata. in plus, la pacientii cu fibroza severa/ciroza
se efectueaza ecografia abdominald si determinarea AFP la 6 luni pentru screeningul
hepatocarcinomului. Endoscopia digestiva superioara se repeta anual pentru depistarea
varicelor esofagiene, conform recomandarilor consensului Baveno VII.
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B. COLANGITA SCLEROZANTA PRIMITIVA (CSP)

Definitie

Colangita sclerozanta primitiva (CSP) este o boala hepatica cronica, de natura imuna,
caracterizata printr-un proces progresiv de colestaza. Aceasta implica inflamatie, fibroza si
distrugerea ductelor biliare, atat intrahepatice, cét si extrahepatice, ceea ce duce la formarea
unor stenoze segmentare. Fara un tratament adecvat, boala progreseaza catre ciroza hepatica,
hipertensiune portala, insuficientd hepatica si, in unele cazuri, colangiocarcinom.

Epidemiologie

CSP afecteaza aproximativ 1 din 10.000 de persoane, cu o incidenta estimata de 1 la
100.000 pe an. in sudul Europei valorile sunt de aproximativ 10 ori mai reduse. in tarile in curs
de dezvoltare, prevalenta este probabil subestimata, din cauza dificultatilor de diagnostic care
necesita imagistica de Tnalta calitate (cum ar fi colangioRMN-ul). Boala debuteaza, de regula,
la 20—-30 de ani, desi pot fi afectati si copii sau adolescenti, varsta medie la diagnostic situandu-
se n jurul valorii de 40 de ani. Se remarca o preponderenta a barbatilor (aproximativ 70% din
cazuri) si o frecventa crescuta la nefumatori.

Fiziopatologie

Cauzele exacte nu sunt complet cunoscute, insa se considera ca CSP se dezvolta prin
interactiunea unor factori care actioneaza pe un fond genetic predispozant, evidentiat prin
frecventa crescuta a anumitor alele HLA (de exemplu, HLA A1, B8, DR3). Factorii implicati
includ infectiile (atat cele virale, cat si bacteriene), leziunile ischemice care reduc fluxul sanguin
catre ductele biliare, expunerea la toxine si antigene de mediu, precum si un rdspuns imun
aberant, prin care sistemul imunitar ataca ductele biliare.

Evolutia bolii are mai multe etape. Initial, un raspuns imunitar anormal determina o
inflamatie cronica a ductelor biliare. Aceasta inflamatie persistentd conduce la activarea
fibroblastelor, rezultand depunerea excesiva de colagen si formarea de tesut fibros periductal,
fapt care scade elasticitatea si ingroasa peretii ductali. In timp, combinatia dintre inflamatia
continua si procesul fibrotic conduce la deteriorarea structurii ductelor biliare, generand stenoze
multiple care obstructioneaza fluxul normal al bilei, fenomen ce determina colestaza si aparitia
complicatiilor ulterioare.

Un aspect important al CSP este componenta autoimuna, evidentiata prin asocierea
frecventd a CSP cu alte boli autoimune. Aproximativ 50-80% dintre pacienti dezvolta boli
inflamatorii intestinale, in special colita ulcerativa, iar in unele cazuri se pot asocia si afectiuni
precum sarcoidoza, lupusul eritematos sistemic, boala celiaca, diabetul zaharat tip 1 sau
anemia hemolitica autoimuna. De asemenea, in circa 17% dintre cazuri se identifica
caracteristici de hepatita autoimuna concomitent cu CSP.

Riscul de neoplazie este semnificativ crescut la pacientii cu CSP. Colangiocarcinomul, o
complicatie grava cu prognostic rezervat, este frecvent intélnit, iar asocierea cu bolile
inflamatorii intestinale creste riscul de cancer colorectal.
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Morfopatologie

Diagnosticul CSP se bazeaza initial pe evaluarea imagistica non-invaziva, prin
colangioRMN, care poate evidentia tipicul ,arbore desfrunzit” al ductelor biliare, datorita
reducerii ramificatiilor intrahepatice. in situatiile in care aceste modificari nu sunt evidente, sau
cand se suspecteaza afectarea ductelor mici sau prezenta unui proces de hepatita autoimuna
(identificat prin cresteri ale transaminazelor, niveluri ridicate de IgG si prezenta
autoanticorpilor), se recurge la biopsia hepatica. Examenul histologic poate arata leziuni
specifice, cum ar fi fibroza periductala concentrata cu aspect ,in foi de ceapa” (Figura 22.1).
Evolutia histologica a CSP se clasifica in patru stadii (Tabel 22.1l1):

Tabelul 22.11l. Clasificarea histologica a CSP

Stadiul Caracteristici Histologice

| (Portal) Hepatita limitata la spatiul port, leziuni degenerative ale epiteliului ductular,
fibroza periductala “in foi de ceapa”

Il (Periportal)  Fibroza si inflamatie periportala, proliferare ductulara si/sau ductopenie

[l (Septal) Fibroza septala, necroza in punti

IV (Cirotic) Ciroza biliara, noduli finconjurati de fibroza si disfunctie hepatica
semnificativa

Figura 22.1. Imagine histologica: ciroza hepatica, noduli inconjurati de fibroza si disfunctie
hepatica semnificativa.
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Figura 22.2. Imagine‘ histo aré cu inflama’;ie cronica
limfoplasmocitara, sugestiva pentru CSP.

Tabloul clinic

Din punct de vedere clinic, CSP poate prezenta un tablou variabil. Un procent
semnificativ de pacienti (20—-40%) poate fi asimptomatic, iar boala este descoperita intamplator
in urma testelor hepatice care arata un profil de colestaza, chiar daca ecografia hepatica este
normala. in cazurile simptomatice se remarcd oboseala, pruritul si durerea localizatd in
hipocondrul drept, iar uneori se poate manifesta prin episoade de hepatitad acuta sau colangita
bacteriana, cu icter si febra.

Evolutia bolii conduce la ciroza, hipertensiune portala si insuficienta hepatica, iar
agravarea simptomelor (in special icterul, pruritul sau pierderea semnificativa in greutate) poate
sugera dezvoltarea unui colangiocarcinom.

in cazul pacientilor cu CSP asociatd cu boald inflamatorie intestinald, modificarile
inflamatorii se remarca de regula la nivelul colonului drept si al ileonului terminal, fenomen
denumit ,backwash ileitis”, pastrand rectul relativ neafectat si conferind o evolutie clinicd mai
blanda.

Tabloul biologic

Profilul biochimic al pacientilor cu CSP nu este specific, insa prezinta cateva modificari
caracteristice. Se constata, in mod constant, un tablou de colestaza hepatica, marcat prin
valori crescute ale fosfatazei alcaline (FAL) si ale gama-glutamiltranspeptidazei (GGT), de
obicei de 3-5 ori mai mari decat valorile normale. Hiperbilirubinemia se manifesta, in principal,
pe baza fractiei conjugate, desi nivelurile serice pot fluctua in functie de stadiul bolii. In acelasi
timp, citoliza hepatica, evidentiata prin cresteri moderate ale AST si ALT, este prezenta, iar in
contextul episoadelor de colangita se poate inregistra si o leucocitozd cu predominanta de
neutrofile.
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Sindromul inflamator asociat poate fi 0 expresie a colangitei acute sau a activitatii bolii
la pacientii cu boli inflamatorii intestinale asociate. Aproximativ 30% dintre pacienti prezinta
hipergamaglobulinemie, iar evaluarea serologica releva cresteri ale IgM si IgG.

De asemenea, autoanticorpii pot fi un indicator important, insa nu specific. Astfel,
anticitoplasma neutrofilica perinucleara (pPANCA) este prezenta la circa 84% dintre pacienti,
anticardiolipina (aCL) la aproximativ 66% si anticorpii antinucleari (ANA) la 53% din cazuri. in
contrast, anticorpii antimitocondriali (AMA) sunt, in general, negativi, fapt ce contribuie la
excluderea colangitei biliare primitive. Desi prezenta acestor autoanticorpi este frecventa,
diagnosticul de CSP nu se poate stabili exclusiv pe baza lor, iar acestia nu sunt utili pentru
stratificarea riscului la pacientii diagnosticati.

Pentru confirmarea diagnosticului de colangita sclerozanta primitiva este necesara
efectuarea unor investigatii suplimentare, menite sa excluda formele secundare ale bolii. Se
recomanda, de exemplu, determinarea nivelului seric de IgG4, deoarece un nivel crescut este
caracteristic colangitei autoimune asociate cu IgG4, entitate considerata distincta. in plus, in
contextul aparitiei colangiocarcinomului, se poate constata o crestere a nivelului seric al
antigenului carbohidrat 19-9 (CA 19-9), oferind un indiciu suplimentar asupra transformarii
maligne.

Paraclinic

- ColangioRMN (MRCP) este metoda principala de diagnostic pentru CSP, avand o sensibilitate
si specificitate comparabile cu cele ale ERCP. MRCP evidentiaza caracteristicile tipice ale bolii,
cum ar fi aspectul de ,arbore desfrunzit” al arborelui biliar datoritd reducerii ramificatiilor
canalelor biliare intrahepatice, precum succesiunea de stenoze si dilatatii a nivelul CBIH.

- Alte tehnici imagistice ERCP si colangiografia transhepatica percutana (PTC) sunt utilizate in
principal Tn scop terapeutic sau pentru excluderea unei stenoze maligne. Aceste proceduri pot
fi completate, dupa caz, cu prelevari pentru citologie, biopsii intraductale si colangioscopie,
pentru 0 evaluare mai detaliata a leziunilor suspecte.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv al CSP se bazeaza pe un ansamblu de date clinice, biochimice si
imagistice, obtinute printr-o colangiografie de inalta calitate (preferabil colangioRMN) care
evidentiaza tipicul ,arbore desfrunzit’, dupa excluderea cauzelor de colangita sclerozanta
secundara.

Evaluarea intestinului prin ileo-coloscopie cu biopsii etajate este esentiala, avand in
vedere frecventa ridicatd a bolilor inflamatorii intestinale asociate cu CSP. Profilul tipic al
pacientului este cel al unui barbat tanar, in jurul varstei de 40 de ani, adesea diagnosticat cu
boala inflamatorie intestinala si cu semne de colestaza, fara obstructie biliara evidenta.

Diagnostic diferential

CSP trebuie diferentiatéd de alte afectiuni colestatice parenchimatoase, in principal
colangita biliara primitiva, colangita cu 1gG4, hepatita autoimuna, boli infiltrative (sarcoidoza,
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colangita eozinofilica), colestaza de cauza infectioasa, precum si de colestazele obstructive
(litiaza coledociana, tumorile papilare, tumori pancreatice, colangiocarcinom coledocian, etc).
Aspectul imagistic este esential pentru diagnosticul diferential.

Evolutie, prognostic, complicatii

CSP este o boala cronica caracterizata prin episoade recurente de colangita acuta care
duc la noi stricturi biliare, de data acesta la nivelul cailor biliare dominante si are un prognostic
nefavorabil. Progresia bolii determina, de obicei, ciroza biliard secundara, hipertensiune portala
si insuficientd hepatica, insotite de complicatii grave (hemoragie variceala, encefalopatie,
sindrom hepatorenal) si de efecte ale colestazei cronice, precum steatoreea, deficientele de
vitamine liposolubile si osteoporoza. Evaluarea riscului de decompensare se face initial si
periodic prin teste biochimice, imagistica (colangioRMN) si elastografie. O complicatie severa
este angiocolita, care poate conduce la sepsis si deces,

Riscul de colangiocarcinom este de aproximativ 35% si are un prognostic grav, pe cand
hepatocarcinomul este rar si, de obicei, de tip fibrolamelar, avédnd o evolutie mai favorabila.
Colangiocarcinomul este localizat de regula la confluenta ductelor hepatice drept si stang
(tumora Klatskin), dar poate afecta si caile biliare intrahepatice sau calea biliara principala.

CSP asociata cu colita ulcerativa creste riscul de cancer colorectal, risc ce persista si
dupa transplantul hepatic.

Factorii de prognostic pozitiv sunt varsta tanara la diagnostic, sexul feminin,
implicarea ductelor mici, asocierea cu boala Crohn si valori normale sau usor crescute ale TGP.
Factorii de prognostic negativ includ afectarea extinsa a cailor biliare, disfunctia hepatica,
hipertensiunea portala, ciroza decompensata si icterul. Supravietuirea medie este de
aproximativ 12 ani, dar se reduce la circa 5 luni in prezenta colangiocarcinomului. Transplantul
hepatic ramane singura optiune care poate imbunatati semnificativ prognosticul in stadiile
avansate de CSP.

Tratament
Abordarea terapeutica se imparte in tratament medical, endoscopic si chirurgical.

1. Tratament medical. Cercetarile recente nu au demonstrat beneficii terapeutice
semnificative prin administrarea de acizi biliari (acidul ursodeoxicolic — UDCA), chelatori
(colestiramina), steroizi (prednisolon si budesonid) sau agenti imunosupresori (colchicina,
penicilamina, azatioprina, ciclosporina, metotrexat, micofenolat, etc.). Toate aceste terapii pot
fi utilizate pentru a controla simptomele, insa nu influenteaza evolutia si prognosticul bolii.

Tratamentul simptomatic al CSP vizeaza controlul simptomelor si al complicatiilor
asociate. Pruritul, care afecteaza semnificativ calitatea vietii, se trateaza fie farmacologic cu
bezafibrat sau rifampicind, fie prin dilatatii ale cailor biliare dominante in prezenta stricturilor
responsabile. In cazurile de colangita bacteriand acuts, se impune administrarea de antibiotice
si, daca este prezenta o strictura subiacenta, se recurge la decompresia biliara prin plasarea
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de stent sau prin dilatare. De asemenea, in cazul unui deficit de vitamine liposolubile (A, D, E
si K), se recomanda suplimentarea corespunzatoare.

Optiuni terapeutice viitoare includ acizii biliari de noua generatie (de exemplu acidul 24-
nor-ursodeoxicolic), agonistii receptorului de acizi biliari farnesoid X (acidul obeticolic,
cilofexorul), sau terapia cu factori de crestere a fibroblastelor. Pana in prezent, aceste terapii
nu sunt recomandate in practica curenta.

2. Tratament endoscopic este recomandat pacientilor cu stricturi relevante, care
prezintd semne sau simptome de colestaza obstructiva si/sau colangita bacteriana.

Dilatarea endoscopica sau percutana a stenozelor semnificative, fie cu sau fara plasare
de stent, amelioreaza colestaza si imbunatateste parametrii de laborator, insa nu s-a dovedit
pana in prezent ca modifica progresia bolii. in general, dilatarea cu balon este preferata plasarii
de stenturi, datorita unei incidente mai reduse a complicatiilor. Deoarece se raporteaza o
incidenta mare a colangitei postinterventionale, se recomanda administrarea profilactica de
antibiotice inaintea ERCP.

3. Tratament chirurgical. Procedurile chirurgicale in CSP includ interventii
reconstructive biliare pentru stricturile foarte stranse, inaccesibile prin metode endoscopice sau
radiologice, colectomia pentru cei cu boli inflamatorii intestinale (BIl). Colectomia este
recomandata la pacientii care prezinta cancer de colon sau displazie de grad inalt sau in cazul
in care activitatea inflamatorie colonica simptomatica persista in pofida terapiei medicale
optime.

La pacientii diagnosticati cu CSP, identificarea unor polipi la nivelul colecistului mai mari
de 8 mm sau in crestere la evaluari repetate reprezintd un indiciu pentru efectuarea
colecistectomiei, datorita riscului crescut de malignitate sau displazie.

Tratamentul chirurgical este indicat si in cazurile complicate cu colangiocarcinom.
Transplantul hepatic reprezinta singura terapie care poate schimba cu adevarat prognosticul
bolii hepatice. CSP este o indicatie bine cunoscutd pentru transplant, asociatad cu rezultate
excelente, desi momentul optim pentru transplant ramane incert. Indicatiile pentru transplantul
hepatic la pacientii cu CSP includ, conform ghidurilor in vigoare, complicatiile care apar in
stadiul de ciroza decompensata (cum ar fi sangerarea varicealda, ascita refractara,
encefalopatie hepatica sau carcinomul hepatocelular), colangita recurenta, sarcopenia, pruritul
rezistent la tratament si prezenta unor stricturi care nu pot fi dilatate endoscopic. De asemenea,
transplantul hepatic poate fi luat in considerare la pacientii cu CSP si displazie biliara de grad
inalt confirmata prin citologie sau histologie ductala.

Desi riscul recurentei CSP pe grefa este de 15-20%, prognosticul post-transplant este
incurajator, cu o supravietuire la 5 ani de 75-100% si de aproximativ 70% la 10 ani. Este de
retinut ca riscul aparitiei Bll persista chiar si dupa transplant.
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Monitorizarea

Dupa stabilirea diagnosticului de CSP se impune o abordare individualizata, cu
monitorizare pe termen lung pentru prevenirea si identificarea precoce a complicatiilor.
Evaluarile clinice si analizele de laborator (bilirubina, albumina, fosfataza alcalina, GGT,
transaminaze, hemoleucograma, teste de coagulare) se repeta la 6—12 luni, iar evaluarea
noninvaziva a fibrozei hepatice (prin elastografie sau markeri serologici) la fiecare 2—-3 ani.

Investigatiile imagistice (ecografie abdominala si/sau colangioRMN) se efectueaza
anual pentru a monitoriza structura cailor biliare si a depista complicatiile, esentiale in special
la pacientii cu afectare a ductelor principale pentru depistarea precoce a colangiocarcinomului.
La pacientii aflati in stadiul de ciroza, se efectueaza screening-ul pentru carcinomul
hepatocelular prin ecografie si determinarea AFP la fiecare 6 luni.

La momentul diagnosticului, toti pacientii sunt evaluati prin colonoscopie cu biopsii
etajate pentru identificarea bolilor inflamatorii intestinale iar monitorizarea ulterioara a colonului
se adapteaza in functie de prezenta acestora.

Evaluarea densitatii osoase prin DEXA, realizatad la diagnostic, ajuta la identificarea
osteopeniei sau osteoporozei.

De retinut

- CBP si CSP sunt boli hepatice cronice cu componenta autoimuna, caracterizata din
punct de vedere biologic prin colestaza, cu evolutie progresiva spre ciroza si complicatiile ei.

- CBP apare mai frecvent la femei de varsta mijlocie, are ca substrat morfologic colangita
distructiva nesupurativa, iar anticorpii antimitocondriali sunt specifici, prezenti la peste 90% din
cazuri.

- CSP este mai frecventa la barbati tineri, substratul morfopatologic fiind fibroza
periductulara, care duce la stenoze si dilatari supraetajate ale arborelui biliar, investigatia de
electie pentru diagnostic fiind colangioRMN.

- Atat in CBP cét si in CSP, tratamentul de electie este cu Acid ursodeoxicolic, in doza
de 13-15 mg/kg/z, cu rezultate mult mai bune in CBP decéat in CSP.

- Daca CBP este diagnosticata la timp, si este responsiva la tratamentul cu Acid
ursodeoxicolic, prognosticul este bun.

- CSP are prognostic mai prost, chiar sub tratament cu Acid ursodeoxicolic, stenozele
biliare fiind progresive, cu evolutie rapida spre ciroza si complicatiile ei, in plus, pacientii avand
risc de colangita bacteriana. Stenozele distale pot beneficia de tratament endoscopic, insa cel
mai bun tratament in formele avansate este transplantul hepatic.
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23. BOLILE HEPATICE METABOLICE
EREDITARE

A. HEMOCROMATOZA EREDITARA

Definitie

Hemocromatoza ereditara este definita ca o mutatie genetica a metabolismului fierului,
cu transmitere autozomal recesiva, caracterizata prin cresterea absorbtiei intestinale a fierului
si depunerea acestuia in diverse tesuturi. Este determinata de mutatii ale genei HFE ( human
hemocromatosis protein), aparand in proportie de 80% la indivizii europeni. Rareori,
hemocromatoza este cauzata de variante patogene recesive ale genelor care codifica fierul.
Identificarea variantei genetice specifice cauzatoare de boaléa nu este necesara la pacientii cu
debut al bolii in perioada adulta si nici suficienta pentru diagnosticul de hemocromatoza, care
se bazeaza pe criterii fenotipice. Daca nu este tratata, hemocromatoza poate duce la fibroza
hepatica, ciroza si carcinom hepatocelular (HCC). Hemocromatoza mai este numita si ,diabetul
bronzat”, deoarece asociaza hepatopatia cu diabetul zaharat si coloratia specifica a pielii.

Epidemiologie

Hemocromatoza ereditara HFE este cea mai frecventa boala metabolica in populatia
generala (1/200 persoane), in special in tarile nordice europene. in Romania, frecventa mutatiei
C282Y HFE este de 1,75% si de 13,25% pentru H63D ai carui rol in patogeneza bolii este
discutabila.

Etiopatogenie

Hemocromatoza este cauzata de o deficienta a sintezei sau functiei hepcidinei din cauza
variantelor patogene ale genelor care regleaza productia sau functia acesteia, ceea ce duce la
absorbtia intestinala crescuta a fierului si la eliberarea acestuia din macrofage, rezultand o
cantitate crescuta de fier circulant, reflectat de saturatia crescuta a transferinei. Consecinta
este acumularea progresiva a fierului in organism, care se stocheaza in principal in ficat.
Varianta homozigota a p.Cys282Tyr din HFE este de departe cea mai comuna varianta genetica
care predispune la hemocromatoza la indivizii de origine europeana. La indivizii de origine non-
europeana sau la indivizii de origine europeana care nu sunt homozigoti pentru varianta
p.Cys282Tyr din HFE, hemocromatoza este cauzata de mutatiile altor gene care controleaza
metabolismul fierului (exemplu HAMP- hepcidin antimicrobial peptide, SLC40A1-
hemocromatoza asociata feroportinei, mutatii ale receptorului de transferina, etc).
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Morfopatologia

Ciroza din hemocromatoza este de tip micronodular. La examenul histopatologic al
piesei de biopsie hepatica sunt prezente leziuni comune altor hepatopatii: inflamatie, necroza
hepatocitara, fibroza in diverse stadii. Fierul depozitat se evidentiaza pe biopsie prin coloratia
Pearls.

Tablou clinic

Tabloul clinic include triada clasicad hepatomegalie, diabet zaharat, hiperpigmentatie
tegumentara.

- Hepatomegalia apare timpuriu, din faza asimptomatica. in stadiile avansate, odat cu
instalarea cirozei, hepatomegalia devine ferma, apar splenomegalie, icter, ascita, circulatie
colaterala abdominala, etc.

- Diabetul zaharat apare la 50-60% din cazuri, fiind rezultatul toxicitatii fierului asupra
celulelor beta-insulare. Doua treimi din pacienti sunt insulinodependenti.

- Hiperpigmentarea tegumentelor apare in fazele inaintate ale bolii si intereseaza mai
ales zonele expuse. Se datoreaza excesului de melanina si nu depozitarii fierului in tegumente.

Alte manifestari clinice includ: hipogonadism secundar (caracterizat prin reducerea
libidoului, amenoree precoce, infertilitate), artropatia simetrica (care poate afecta articulatiile
metacarpo-falangiene, interfalangiene proximale, articulatile coloanei vertebrale si
genunchilor), manifestéri cardiace (insuficienta cardiaca datorata cardiomiopatiei, tulburari de
ritm si conducere).

Tablou paraclinic
Testele paraclinice trebuie sa evalueze pe de o parte supraincarcarea cu fier si pe de
alta parte severitate leziunilor hepatice

1. Teste biologice pentru evaluarea incarcarii cu fier:

- sideremia evalueazad fierul seric legat de ftransferina si este crescutd in
hemocromatoza. Desi este cel mai utilizat parametru biologic, valoarea sa in evaluarea
cantitatii de fier din organism este limitata.

- feritinemia este cel mai fidel parametru biologic pentru evaluarea depozitelor de fier si
se coreleaza cu incarcarea hepatica evaluata bioptic, fiind crescuta in hemocromatoza, peste
200ug/L la femei si peste 300ug/L la barbati.

- capacitatea totala de legare a fierului (CTFL) este folosita pentru determinarea indirecta
a concentratiei transferinei circulante, fiind scazuta in hemocromatoza

- Indicele sau coeficientul de saturatie al transferinei (IST) este testul de prima intentie
indicat la pacientii la care se suspecteaza o supraincarcare cu fier a organismului. IST =
(sideremia/CTFL) x 100. Valori IST > 45% la femei si IST > 50% la barbati sunt sugestive pentru
hemocromatoza.
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2. Teste de evaluare a depozitarii tisulare a fierului

- Punctia biopsie hepatica (PBH) cu coloratie Pearls (Fig.23.1)- confirma incarcarea
hepatica cu fier, precizeaza localizarea depunerilor (acumulare parenchimatoasa), permite
evaluarea semicantitativa a fierului la nivel hepatic, evalueaza gradul de fibroza si inflamatie,
dezavantajul fiind ca este o metoda invaziva.
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Figura 23.1. Coloraﬁa Pearls in hérhocromatozé

- Rezonanta magnetica nucleard (RMN) - metoda non-invaziva ce permite cuantificarea
continutului hepatic cu fier si a stadiului fibrozei, dezavantajul major fiind costul ridicat.

- Susceptometria hepatica biomagnetica (Biomagnetic Liver Susceptometry - BLS)- cea
mai specifica si sensibila metoda de evaluare directa, neinvaziva a fierului hepatic. Masoara
variatiile campului magnetic produs la nivelul ficatului ca raspuns la aplicarea unui camp
magnetic extern.

3. Testarea genetica este evaluarea gold standard pentru diagnosticul hemocromatozei
ereditare. Statusul homozigot p.Cys282Tyr din HFE este criteriul major de diagnostic.

4. Evaluarea fibrozei hepatice prin metode non-invazive elastografice. Elastografia
Impulsionala (FibroScan) poate evalua gradul de fibroza in hemocromatoza. O valoare < 6,4
kPa exclude fibroza avansata iar confirmarea histologica a depozitelor de fier de la nivelul
ficatului nu mai este necesara la pacientii cu mutatii genetice HFE.

Diagnostic

Diagnosticul pozitiv porneste de la triada clasica (hepatomegalie cu diferite grade de
fibroza pana la ciroza, diabet zaharat si melanodermie) iar biologic se evidentiaza cresterea
coeficientului de saturatie a transferinei peste 45% si cresterea feritinei serice peste 200ug/L la
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femei si peste 300ug/L la barbati. Urmatorul pas este confirmarea depozitarii tisulare a fierului
utilizand una din metodele expuse anterior, urmata de diagnosticul etiologic/genetic.
Diagnosticul genetic este obligatoriu la femeile cu IST > 45% si feritinemie > 200ug/L si la
barbatii cu IST > 50% si feritinemie >300ug/L.

Diagnostic diferential

Odata descoperit un sindrom de incarcare cu fier trebuie stabilitd cauza si mecanismul
de producere al acestuia. Diagnosticul diferential al hemocromatozei include nu numai
elucidarea tuturor cauzelor de supraincarcare cu fier in ficat, ci si diferentierea formelor
genetice de hemocromatoza.

Astfel, diagnosticul diferential se va face cu sindroame de incarcare secundara cu fier
intalnite in anemiile hemolitice cronice, in talasemia majora, in anemia sideroblastica/aplastica,
in boli hepatice cronice (hepatita B si C, boala alcoolica a ficatului, steatoza hepatica asociata
disfunctiei metabolice etc). Cauze iatrogene de incarcare cu fier pot fi considerate transfuziile
si hemodializele repetate, precum si administrarea in exces de fier injectabil.

Evolutie

Evolutia bolii este lunga, supravietuirea medie fiind de 5 ani din momentul diagnosticului
in stadiu cirotic. Moartea se produce prin insuficienta hepatica, cardiaca, prin complicatiile
diabetului zaharat, pacientii prezentand si risc crescut de cancer hepatic.

Prognostic
Prognosticul bolii este favorabil daca diagnosticul s-a pus precoce si tratamentul instituit,
insa devine rezervat in stadiul de ciroza hepatica.

Complicatii

Complicatiile hemocromatozei sunt legate de depozitele excesive de fier la nivelul
diferitelor organe. La nivel hepatic, supraincarcarea cu fier poate duce la dezvoltarea cirozei si
a complicatiilor sale, inclusiv aparitia hepatocarcinomului. La nivel cardiac, o complicatie
frecventa este cardiomiopatia dilatativa, cu aritmii si insuficienta cardiaca. La nivel pancreatic,
hemocromatoza va duce la aparitia diabetului zaharat.

Tratament
Tratamentul include mai multe componente:

1. Regimul igieno-dietetic - vor fi evitate suplimentele cu fier si vitamina C, consumul
de alcool, consumul de carne rosie, consumul de fructe de mare.

2. Flebotomia este cel mai eficient tratament si se efectueaza initial saptaménal sau la

2 saptamani pana cand nivelul feritinemiei scade la aproximativ 50 pg/L. Apoi, in faza de
mentinere, flebotomiile se realizeaza la un interval de 1-4 luni.
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3. Medicamentos — consta in administrarea de agenti chelatori de fier (Desferoxamina
-Desferal) fiind indicat la pacientii cu sindroame anemice sau cu insuficienta renala cronica la
care nu se poate efectua flebotomie.

De retinut

- Hemocromatoza ereditara este definitéd ca o mutatie genetica a metabolismului fierului,
cu transmitere autozomal recesiva, caracterizata prin cresterea absorbtiei intestinale a fierului
si depunerea acestuia in diverse tesuturi, in principal la nivelul ficatului (unde poate determina
hepatopatie cronica progresiva pana la ciroza si complicatiile ei), pancreasului (cu aparitia in
timp a diabetului zaharat) si tegumentelor (determinand hiperpigmentatie melanica).

- Din tabloul biologic fac parte cresterea sideremiei si a feritinei, scaderea capacitatii de
legare a fierului, cea mai sensibila si specifica fiind cresterea saturatiei transferinei peste 45%.

- Confirmarea diagnosticului se face prin testele biologice mentionate, cu sau fara
biopsie hepatica (coloratia Pearls evidentiind supraincararea cu fier a hepatocitelor), cu sau
fara RMN hepatic cu cuantificarea depozitelor de fier.

- Tratamentul se face prin flebotomii repetate astfel incat nivelul feritinemiei sa scada la
aproximativ 50 pg/L, sau prin administrare de chelatori de fier.
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B. BOALA WILSON

Definitie

Boala Wilson, denumitd si degenerescenta hepato-lenticulara, este o afectiune
ereditara a metabolismului cuprului, cu aparitia de manifestari hepatice, neurologice si
psihiatrice, oculare (inelul Kaiser-Fleischer) cu afectarea si a altor organe (rinichi, oase,
tegumente). Boala este genetica, cu transmisiune autozomal-recesiva.

Epidemiologie
Prevalenta bolii este aproximativ 30/1.000.000 de locuitori, iar frecventa defectului
genetic este estimata la 1/90-100 persoane.

Etiopatogenie

in boala Wilson au loc dou# anomalii importante: scdderea sintezei de ceruloplasmina,
proteina serica transportoare a cuprului si scaderea excretiei biliare de cupru. in esents, nu
este vorba de o absorbtie crescuta a cuprului alimentar, ci de o scadere a eliminarii biliare, ceea
ce explica bilantul pozitiv. Cuprul se gaseste in plasma sub doua forme: legat de ceruloplasmina
(90%) si liber (10%). in boala Wilson, cuprul liber creste mult peste aceasté procentaj, difuzand
din spatiul vascular in tesuturi, unde produce leziuni celulare.

Morfopatologie

Ciroza hepatica in boala Wilson este de tip macronodular. Initial se dezvolta steatoza
hepatica, urmata de infiltrate mononucleare. Cuprul este concentrat in lizozomi si este
evidentiat prin colorarea cu acid rubeanic. in cadrul bolii Wilson apar leziuni determinate de
excesul de cupru si la nivelul sistemului nervos si la nivel renal.

Tablou clinic

Debutul simptomatologiei apare in adolescenta la 50% dintre pacientii, doar la 1% dintre
bolnavi debutul se face dupa 50 ani. Tabloul clinic este dominat de manifestarile hepatologice
si neurologice, formele cu afectare predominant neurologica avand prognosticul cel mai
rezervat.

- Manifestarile hepatice nespecifice sunt primele care apar. Astfel, pacientii pot avea
hepatomegalie, splenomegalie izolata, valori persistent crescute ale transaminazelor, steatoza
hepatica, in formele avansate, cu ciroza, apar icterul, stelutele vasculare, ascita, precum si alte
complicatii ale cirozei. O forma mai rara, dar cu evolutie severa, este hepatita acuta fulminanta
cu anemie hemolitici ca modalitate de debut. in aceasta situatie apare icterul progresiv, ascité,
insuficienta hepatica si renala. Prognosticul in aceasta situatie este sever, decesul survenind
in cateva zile. Manifestarile clinice si de laborator sunt comune cu hepatitele acute virale.
Hepatita cronica apare la varsta de 10-30 ani, cu evolutie spre ciroza.

- Manifestari neuropsihice. Manifestarile neurologice pot fi prezente inca de la varsta
copilariei, dar sunt mai frecvente in al treilea deceniu de viata. Manifestarile neurologice sunt
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semne de afectare extrapiramidala, caracterizate prin tulburari de miscare (tremuraturi, miscari
involuntare, disartrie, distonie rigida, convulsii, sindrom pseudobulbar). Manifestarile psihice
sunt prezente cel mai frecvent inca din copilarie si sunt reprezentate de depresie, pierderea
randamentului scolar, deteriorarea capacitatii intelectuale.

- Manifestarile oculare se datoreaza depunerii de cupru in membrana Descement de la
periferia corneei. Apar sub forma unui inel cenusiu-brun sau verzui, patognomonic, la periferia
irisului (inelul Kaiser-Fleischer) (Fig. 23.2), sau/si depozite la nivelul cristalinului (determinand
cataracta). Cataracta are dispunere caracteristica a depozitelor si nu afectata functia vizuala.

Figura 23.2. Inelul Kayser-Fleischer (Sursa: https://wilsondiseaéé.orq)

- Alte manifestari includ modificarile cutanate (pigmentarea pielii, coloratia albastra a
lunulei), renale (nefrolitiaza, hematurie), articulare (osteoporoza, artrite), hematologice
(Anemie hemolitica acuta intravasculara, cu test Coombs negativ).

Tablou paraclinic

Se recomanda efectuarea urmatoarelor teste pentru diagnostic:

- Ceruloplasmina serica este scazuta in > 80% din cazuri la pacientii cu boala Wilson.
Un nivel seric < 20 mg/dl este sugestiv pentru diagnostic, iar daca pacientul prezinta si inelul
Kayser Fleischer se confirma diagnosticul.

- Cupremia este scazuta, cu cresterea proportiei de cupru liber. Un raport cupru
liber/cupru total = 15% este sugestiv pentru diagnostic, valoarea normala fiind < 10%.

- Cupruria pe 24h este crescuta (>100 pg/24h). Cresterea cupruriei peste 500 pug/24h
este unul din obiectivele tratamentului cu chelatori de cupru.

- Cresterea ALT si AST este frecvent prezenta si este moderata.

- In stadiile avansate sunt prezente semne de insuficientd hepaticd (cresteri ale
bilirubinei, INR, hipoalbuminemie)

- Evaluarea depozitarii cuprului la nivel hepatic se realizeaza prin punctie biopsie
hepatica, coloratie cu acid rubeanic.
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- Computer tomografia cerebrala poate identifica atrofie la nivelul ganglionilor bazali,
cortexului cerebral si a cerebelului.

- RMN cerebral este si mai sensibil si evidentiaza hiperintensitati in secventa T2 la nivelul
ganglionilor bazali, cerebelului, talamusului si substantei albe - aspect caracteristic “fata de
panda gigant”

- Testarea genetica (gena ATP7B) este utila doar pentru screeningul familial al rudelor
de gradul | ale pacientilor cu boala Wilson

Diagnostic

Boala Wilson este suspicionata clinic datorita prezentei manifestarilor hepatice asociate
cu cele neuro-psihice si prezenta inelului Kayser-Fleischer si confirmatd paraclinic
(ceruloplasmina si cupremia scazute iar cupruria crescutd, raportul cupru liber/cupru seric total
crescut). Insuficienta hepatica acuta caracterizata prin cresteri moderate ale transaminazelor
(2-4 x VN), icter, anemie hemolitica severa cu test Coombs negativ, coagulopatie care nu se
corecteaza dupa administrare de vitamina K , poate fi o forma de debut al bolii Wilson.

Se descriu 3 forme clinice in functie de manifestarile clinice dominante: forma hepatica,
forma mixta hepatica si neurologica si forma neurologica. Forma neurologica are prognostic si
evolutie mai severa.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential trebuie facut cu hepatopatii cronice de alte etiologii (virale,
alcoolice, autoimune, asociate disfunctiei metabolice, hemocromatoza etc), prin determinarea
markerilor specifici.

Evolutie
Sub tratament evolutia este buna, afectarea hepatica se amelioreaza, insa cea
neurologica este cel mai frecvent ireversibila.

Prognostic

Forma neurologica are prognosticul cel mai sever. Prognosticul vital depinde de gradul
afectarii hepatice. Insuficienta hepaticd acutd sau ciroza hepaticd decompensata au un
prognostic infaust, dar pot beneficia de transplant hepatic.

Complicatii

Boala Wilson cu afectare hepatica netratata poate evolua spre dezvoltarea diferitelor
grade de fibroza pana la stadiul de ciroza cu toate complicatiile acesteia, inclusiv hipertensiune
portald cu dezvoltarea varicelor esofagiene, ascita, insuficienta hepatica si hepatocarcinom.

O forma mai rara de debut cu prognostic rezervat este Hepatita fulminanta cu
insuficienta hepatica acuta.
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Tratament

1. Regim igieno-dietetic consta in evitarea alimentelor cu concentratii mari de cupru
(ciocolata, nuci, fructe de mare, soia, ciuperci etc) si evitarea utilizarii vaselor si ustensilelor de
gatit din cupru.

2. Tratament medicamentos are ca obiectiv favorizarea eliminarii excesului de cupru.

- D-Penicilamina este un agent chelator eficient care se administreaza oral in doza de
1,5-29/zi in 4 prize si permite eliminarea cuprului la nivel urinar. Se asociaza cu 250 mg/zi de
vitamina B6.

- Trientine (1,2-1,8 g/zi) este tot un agent chelator care este indicat in tratamentul bolii
Wilson in cazurile de intoleranta la D-Penicilamina.

- Acetatul de Zinc (150mg/zi) interfera cu absorbtia cuprului la nivel intestinal. Efectul
terapeutic este inferior D-Penicilaminei si este indicat la pacientii asimptomatici.

3. Transplant hepatic este indicat la pacientii cu hepatita acuta fulminanta asociata cu
hemoliza, precum si la pacientii cu ciroza hepatica decompensata, ce nu raspunde la agentii
chelatori.

Proflilaxia si screening

Screening-ul genetic nu este fezabil in populatia generala datoritd polimorfismului
genetic, dar screening-ul familial este justificat si se realizeaza la rudele de gradul | al oricarui
pacient nou diagnosticat. Se recomanda si sfatul genetic familial pentru depistarea precoce a
formelor homozigote.

Monitorizarea

Pacientii trebuie monitorizati in primele 4-6 saptaméni dupa initierea tratamentului
chelator. Se recomanda evaluare clinica si biologica (hemoleucograma, cupremia, cupruria/24
de ore, sumar urina si creatinina, uree, acid uric). Apoi monitorizarea in primul an va fi bianuala,
ulterior anuala.

De retinut

- Boala Willson este o afectiune ereditara cu transmisiune autozomal-recesiva a
metabolismului cuprului, cu aparitia de manifestari hepatice (hepatopatie cu debut uneori
fulminant, cu evolutie cronica spre ciroza hepatica), neurologice si psihiatrice (manifestari de
tip extrapiramidal, retard mental), oculare (inelul Kaiser-Fleischer) si la nivelul altor organe.

- Testele biologic specifice sunt scaderea ceruloplasminei serice, a cupremiei, cu
raportul cupru liber/cupru seric total crescut si cresterea cupruriei.

- Diagnosticul se pune pe baza tabloului clinic ce asociaza afectare hepatica,
neurologica, oculara, in prezenta testelor biologice specifice, cu testare genetica pozitiva.

- Tratamentul se face cu chelatori de cupru si administrarea de zinc.
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24. CIROZA HEPATICA

Definitie

Ciroza hepatica este stadiul final al bolilor hepatice cronice, caracterizat prin fibroza
extensiva si prin remanierea arhitectonicii hepatice, asociind necroze hepatocitare si aparitia
nodulilor de regenerare. Numele de ciroza a fost dat de Laennec, dupa cuvantul grecesc
“kirrhos” (culoarea galben-maro roscat pe care o are ficatul cirotic).

Procesul evolutiv cirotic este unul indelungat, durand ani sau zeci de ani (in general, de
la 5 la 30 de ani), iar in procesul evolutiv se produce trecerea de la hepatita acuta spre cea
cronica gi ciroza. Aparitia leziunilor necrotice si inflamatorii este urmata de aparitia progresiva
a fibrozei, sub forma unor benzi colagene, care disrup arhitectonica normala a ficatului, cu
tendinta de formare a nodulilor de regenerare (care sunt insa lipsiti de vena centrolobulara).

Cele doua procese fundamentale, fibroza si regenerarea sub forma de noduli, sunt
obligatorii. Activitatea histologica a cirozei se apreciaza pe prezenta sau absenta infiltratului
inflamator limfoplasmocitar in tesutul conjunctiv fibros.

Epidemiologie

Ciroza hepatica este o cauza majora de morbiditate si mortalitate la nivel global.
Estimarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) indica faptul ca aproximativ 1,32 milioane
de decese la nivel mondial sunt atribuite bolilor hepatice cronice in fiecare an, dintre care o
mare parte sunt cauzate de ciroza si complicatiile acesteia, cum ar fi insuficienta hepatica si
carcinomul hepatocelular.

Prevalenta globalad a cirozei hepatice este estimata intre 0,3% si 1% din populatia
generala. Incidenta variaza in functie de regiune, cu valori mai mari in tarile cu o prevalenta
crescuta a hepatitelor virale si a consumului excesiv de alcool. Tarile cu prevalenta ridicata a
hepatitei virale B (ex. China, Africa subsahariana) au rate mai mari de ciroza hepatica legata
de HBV. in Europa de Est si Rusia, consumul excesiv de alcool este principala cauza de ciroza
hepaticd. In America de Nord si Vestul Europei, cresterea incidentei MASLD (ficatul gras
asociat disfunctiei metabolice) a dus la o tendinta ascendenta a prevalentei cirozei metabolice.

in Europa, ciroza hepatica este responsabild pentru aproximativ 170.000 de decese
anual. In Romania, prevalenta cirozei hepatice este estimat la 0,5-1%, cu o incidenta crescuta
din cauza hepatitei virale B si C, dar si a consumului ridicat de alcool.

Ciroza hepatica este a 11-a cauza de deces la nivel mondial, iar in multe tari este una
dintre principalele cauze de deces la persoanele cu varsta sub 50 de ani. Mortalitatea anuala
prin ciroza este estimata la 10-20% in functie de stadiul bolii.
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Etiologie
Etiologia cirozei hepatice (CH) este multipla, tinand cont ca orice hepatopatie cronica,
daca evolueaza suficient de mult timp, poate evolua spre ciroza hepatica. Cele mai importante
cauze de ciroza hepatica sunt:
- cauze virale: virusurile hepatitice B, C si D
- cauza alcoolica (ciroza Laennec)
- steatohepatita asociata sindromului metabolic (MASLD) — vechea denumire fiind
steatohepatita nonalcoolica
- cauze colestatice: ciroza biliara primitiva (ciroza prin colestaza intrahepatica, secundara
colangitei biliare primitive), Colangita sclerozanta primitiva, ciroza biliara secundara (dupa
obstructii biliare prelungite, prin colestaza extrahepatica)
- ciroza autoimuna (secundara hepatitei autoimune)
- cauze metabolice:
e boala Wilson (deficitul de ceruloplasmina),
e hemocromatoza primitiva sau secundara
ciroza data de deficitul de alfa-1 antitripsina
glicogenoza (depunere de glicogen)
- cauze vasculare: ciroza cardiaca (in insuficiente cardiace severe si prelungite), ciroza din
sindromul Budd-Chiari (tromboza venelor supra- hepatice, boala venoocluziva)
- cauze medicamentoase - (oxifenisatina, metotrexat, amiodarona, tetraclorura de carbon,
izoniazida etc.)
- cauze nutritionale — (denutritie, by-pass)
- ciroza criptogenetica (de cauza nederminata).

Morfopatologie

Macroscopic, dupa dimensiunea ficatului, ciroza poate fi hipertrofica, cu hepatomegalie,
cu prognostic mai bun, sau ciroza atrofica, cu ficat mic, in care majoritatea tesutului hepatic
este nlocuit de fibroza, cu prognostic rezervat.

Din punct de vedere microscopic, arhitectonica normala a lobulului hepatic este
inlocuita de noduli de regenerare, care includ hepatocite normale inconjurate de benzi de
fibroza, cu sau fara infiltrat inflamator, fara prezenta venei centrolobulare (Fig. 24.1). In functie
de dimensiunile nodulilor, ciroza poate fi micronodulara (de obicei cea alcoolica), in care se
remarca numerosi noduli de regenerare de mici dimensiuni, 2 — 3 mm, in ambii lobi hepatici;
ciroza macronodulara (de obicei postvirusala, dar si toxica, autoimuna), in care nodulii de
regenerare sunt inegali, cu dimensiuni mai mari de 3 mm (Fig. 24.2); si ciroza micro-
macronodulara (intalnita in ciroza biliara).
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Fig. 24.1. Aspect microscopic de ciroza hepatica: hepatocite normale (centru),
inconjurate de un inel de fibroza — nodul de regenerare. in vecin&tate 2 noduli mai mici

Fig. 24.2. Sectiune prin ficat explantat: ciroza macrononodulara (stanga);
ciroza micronodulara (dreapta)

Patogeneza

Toate cirozele hepatice au ca punct de plecare comun si obligatoriu moartea celulara,
urmatd de inflamatie si fibroza, care la randul ei duce la aparitia hipertensiunii portale,
considerata a fi driverul aparitiei decompensarii si complicatiilor in ciroza hepatica.

- Moartea celulara difera in functie de etiologie. Cel mai adesea este vorba de necroza
celulara, o adevarata moarte violenta, in urma agresiunii directe a agentilor patogeni. Alteori
necroza succeda unui proces inflamator si este urmarea unor mecanisme imune. Moartea
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celulara poate rezulta si prin exacerbarea apoptozei (moartea programata natural a
hepatocitelor), cum se intampla in agresiunea alcoolica.

Pentru ca sa se constituie ciroza, este necesar ca necroza sa se produca in timp si sa
nu fie masiva, altfel apare insuficienta hepatica fulminanta. Necroza celulara poate fi focala sau
poate urma anumite traiecte asemanatoare procesului inflamator (porto-portala, porto-centrala
sau centro-centrala).

in urma distructiei celulare se produce colapsul parenchimului, o adevarata prabusire a
lobulilor. Hepatocitele vor fi incadrate intr-un tesut de sustinere colagen, in urma colapsului,
aceste rame colagene se suprapun si conflueaza, realizdnd matricea fibroasa a viitoarei ciroze.

- Al doilea element este, deci, realizarea fibrozei. Pe traiectul condensarilor matriceale,
in urma colapsului lobular, se dezvolta fibroza, care urmeaza traiectul necrozei. Fibroza este
urmarea unui proces intens de fibrogeneza, ce se realizeaza in principal pe seama colagenului.
in procesul de fibrogeneza sunt implicati fibroblastii din spatiul portal, celule lto (precursorii
miofibroblastilor), si miofibroblasti din spatiile Disse.

- Regenerarea celulard este al treilea element al procesului cirogen. Procesul de
regenerare este determinat de moartea celulara, dar nu exista un echilibru intre distrugere si
regenerare. De regula, regenerarea este excedentara si se formeaza noduli de regenerare care
realizeaza compresiune asupra sistemului vascular si determina cresterea presiunii portale.
Prin procesul de destructie, regenerare si fibroza iau nastere sunturi intre artera hepatica si
vena centro-lobulara, precum si intre sistemul arterial si cel port, cu consecinte asupra functiei
hepatice.

- Hipertensiunea portala (HTP) in ciroza hepatica este determinata in primul rand de
fibroza extensiva care duce la incetinirea fluxului sangvin prin ficat, la care se adauga
eliberarea de catre ficatul bolnav a unor agenti vasoconstrictori locali, care contribuie la randul
lor la cresterea rezistentei vasculare in interiorul ficatului. Hipertensiunea portala este agravata
de vasodilatatia splahnica (trunchi celiac, artera mezenterica superioara, artera mezenterica
inferioara) care amplifica fluxul sangvin prin vena porta, sporind presiunea portala. HTP este
implicatda in aparitia mai multor complicatii (ascita, varicele esofagiene sau gastrice,
encefalopatia hepaticd), fiecare cu mecanisme specifice de aparitie dar toate legate de
cresterea presiunii in sistemul portal.

Patogeneza difera in functie de agentul etiologic al CH. Astfel, exista o relatie direct
proportionala in cirozele alcoolice intre consumul de alcool si afectarea hepatica. Studii
anatomo-clinice au aratat ca frecventa cirozei hepatice este de 7 ori mai ridicata la marii bautori
in raport cu nebautorii.

Pentru aparitia cirozei este necesara o anumita doza de alcool si de o perioada de timp.
La barbati, se considera necesara consumarea a peste 80 g alcool pur/zi timp de 15 ani, pe
cand la femei cantitatea este mai mica (60 g alcool pur/zi) si durata mai scurta (10 ani) pentru
aparitia cirozei. Diferentele de sex se datoresc, cel putin in parte, capacitatii reduse de
metabolizare a alcoolului la nivelul stomacului la femei, datorita echipamentului enzimatic
deficitar. Alcool-dehidrogenaza, care asigura oxidarea alcoolului in mucoasa gastrica, se
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gaseste in cantitate mai mica in stomacul femeii fatd de barbat, astfel alcoolul patrunde
nemodificat in circulatia portald in proportie mai mare ca la barbat. Dar si in cadrul aceluiasi
sex, susceptibilitatea la alcool este diferita.

Succesiunea leziunilor in hepatopatiile alcoolice este: incarcare grasa, necroza
predominant centrolobulara cu aparitia corpilor Mallory, fibroza, ciroza.

in cirozele virusale, moartea celulard este urmarea necrozei determinate direct de virus
(efect citopatic) sau prin amorsarea mecanismelor imune celulare sau umorale. Tesutul hepatic
de sustinere este constituit din colagen, glico- proteine structurale, proteoglicani si elastina.
Toate aceste patru componente sunt crescute in ciroza.

Tabloul clinic

Simptomatologia cirozei depinde de faza bolii in care se gaseste pacientul: in fazele
incipiente, simptomele pot lipsi sau poate exista o astenie fizica si psihica. Mai tarziu, apar
sangerarile gingivale, nazale, subicterul sau icterul sclero-tegumentar. in fazele tardive,
aspectul este relativ tipic, pacient icteric, cu abdomen marit de volum prin ascita, cu
ginecomastie (la barbati). Atrofille musculare ale centurilor, alaturi de abdomenul marit prin
ascita duc la aspectul tipic al cirozei avansate, aspect de batracian (Fig. 24.3).

Figura 24.3. Pacient cu ciroza hepatica, icter si ascita in tensiune.

Etiologia bolii poate duce si ea la manifestari specifice: alcoolismul — manifestari
dispeptice, parestezii, polinevrite, diaree, manifestari autoimune; in hepatitele C si hepatitele
autoimune — artralgii, crioglobulinemie; tezaurismozele dau manifestari cutaneo-mucoase
specifice (hiperpigmentarea cutanata in hemocromatoza, inelul Kaiser-Fleischer in boala
Wilson).

Simptomatologia clinica a cirozelor hepatice este determinata de cele doua mari
consecinte ale restructurarii morfologice: reducerea parenchimului hepatic si prezenta
hipertensiunii portale.
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Disfunctia parenchimatoasé, asa-zisa insuficienta functionala hepatica, se instaleaza in
timp, prin persistenta agresiunii (alcoolism, prezenta virusului etc.). Aceste semne pot aparea
mai repede in cirozele virusale sau chiar in adolescenta in boala Wilson.

Disfunctia parenchimatoasa se traduce prin fenomene de ordin general: anorexie,
astenie, fatigabilitate, scadere in greutate. Acest ultim simptom poate lipsi la alcoolicii la care
consumul de etanol compenseaza deficitele nutritionale. Ulterior, apar hepatalgiile de efort, iar
in perioadele de acutizare, febra si pruritul. Febra apare ca urmare a citolizei intense si este
un semn de activitate. Epistaxisul si gingivoragiile reflecta tulburarea de coagulare, datorata
deficitului de sinteza a factorilor de coagulare.

Hipertensiunea portald are ca manifestari clinice minore disconfortul si balonarile
postprandiale, sindromul gazos. Urmeaza aparitia ascitei. Alte semne de hipertensiune portala
severa sunt varicele esofagiene, care, la randul lor, se pot complica cu hemoragie digestiva
superioara.

Examenul clinic al unui pacient cirotic poate releva la inspectie prezenta:

- stelutelor vasculare pe toracele antero-superior (semn deosebit de important deoarece
acestea sunt tipice pentru CH) (Fig. 24.4);

-icter sau subicter sclero-tegumentar (cel mai bine se vizualizeaza la nivelul sclerelor).
Icterul este prezent de timpuriu in ciroza biliara primitiva, iar in cirozele virusale sau alcoolice
apare in fazele avansate sau de acutizare (Fig. 24.3). Este insotit de urina hipercroma si de
prurit, mai ales in cirozele biliare primitive, cu existenta urmelor de grataj;

- rubeoza palmara si plantara (Fig. 24.5);

- prezenta circulatiei colaterale pe abdomen, fie periombilical, cu aspect de cap de
meduza, sau pe flancuri (Fig. 24.6.);

- prezenta de leziuni vechi, purpurice, pretibilal, mai ales in etiologia virala C

- prezenta ascitei cu marirea de volum a abdomenului (Fig. 24.3); dar pot apare si
edemele gambiere;

- atrofia musculard indeosebi pe membre, este caracteristica, iar in prezenta ascitei,
realizeaza aspectul de batracian sau de paianjen (Fig. 24.7);

- apar o serie de modificari endocrinologice: parotidele sunt hipertrofiate, testiculele sunt
atrofice, iar pilozitatea are dispozitie de tip ginoid la barbat. La femei se constata tulburari de
ciclu menstrual pana la amenoree. La barbati ginecomastia este adesea intalnita, dar poate fi
si iatrogena (dupa tratamentul diuretic cu spironolactona).
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Figura 24.4. Stelute vasculare explozive pe toracele antero-superior la un pacient
Ccu ciroza (stanga). In dreapta imagine de aproape a unei stelute vasculare.

Fig. 24.5. Rubeoza palmara — coloratia
rosie a eminentelor tenare si hipotenare

Fig. 24.6. Circulatie colaterala in
flancuri si ascita
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Fig. 24.7. Atrofia musculaturii membrelor si abdomen
destins prin lichid de ascita

Palparea ficatului va arata, in cazul unei ciroze hipertrofice, un ficat mare, cu margine
ascutita si consistenta crescuta. Uneori putem palpa doar lobul hepatic drept sau stang. in
cazul unei ciroze atrofice sau daca ascita este in cantitate mare, ficatul nu poate fi palpat si se
pierde astfel un element important de diagnostic.

Prezenta lichidului de ascitd realizeaza la palapare, in anumite situatii, semnul
"bulgarelui de gheata", prin palparea ficatului dur in lichid, sau "semnul valului" care sugereaza
ca distensia abdominala este prin lichid de ascita.

Splenomegalia din ciroza este aproape o regula, de aceea palparea splinei poate fi un
element de diagnostic pentru hepatopatie.

in fata unui abdomen mérit de volum, percutia cu prezenta matitétii de tip lichidian ridica
suspiciunea de revarsat peritoneal (este insa bine de a confirma aceasta suspiciune prin
ultrasonografie, inaintea unei paracenteze).

Un examen clinic care releva unui pacient cu stelute vasculare, subicteric sau icteric, cu
o hepatomegalie ferma si splenomegalie, sunt argumente deosebit de puternice pentru
diagnosticul de ciroza hepatica.

Sindromul Zieve apare la alcoolici, dar mai ales la cirozele alcoolice, fiind o manifestare
rard. Este o forma clinica aparte si complexa, caracterizata prin hiperlipemie si anemie
hemolitica. Tncarcarea grasa a ficatului este obligatorie, indiferent de severitatea afectarii
hepatice. Clinic, apar febra, icterul, durerile abdominale si hepatomegalia.
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in ciroza hepatica se observi afectarea si a altor organe si sisteme:
Digestive:

- Varicele esofagiene si/sau varicele fundice (apar la jumatate din pacientii cu ciroza).

- Gastrita apare frecvent in ciroza, cel mai frecvent sub forma manifestarilor vasculare
gastrice din hipertensiunea portala (gastropatia portal-hipertensiva): congestie, aspect
marmorat, mozaicat sau de pepene verde (,water-melon”).

- Ulcerul gastric sau duodenal apar mai frecvent in ciroza hepatica, o explicatie ar fi
aparitia unor tulburari de metabolizare a gastrinei, precum si reducerea rezistentei mucoasei.
in fata unui episod de HDS la un pacient cirotic, trebuie avuta in vedere si posibilitatea existentei
unui ulcer.

- Litiaza biliara apare mai frecvent in ciroza (20% din béarbati si 30% din femei). in
patogeneza ei se discutd scaderea secretiei de saruri biliare. Este cel mai frecvent
asimptomatica, si nu necesita interventie chirurgicala.

Extradigestive

- Sistemul nervos: encefalopatia hepatica apare prin afectarea cerebrala, ca urmare a
reducerii importante a functiei hepatice; neuropatia periferica apare la alcoolici. Alte manifestari
neurologice ce pot aparea sunt semnul Babinski, rigiditate musculara, exagerarea ROT.

- Sistemul osteo-articular: osteoporoza si osteodistrofia.

- Sistemul cardio-vascular: pot aparea colectii pericardice, modificari hemodinamice de
tip hipotensiune, miocardopatia toxica (alcoolica).

- Hematologic apar multiple modificari. Tulburari de coagulare - in ficat se sintetizeaza
toti factorii de coagulare, cu exceptia factorului VIII, ceea ce explica existenta unor coagulopatii.
Desi in mod clasic ciroza era considerata ca un status hipocoagulant datorita deficitului de
sinteza al factorilor coagularii, nu trebuie uitat ca ficatul este implicat si in degradarea factorilor
procoagulanti, astfel ca in ciroza hepatica poate exista un status hipercoagulant.
Trombocitopenia apare frecvent in cadrul cirozei hepatice, fiind cauzatd in principal de
scaderea productiei de trombocite din cauza nivelurilor reduse de trombopoietina (TPO) dar si
a sechestrarii crescute a trombocitelor la nivel splenic. Poate avea drept consecinta epistaxis,
gingivoragii, petesii sau echimoze. Pot aparea si tulburari de functionalitate a trombocitelor, cu
tulburari de agregare plachetara. Poate aparea si anemie microcitara, hipocroma, ca urmare a
sangerarilor mici si repetate sau a sangerarilor mari din ruptura de varice esofagiene, sau
anemie hemolitica in cazul hipersplenismului.

- Aparatul pulmonar poate fi implicat in mai multe feluri. Colectiile pleurale
(hidrotoracele) apar la 10% dintre cirotici, majoritatea pe dreapta, cel mai frecvent datorita
prezentei unei comunicari intre cavitatea peritoneald si cea pleurald. Sindromul hepato-
pulmonar apare prin cresterea nivelului plasmatic al vasodilatatorilor sau prin lipsa de
distrugere sau inhibitie a vasoconstrictorilor circulanti. Clinic apare platipneea (ameliorarea
dispneei in decubit) si ortodeoxia (scaderea SPO2 in ortostatism cu ameliorare in clinostatism).

- Aparatul renal, cea mai severa manifestare fiind Sindromul hepato-renal, discutat la
complicatii.
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Investigatii paraclinice

Investigatiile paraclinice necesare pentru diagnosticul de ciroza hepatica sunt teste
biologice, ecografia abdominala, endoscopia digestiva superioara, evaluarea morfologica
(laparoscopia sau biopsia hepatica uneori), evaluarea elastografica.

Tabloul biologic al cirozei hepatice este de obicei intens modificat. Astfel, apar
modificari in cele 4 sindroame hepatice:

e sindromul inflamator, cu cresterea moderata sau marcata a gamaglobulinelor (peste 28-
30% in cirozele active) si a imunoglobulinelor de tip policlonal (dar mai ales IgG in ciroza biliara
primitiva sau IgA n ciroza alcoolica);

e sindromul hepatocitolitic, tradus prin cresterea transaminazelor (GOT, GPT), insa la
valori mai mici in ciroza decat in hepatita cronica, din cauza rezervei celulare reduse. Exista
destul de frecvent ciroze cu transaminaze normale sau cvasinormale.

e sindromul hepatopriv este in general evident modificat in ciroza, din cauza insuficientei
hepatocelulare. Apar scaderea indicelui Quick (IQ) cu prelungirea timpului de protrombina,
cresterea urobilinogenului urinar, scaderea albuminemiei (prin sinteza hepatica scazuta) si
scaderea colinesterazei (aceasta ultima investigatie poate adesea diferentia o hepatita cronica
de o ciroza, deoarece in hepatita colinesteraza are valori normale).

e sindromul bilioexcretor, cu cresterea bilirubinei totale, eventual si a fosfatazei alcaline si
gama-glutamil-transpeptidazei, atunci cand exista colestaza.

Tabloul biologic poate include trombocitopenie, precum si anemie si leucopenie, in caz
de hipersplenism.

In afara tabloului hepatic modificat, trebuie cautati parametrii biologici care permit
incadrarea etiologica a cirozei hepatice. Astfel, vor fi evaluati urmatorii parametri:

e pentru etiologia virala: Ac anti HCV, Ag HBs, si daca acestia sunt pozitivi, Ac anti HDV
(delta);

e pentru etiologia etilica anamneza este utila, cunoscandu-se ca doza toxica la barbat este
de cel putin 60-70 ml alcool absolut zilnic, pentru o perioada de peste 10 ani, iar la femeie doza
toxica fiind de peste 30-40 ml alcool absolut/zi. Este cunoscuta dificultatea anamnezei pentru
etilism, iar markerii biologici ai acestuia sunt insuficienti (gama glutamil-transpeptidaza crescuta
fiind indicativa pentru consum crescut de alcool in ultimele saptamani);

e pentru boala Wilson, dozarea ceruloplasminei si a cupremiei releva valori reduse, iar
cupruria este crescuta;

e pentru hemocromatoza, alaturi de posibila afectare pancreatica (diabet) si/sau cardiaca,
vor fi prezente sideremie crescuta, feritina serica crescuta (peste 200 ng/ml) si cresterea
coeficientului de saturatie a transferinei (peste 50%);

e pentru ciroza biliara primitiva, se vor doza enzimele de colestaza (gamaglutamil-
transpeptidaza, fosfataza alcalina, bilirubina), alaturi de anticorpii antimitocondriali (AMA);

¢ in ciroza cardiaca si sindromul Budd-Chiari, elementul diagnostic este boala cardio-
vasculara de baza;

e in ciroza prin deficitul de alfa-1 antitripsina, dozarea acesteia arata valori reduse sau
absente, afectarea pulmonara fiind de asemenea prezenta;
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e in ciroza ce apare dupa o hepatita autoimuna, vom gasi valori mari ale gamaglobulinelor,
precum si autoanticorpi specifici: ANA, Ac antiSMA si anti LKM 1.

Diagnosticul ecografic al cirozei este relativ simplu in formele avansate. Prin ecografie
se va evalua: ascita, cat si volumul aproximativ al acesteia, dimensiunile splinei, existenta
heterogenitatii hepatice (ca expresie a remanierii cirogene) si suprafata hepatica neregulata
(Fig. 24.8), hipertrofia lobului caudat (relativ tipica pentru ciroza) (Fig. 24.9), ingrosarea si
dedublarea peretelui vezicii biliare (prin hipoalbuminemie, hipertensiune portala si staza
limfatica), precum si semnele ecografice de hipertensiune portala (largirea axului splenoportal,
circulatie colaterala).

Fig. 24.8. Ciroza hepatica - Structura Fig. 24.9. Ciroz& hepatica - Structura

hepatica inomogena, lichid de ascita hepatica inomogena, lob caudat marit
(sageati albe), suprafata hepatica (intre markeri), diametrul antero-
neregulata (sageti galbene) posterior 6,3 cm)

Diagnosticul endoscopic include endoscopia digestiva superioara (gastroscopia), care
evalueaza prezenta hipertensiunii portale semnificative, prin evidentierea varicelor esofagiene
sau a gastropatiei portal hipertensive. Prezenta varicelor esofagiene este un semn major de
hipertensiune portala si, in absenta altor cauze rare (tromboza portald, tromboza venelor
suprahepatice — sindrom Budd-Chiari, Schistosomiaza), este un semn de ciroza hepatica.

Exista mai multe clasificari endoscopice ale varicelor esofagiene, dar cea mai facila pare
a fi cea a Societatii japoneze de endoscopie, in 3 grade:

- varice esofagiene gradul I: varice mici care dispar la insuflatia cu endoscopul;

- varice esofagiene gradul II: varice care nu dispar la insuflatia cu endoscopul;

- varice esofagiene gradul lll: varice mari, care obstrueaza partial lumenul
esofagian (Fig. 24.10).
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Trebuie remarcat ca exista si varice fundice (diagnosticabile prin vizualizare in
retrovizie), varice esogastrice si, mai rar, varice duodenale.

Fig. 24.10. Varice esofagiene mari

Gastropatia portal hipertensiva se traduce prin modificari antrale, determinate de
hipertensiunea portala, si care pot avea aspect de “water melon”, mozaicat sau de sangerare
difuza. Se descriu forme usoare si forme severe. Forma usoara apare sub trei aspecte
endoscopice: aspect mozaicat (tip “piele de sarpe”) (Fig. 24.11), aspect hiperemic (tip vargat)
si aspect de rash scarlatiniform. Forma severa se prezinta sub doua aspecte: spoturi
hemoragice si sangerare gastrica difuza. Localizarea leziunilor poate fi in orice regiune a
stomacului.

Fig. 24.11. Gastropatie portala in
"piele de sarpe”

Diagnosticul morfologic al cirozei este necesar doar in anumite situatii, si anume in
formele incipiente de ciroza, atunci cand semnele clinice tipice lipsesc. Prezenta unor semne
clinice tipice de ciroza, a ascitei cirogene sau a varicelor esofagiene la endoscopie, pun
diagnosticul de ciroza si nu mai fac necesar un examen morfologic. in alte cazuri, in care exista
doar suspiciunea clinica sau biologica de ciroza hepatica se pot efectua doua explorari
morfologice:

- laparoscopia diagnostica, care, vizualizdnd suprafata hepatica, permite aprecierea
nodulilor de regenerare si astfel stabileste macroscopic diagnosticul de ciroza hepatica;

244



- biopsia hepatica care pune in evidenta procesul de remaniere hepatica fibroasa pe
fragmentul histologic obtinut prin biopsie. Aspectul microscopic al ficatului cirotic este de
distorsiune a arhitectonicii lobulare normale prin cicatrici fibroase. Necroza celulara
poate fi prezenta mai ales in apropierea cicatricelor fibroase, iar procesul inflamator
poate lipsi. Incarcarea grasa a hepatocitelor este prezenta mai ales in cirozele alcoolice
sau in cele secundare steatozei hepatice asociate disfunctiei metabolice.

in general, in fata unei suspiciuni de ciroza compensatd preferam laparoscopia
diagnostica, deoarece apreciaza usor si repede suprafata hepatica (biopsia hepatica oarba
poate “scapa” diagnosticul histologic de ciroza la aproximativ 10-20% din cazuri, din pricina
dimensiunilor reduse ale fragmentului, care nu pot pune in evidenta nodulii de regenerare
hepatica). Punctia biopsie hepatica se poate realiza percutanat (cu asistenta sau cu ghidaj
ecografic) sau transjugular (de preferat cand exista risc de sangerare — alterarea coagularii,
trombocitopenie).

Diagnostic elastografic. Evaluarea fibrozei hepatice se face la ora actuala in
majoritatea cazurilor prin metode elastografice ce folosesc ultrasunetele. Cea mai veche
metoda (si recomandata de majoritatea Ghidurilor internationale) este Elastografia
Impulsionala (FibroScan). Metoda evalueaza deformarea tesutului hepatic determinata de un
impuls mecanic, prin masurarea ultrasonografica a vitezei undelor de forfecare induse in ficat
de acest impuls (similare undelor determinate la suprafata unui lac de aruncarea unei pietre).
Prin transformarea matematica a acestor viteze in modul elastic se obtine o estimare a duritatii
(elasticitatii) hepatice exprimata in kPa (kiloPascali). Metoda are o sensibilitate si o specificitate
de aproximativ 95% pentru diagnosticul de ciroza hepatica. Evaluarea nu se poate face in
prezenta ascitei perihepatice. Valorile duritatii hepatice in ciroza sunt cuprinse intre 14 si 75 de
kPa, iar odata cu cresterea valorilor, creste si riscul de aparitie a complicatiilor cirozei. Exista si
alte metode elastografice care se pot realiza si in prezenta ascitei (pSWE- point Shear Wave
Elastography, 2D-SWE - 2D Shear Wave Elastography) (vezi diagnosticul hepatitei cronice).
Elastografia este utilizata si pentru predictia non-invaziva a hipertensiunii portale semnificativa
clinic (vezi mai jos).

Diagnosticul hipertensiunii portale. Masurarea gradientului de presiune hepato-portal
(HVPG) este considerat ,standardul de aur” pentru evaluarea HTP. Este un test invaziv care
masoara diferenta de presiune intre vena hepatica si vena porta.

Interpretarea HVPG:

- HVPG =5 mmHg este considerat normal (fara HTP)

- HVPG 6-9 mmHg sugereaza hipertensiune portald usoara, de obicei fara varice

esofagiene

- HVPG = 10 mmHg indica hipertensiune portala semnificativa (CSPH), care este

asociata cu risc de complicatii, cum ar fi formarea de varice esofagiene si ascita.

- HVPG =12 mmHg este asociat cu un risc crescut de sangerari variceale.
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Severitatea HTP poate fi evaluata si non-invaziv, cu ajutorul elastografiei impulsionale
(FibroScan) in asociere cu numarul de trombocite (Consensul Baveno VI). Astfel, daca
valoarea duritatii hepatice la FibroScan este sub 20 kPa si numarul de trombocite peste
150.000/mm? se poate exclude prezenta varicelor esofagiene mari si deci a CSPH, deci acesti
pacienti nu mai trebuie sa faca endoscopie pentru excluderea varicelor esofagiene. La pacientii
cu duritate hepatica peste 20-25 kPa si trombocite sub 100.000/mm? exista o mare probabilitate
de CSPH si varice mari, deci probabil s-ar putea incepe tratamentul beta-blocant pentru
profilaxia hemoragiei variceale, fara o endoscopie de confirmare. Pacientii cu duritate hepatica
intre 15 si 20-25 kPa si trombocite intre 100-150.000/mm? sunt in zona gri si trebuie evaluati
endoscopic.

Evolutia cirozei hepatice

Evolutia cirozei hepatice este, in general indelungata, existand initial o faza
compensata (fara ascita sau icter, situatie in care ciroza este descoperita adesea intamplator,
la o interventie chirurgicala sau la necropsie) si apoi faza de decompensare vasculara (ascita,
edeme) sau parenchimatoasa (icter).

In cirozele compensate, tabloul clinic poate fi total asimptomatic sau cu semne clinice
minore (astenie, scaderea apetitului, dispepsie gazoasa, eritem palmar). Probele biologice pot
fi aproape nemodificate. Odata cu progresia bolii, tabloul clinic si biologic devin din ce in ce mai
modificate

Rezerva functionala hepatica la pacientii cirotici poate fi apreciata pe baza mai multor
scoruri prognostice.

a) Unul din cele mai vechi este clasificarea Child-Pugh, (Tabel 24.l) ce utilizeaza
urmatoarele elemente: albuminemia, ascita, bilirubina, indicele Quick si encefalopatia
(parametri relativ simplu cuantificabili). Modul de incadrare in acest scor se face prin insumarea
diversilor parametri conform tabelului 24.1

Tabelul 24.1. Clasificarea Child-Pugh a cirozei hepatice

Parametru 1 punct | 2 puncte 3 puncte
Albumina serica (g/dL) | >3,5 2,8-3,5 <2,8

Ascita absenta | moderata mare
Encefalopatia absenta | Usoara (gr.l,1l) | Severa (gr.lll, IV)
Bilirubina (mg/dL) <2 2-3 >3

Indicele Quick >70% | 40-70% < 40%

Clasele Child-Pugh se incadreaza dupa cum urmeaza: Child A: 5-6 puncte;
Child B :7-9 puncte; Child C: 10-15 puncte.

Clasa Child Pugh este un indice prognostic pentru supravietuire, cu cat numarul de
puncte este mai mare, cu atat ciroza este mai avansata si prognosticul mai prost. Critica adusa,
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acestei clasificari este ca nu tine seama de prezenta si gradul varicelor esofagiene, care
influenteaza major prognosticul cirozei hepatice, si nici de afectarea renala, aparitia retentiei
azotate fiind un factor major de prognostic infaust.

b) Scorul MELD (Model for End-Stage Liver Disease) este un sistem de clasificare
utilizat pentru a evalua severitatea insuficientei hepatice la pacientii cu ciroza si pentru a
prioritiza alocarea organelor pentru transplant hepatic. Initial dezvoltat pentru pacientii supusi
anastomozei porto-sistemice transjugulare intrahepatice (TIPS), MELD a devenit standard in
stratificarea riscului de mortalitate la 3 luni.

Scorul MELD este calculat printr-o formula matematica care include trei parametri
biochimici esentiali: Bilirubina serica (mg/dL) — reflecta functia de excretie a ficatului; Creatinina
sericd (mg/dL) — evalueaza functia renald; INR (International Normalized Ratio) — indica
severitatea disfunctiei hepatice sintetice. Formula este disponibila pe internet pentru calculul
automat, rapid, al scorului MELD. Acesta variaza intre 6 si 40, unde valori mai mari indica o
insuficienta hepatica severa si un risc crescut de mortalitate la 3 luni.

Interpretarea scorului MELD:

— MELD <10 — Risc scazut de mortalitate

— MELD 10-19 — Risc moderat

— MELD 20-29 — Risc crescut

— MELD 30-40 — Mortalitate foarte mare fara transplant

Scorul MELD este utilizat pentru: selectia pacientilor pentru transplant hepatic (pacientii
cu scor ridicat avand prioritate pentru transplant; pentru evaluarea prognosticului, ajutand la
stabilirea strategiilor terapeutice; ghidarea tratamentului (evaluare necesitatii internarii in unitati
de terapie intensiva, prioritizarea pe lista de transplant.

¢) scorul MELD-Na este o adaptare a scorului MELD, care include si valoarea sodiului
seric, pe langa celelalte componente, pornind de la ideea ca hiponatremia este un factor de
prognostic foarte prost atunci cand apare la pacientii cu insuficienta hepatica. Cu cat scorul
MELD-Na e mai mare, cu atat insuficienta hepatica e mai severa, mortalitatea la 3 luni mai
mare si necesitatea de transplant e mai mare.

d) Clasificarea Baveno a cirozei hepatice a inceput sa fie utilizata in ultimii ani, pornind
de la rolul hipertensiunii portale ca factor esential al progresiei cirozei de la stadiul compensat
la decompensat. Este utilizatd pentru a stratifica pacientii cu boaléa hepatica cronica cu fibroza
severa/ciroza pe baza riscului de hipertensiune portala si a complicatiilor asociate. Aceasta
clasificare, dupa cum fii spune si numele, a fost dezvoltata in cadrul conferintelor de la Baveno,
care ofera ghiduri pentru managementul hipertensiunii portale.

in acest cadru a fost definit conceptul de boald hepatica cronica avansatid compensata
(Compensated Advanced Chronic Liver Disease — cACLD), care include pacienti cu fibroza
severa/ciroza hepatica (F3-F4 la biopsie), dar la care, in ciuda fibrozei extensive, nu sunt
semne de insuficientd hepatica. Totusi, acesti pacienti au riscul de a dezvolta hipertensiune
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portala semificativa clinic (Clinicaly Significant Portal Hypertension — CSPH), asociata cu
aparitia varicelor esofagiene cu risc de sangerare. Riscul de aparitie a CSPH poate fi evaluat
invaziv (prin masurarea gradientului porto-cav - HVPG) sau non invaziv (prin combinarea
valorilor duritatii hepatice evaluate prin elastografie — FibroScan, cu valoarea trombocitelor).
Decompensarea este definita prin aparitia unuia sau mai multora din urmatoarele evenimente:
hemoragie variceala, ascita, icter, encefalopatie.

Stadiile Clasificarii Baveno
Clasificarea Baveno imparte pacientii cu ciroza hepatica in sase stadii functionale
(Fig. 24.12) dupa cum urmeaza:

CH COMPENSATA
CH DECOMPENSATA

Stadiul 0: fara varice, HT portala

usoara Stadiul 3: sdngerare
LSM 15 - 20 kPa sau HVPG 5 -10
mmHg Stadiul 4:

Stadiul 1: fara varice, CSPH decompensare fara sangerare

LSM =220 sau HVPG 210 mmHg

PR Stadiul 5:
Stadiul 2: varice prezente sugerand a doua decompensare
HT portala semnificativa clinic

END STAGE

6: decompensare cu
Ascita refractara, encefalopatie
persistentd, icter, infectii,
insuficienta de organ

Fig. 24.12. Clasificarea Baveno a cirozei hepatice

Ciroza compensata

Stadiul 0 - fara varice, hipertensiune portald usoara (FS 15 - 20 kPa sau HVPG 5 -10
mmHg)

Stadiul | - fara varice, CSPH (FS 220 kPa si/sau HVPG 210 mmHg).

Stadiul Il — varice prezente, sugerand CSPH (hipertensiune portala semnificativa clinic).
Ciroza decompensata

Stadiul Ill — hemoragie variceala prezenta sau in antecedente

Stadiul IV — decompensare fara sangerare.

Stadiul V — a doua decompensare
Ciroza terminala

Stadiul VI - Decompensare cu ascita refractara, encefalopatie persistenta, icter, infectii,
insuficienta de organ
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Utilizarea Clasificarii Baveno. Clasificarea Baveno este esentiald in ghidarea
tratamentului pacientilor cu ciroza, contribuind la reducerea complicatiilor si imbunétatirea
supravietuirii.

Screeningul si preventia HTP — Pacientii in stadiile Baveno 0 si | necesita monitorizare
periodica prin elastografie + trombocite si/sau endoscopie digestiva superioara.

Profilaxia hemoragiei variceale:

- Profilaxie primara - pacientii Baveno Il beneficiaza de tratament cu beta-blocante sau,
atunci cand acestea sunt contraindicate sau nu sunt tolerate, de ligatura variceala.

- Profilaxie secundara - dupa rezolvarea episodului hemoragic, pacientii Baveno Il
trebuie sa faca ligatura endoscopica pana la disparitia varicelor, asociat cu tratament beta-
blocant.

Managementul bolii avansate — Pacientii Baveno V si VI necesita interventii avansate,
precum TIPS sau transplant hepatic.

Pe parcursul evolutiei cirozei pot aparea episoade de acutizare, printr-un consum
intempestiv de alcool sau o noua infectie virala, de fapt adevarate hepatite acute, care se
suprapun cirozei deja existente. Clinic, apar febra, icter, astenie marcata, pierderea apetitului,
diferite grade de encefalopatie hepatica. Biologic, pe fondul tabloului obisnuit, se constata
cresteri importante ale transaminazelor si, uneori, ale probelor de colestaza. Un astfel de
episod poate duce la precipitarea insuficientei hepatice si la decesul pacientului.

Complicatiile cirozei hepatice
Complicatiile cirozei hepatice sunt numeroase si vor duce in final la deces. Principalele
complicatii care pot aparea la un pacient cu ciroza sunt:
Hemoragia digestiva superioara (HDS);
Encefalopatia hepatica;
Ascita (decompensarea vasculara);
Peritonita bacteriana spontana (PBS);
Hepatocarcinomul;
Sindromul hepatorenal.
Sindromul hepatopulmonar.

NoOO~WN =

1. Hemoragia digestiva superioara

HDS este data cel mai frecvent la bolnavul cirotic de ruptura varicelor esofagiene.
Aceasta complicatie apare in prezenta varicelor mari (gradul Il sau Ill) frecvent asociate cu
semne endoscopice specifice (pete rosii -“cherry red spots”) ca expresie a hipertensiunii portale
severe. Ruptura variceala este determinata de o crestere brusca a hipertensiunii portale: legata
de efort de ridicare sau defecatie, stranut, tuse, cresterea rapida a ascitei, dar poate aparea si
dupa consum de alimente fierbinti.
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Alti factori de predictie ai hemoragiei sunt: circulatia colaterala tegumentara, prezenta
ascitei, alterarea profunda a coagularii si semnele rosii de pe peretele variceal (“cherry red
spots”).

Alteori HDS poate fi generata de ruperea varicelor fundice (uneori, dupa ligatura
varicelor esofagiene, hipertensiunea portald duce la aparitia varicelor fundice) sau din
gastropatia portal hipertensiva, cand sangerarea este difuza.

Evaluarea bolnavului cu ciroza hepatica pentru prezenta varicelor esofagiene se va
face endoscopic, iar endoscopia de reevaluare se va face o data pe an. O alternativa pentru
stratificarea riscului este folosirea anuala a elastografiei in combinatie cu numarul trombocitelor
(vezi mai sus, consensul Baveno). Absenta varicelor sau prezenta varicelor de gradul | la
prima examinare va face ca reexaminarea sa continue anual.

Varicele de gradul Il si lll beneficiaza de tratament cu beta-blocant (de preferat Carvedilol
2 x 6,25 mg/zi) pentru profilaxia primara a sangerarii si nu necesita supraveghere endoscopica.

HDS prin ruptura variceala este una din cauzele principale de deces in ciroza,
apreciindu-se ca la un an de la prima hemoragie aproximativ 30 % din pacientii cu ciroza vor
deceda.

Terapia HDS prin ruptura variceala esofagiana cuprinde mai multe etape:

- echilibrarea pacientului: se face prin tratarea socului hemoragic cu sange sau
plasma expanderi (reechilibrare hidroelectrolitica). Valoarea Hb se va mentine in jur de 8 g%.
O supraincarcare volemica prin transfuzii excesive creste riscul de resangerare.

- medicatie vasoconstrictoare arteriala — se administreaza in scopul scaderii
presiunii in varicele esofagiene (vasopresina sau terlipresina se administreaza in perfuzie i.v,
de obicei in bolus, urmata de perfuzie continua 48-72 ore). Eficienta vasoactivelor s-a dovedit
a fi similara in studii, insa doar cu Terlipresina s-a demonstrat o scadere a mortalitatii bolnavilor
cu HDS variceala.

- tratamentul endoscopic al varicelor esofagiene rupte implica ligatura elastica cu
inele de cauciuc (terapia de electie) sau scleroterapia endoscopica (se va injecta cu acul de
scleroterapie, prin canalul endoscopului, o solutie sclerozanta - etoxisclerol, hystoacryl etc.). in
primul rdnd, se va trata grupul variceal care sangereaza, ulterior se trateaza alte grupe
variceale (intre 5 i 10 inele/sedinta). Sedintele de ligatura se repeta la fiecare 2-4 saptamani,
pana la eradicarea completa a varicelor.

- daca nu se poate face hemostaza endoscopica si sangerarea este masiva, se
poate apela la hemostaza prin compresiune cu sonda cu balonas Sengstaken-Blackmore. Cu
aceasta metoda se poate realiza hemostaza la 70 — 80% din cazuri, insa rata de resangerare
dupa scoaterea balonasului este de 50%. Sonda Blackmore nu trebuie lasata pe loc mai mult
de 24 de ore deoarece creste riscul de necroza esofagiana. Poate fi o alternativa temporara
(bridging) pana la accesul intr-un serviciu de endoscopie digestiva.

- daca pacientul cu HDS variceala are si ascita se recomanda tratament antibiotic
profilactic (cu cefotaxim) pentru prevenirea riscului de dezvoltare a peritonitei bacteriene
spontane.
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Tratamentul varicelor fundice rupte este mai dificil, deoarece se preteaza mai greu la
scleroterapie sau ligatura elastica. Pe langa reechilibrare (similara cu cea din HDS prin varice
esofagiene) se face hemostaza prin injectarea prin endoscopul aflat in retrovizie a unei
substante sclerozante de tip histoacryl (sau etoxisclerol).

Profilaxia rupturii varicelor esofagiene si/sau gastrice se face la bolnavii cu varice de
gradul Il si lll care nu au s&ngerat niciodata (profilaxia primara), precum si la cei care au avut
deja un episod hemoragic (profilaxia secundara). Consta in administrarea de beta-blocante,
care scad intoarcerea venoasa - Carvedilol (2x6,25 mg/zi) sau Propranolol 40-120 mg/zi (doza
care sa scada frecventa cardiaca de repaus cu >25%). La pacientji la care beta-blocantele sunt
contraindicate (hipotensivi, bloc atrioventricular, astmatici), se face ligatura profilactica a
varicelor.

La pacientii care au avut deja un episod de HDS prin ruptura de varice, se vor efectua
mai multe sedinte de ligatura elastica (sau scleroterapie endoscopica), pana la eradicarea
completa a varicelor esofagiene.

in cazul varicelor fundice, daca ligaturi repetitive nu reusesc sa eradice varicele si exista
hemoragii repetitive, precum si in caz de ascita refractara, se poate apela la decomprimarea
hipertensiunii portale prin tehnici speciale:

a. TIPS (trans-jugular intra-hepatic porto-sistemic shunt) este o procedura
interventionald minim invaziva utilizatd pentru reducerea hipertensiunii portale la pacientii cu
ciroza hepatica si complicatii severe. Indicatiile principale ale TIPS sunt:

- Hemoragie variceala acuta refractara la tratamentul endoscopic si farmacologic.

- Profilaxia secundara a hemoragiei variceale la pacienti cu risc crescut de resangerare.
- Ascita refractara care nu raspunde la diuretice si paracenteze repetate.

- Sindrom hepatorenal in cazuri selectate.

Procedura TIPS consta in accesarea venei jugulare interne, prin intermediul careia se
introduce un cateter prin sistemul venos pana intr-una din venele hepatice, dupa care se
introduce un stent metalic expandabil care va crea un canal artificial (un shunt) intre vena porta
si vena hepatica, care va reduce presiunea portald, prevenind complicatiile hipertensiunii
portale.

Principalele complicatii si contraindicatii ale TIPS sunt: encefalopatia hepatica (poate fi
precipitatd sau agravata datorita redirectionarii sangelui din circulatia portald); insuficienta
hepatica la pacientii cu ciroza avansata (MELD > 18-20). Contraindicatiile absolute ale TIPS
sunt insuficienta cardiaca severa sau sepsisul activ.

TIPS este o solutie eficienta pentru controlul hipertensiunii portale si prevenirea
complicatiilor severe, insa necesita selectie atentd a pacientilor si monitorizare post-
procedurala riguroasa.

b. Anastomoze chirurgicale (shunt porto-cav sau spleno-renal), nu sunt aproape
deloc utilizate in prezent, fiind proceduri extrem de invazive.
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De retinut ca pana la o treime din HDS la cirotici pot fi generate de sangerarea dintr-un
ulcer gastroduodenal hemoragic. De aceea, in fata oricarei HDS se impune o endoscopie de
urgenta, care evidentiaza cauza sangerarii si, in acelasi timp, permite hemostaza endoscopica
(ligatura elastica sau scleroterapia variceala, respectiv hemostaza endoscopica a ulcerului).

in ulcerul hemoragic, se face hemostaza endoscopicd prin una sau mai multe din
urmatoarele tehnici: injectarea in baza ulcerului de solutie de adrenalina 1/10.000 (nu se
foloseste niciodata singura); hemostaza termica cu sonde bipolare; plasarea endoscopica a
unui hemoclip pe sursa de sangerare. La terapia endoscopica se asocia medicatie
antisecretorie injectabila de tip blocanti ai pompei de protoni (esomeprazol, omeprazol,
pantoprazol).

in caz de insucces al terapiei endoscopice (la aprox. 3% din ulcerele hemoragice) se
poate tenta embolizarea radiologica cu scop hemostatic. Chirurgia se adreseaza doar cazurilor
la care aceste mijloace nu au realizat hemostaza, avand in vedere riscul operator crescut la
bolnavul cu ciroza (sangerare intraoperatorie crescuta, aparitia postoperator a insuficientei
hepatice).

in gastropatia portal hipertensiva tratamentul asociazd hemostaza endoscopicd cu
argon-beamer (APC — argon plasma coagulation) si scaderea hipertensiunii portale cu beta-
blocante.

2. Encefalopatia hepatica

(EH) este un sindrom neuropsihic care apare la bolnavul cu ciroza.

Clinic, apar tulburari de comportament care pot merge de la alterarea ritmului somn-
veghe la agitatie sau lentoare, la somnolenta cu dificultate in a raspunde la intrebari, tulburari
intelectuale cu dificultatea de a efectua operatii aritmetice simple, iar in final se poate instala
coma mai superficiala sau mai profunda.

Obiectiv, apar semne neurologice ca “flapping tremor” (asterixis) - semnul neurologic
major, caracterizat prin migcari ale mainilor cu amplitudine mare, cu frecventa mica, asimetrice,
spontane sau provocate.

Etiopatogenia EH este complexa, incriminandu-se mai mulii factori declansatori:

- hiperamoniemia — amoniacul generat in intestin de flora amonioformatoare, pornind de
la un substrat proteic; amoniacul format in stomac sub influenta ureazei secretate de catre
Helicobacter Pylori. Acest amoniac ajunge usor in circulatia sistemica prin sunturile porto-
sistemice; bariera hematoencefalica este permeabila, iar amoniacul are o actiune neurotoxica.

- cresterea falsilor neurotransmitatori (tiramina, octopamina) si scaderea sintezei de
neurotransmitatori adevarati (dopamina, norepinefrina).

- cresterea concentratiei serice de aminoacizi aromatici - (triptofan, tirozina, fenilalanina).

- scaderea concentratiei aminoacizilor cu lant ramificat (leucina, izoleucina, valina).
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Cauzele precipitante ale EH sunt multiple: regim alimentar hiperproteic; HDS (prin
proteinele din séangele ajuns in intestin, si prin hipoxia asociata care induce citoliza);
administrarea de sedative sau hipnotice; infectii diverse (mai ales peritonita bacteriana
spontand); hepatitele acute supraadaugate (alcoolice sau virusale); dezechilibre
hidroelectrolitice postdiuretice; constipatia; interventii chirurgicale.

Stadializarea EH se face in 4 stadii:
e stadiul | - bolnav apatic, confuz, pierderea capacitatii de concentrare, modificarea ritmului
somn-veghe.
e stadiul Il - bolnav somnolent, confuz, raspunde dificil la intrebari.
e stadiul lll - somnolentd marcata, dezorientare temporo-spatiala, raspuns doar la stimuli
puternici.
e stadiul IV - coma, lipsa de raspuns la stimuli.
Teste psihometrice sau teste grafice pot pune in evidenta fenomene latente de EH,
deosebit de importante la persoane cu ciroza hepatica in activitate profesionala.

Tratamentul EH are mai multe componente:

- Cautarea si tratarea cauzelor precipitante descrise mai sus (regim hiperproteic, HDS,
constipatie, dezechilibre electrolitice prin diuretice, infectii) sunt esentiale pentru tratamentul
EH.

- Regimul alimentar va fi normoproteic la pacientii ciroticii (1,3-1,5 g proteine/kg corp).
in trecut se considera ca odata cu aparitia EH este indicata dieta hipoproteic, tinand cont c
amoniacul rezultat din metabolismul proteinelor are rol etiopatogenic in aparitia EH. insa o dieta
hipoproteica nu si-a dovedit beneficiile pentru supravietuire, in conditile in care denutritia si
sarcopenia sunt adesea prezente si nebagate in seama la pacientul cirotic. Dieta trebuie sa
aduca 30-45 kcal/kg corp, iar proteinele sa fie usor absorbabile (provenind de preferinta din
albus de ou, lactate, proteine vegetale, carne alba, peste, fructe de mare). Proteinele din carne
rosie sunt mai nocive decét cele din produsele lactate, cel mai bine tolerate fiind proteinele de
origine vegetala (contin o cantitate mai mica de metionina si aminoacizi aromatici).

- Obtinerea unui tranzit intestinal regulat va asigura reabsorbtia intestinala a unei
cantitati mai mici de amoniac. Pentru aceasta, se utilizeaza lactuloza (purgativ osmotic,
neresorbabil, care acidifica mediul intestinal), in doza de 30- 60 g/zi. Clismele (cu sau fara
lactuloza) pot fi utilizate in situatii de urgenta, realizand golirea continutului colonic.

- Inhibarea activitatii florei amonioformatoare se face prin administrarea de rifaximina
(Normix) 3 x 400 mg/zi. Rifaximina este un antibiotic neresorbabil

3. Ascita (decompensarea vasculara)

Ascita este o complicatie frecventa in evolutia cirozei hepatice. Se datoreaza
hipoalbuminemiei, hipertensiunii portale si stazei limfatice. Diagnosticul de ascita se
suspecteaza clinic (abdomen destins, semnul “valului” prezent), dar se confirma ecografic.
Ecografia permite si aprecierea semicantitativa a volumului de ascita.
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Paracenteza exploratorie se recomanda a fi efectuata la toti pacientii cu ascita de novo.
Permite evaluarea ascitei si determinarea proteinelor in lichidul de ascitd cu incadrarea in:
transudat (proteine < 3 g/dL) sau exudat (proteine > 3 g/dL ). La pacientul cirotic ascita este de
obicei transudat. Se recomanda si determinarea gradientului de albumina intre ser si ascita
(SAAG). SAAG > 1,1 g/dL se intélneste in ascita de cauza cirotica si in ascita cardica, iar SAAG
< 1,1 g/dL in ascita tuberculoasa, sau in cea carcinomatoasa. Tot cu aceasta ocazie este
obligatorie numaratoarea elementelor din lichid (leucocite, PMN, hematii), iar lichidul se poate
insamanta pentru a descoperi 0 eventuala peritonita bacteriana spontana (PBS). Trebuie retinut
ca, din cauza indicelui de opsonizare mare, uneori chiar in ascite infectate, cultura este sterila;
de aceea, deosebit de utila este numararea PMN/ml sau a leucocitelor/ml.

Astfel, un numar de peste 250 de polimorfonucleare/ml sau de peste 500 de leucocite/ml
este diagnostica pentru infectia lichidului, chiar in absenta unei culturi pozitive.

La un pacient fara ascita initial se recomanda céantarirea periodica sau/si masurarea
circumferintei abdominale, iar la cresterea in greutate sau la cresterea circumferintei
abdomenului, se va indica o ecografie abdominala pentru a confirma ascita.

Terapia sindromului ascitic va cuprinde urmatoarele masuri:
a) Igieno-dietetice:

- repaus la pat prelungit (nu absolut) — se recomanda ca pacientul, pe langa somnul de
noapte, sa stea intins in pat, sau in pozitie semisezanda, inca de doua ori in cursul zilei, pe
durata de 1-2 ore sau mai mult.

- dietd hiposodata. Se recomanda o restrictie de sare la 5-6,5 g/zi (practic i se spune
pacientului sa nu se adauge sare la gatit). Se va atrage atentia bolnavului asupra unor alimente
care contin sare in mod “mascat”: apa minerala, conserve, supe instant, condimente de tip
Maggi, Vegeta, etc. Privind painea fara sare, ea poate fi recomandata la cazurile cu ascita
mare. De evitat si "sarea fara sodiu” pentru ca poate determina dezechilibre hidro-electrolitice
si poate precipita o encefalopatie hepatica, fiind vorba de un amestc de clorura de potasiu,
clorura de amoniu, clorura de calciu.

b) Medicamentos:
Terapia diuretica se asociaza de obicei dietei:

- Spironolactona, diuretic antialdosteronic economisitor de potasiu, este medicamentul
de baza in tratamentul ascitei cirotice, care se administreaza in doze de 50-400 mg/zi (doza
medie este de 100-200 mg/zi). Administrarea spironolactonei se face zilnic, efectul aparand
dupa 2-3 zile de la administrare, fiind slab. Nu se va administra in caz de hiperpotasemie sau
in caz de insuficienta renala (creatinina peste 2 mg%,). Dupa administrarea indelungata poate
aparea ginecomastia.

- Furosemidul, diuretic de ansa, puternic, actioneaza rapid si se asociaza de obicei
diureticelor economisitoare de potasiu. Doza zilnica este de 40-160 mg/zi (1-4 tb/zi), in general
una sau doua tablete fiind suficiente. In alte cazuri, spironolactona se administreaza zilnic,
iar furosemidul la doua zile.
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Pentru monitorizarea eficientei tratamentului diuretic se vor urmari diureza zilnica (ce
trebuie sa fie de cel putin 1500 ml pentru a fi eficientd), greutatea corporala. Se urmareste
obtinerea unei pierderi ponderale de 500 g/zi (daca pacientul are numai ascita) sau de
maximum 1000 g/zi, daca pacientul are si edeme si ascitd. Pe perioada spitalizarii se
recomanda dozarea la doua zile a sodiului si potasiului urinar. Astfel, o eliminare zilnica de
sodiu (natriureza) de peste 100 mEq este de bun augur, mai ales cu o eliminare redusa de
potasiu (sub jumatate din sodiul eliminat). Doza de diuretic se poate adapta dupa volumul
ascitei, diureza zilnica si pierderea ponderala zilnica.

c) Paracenteza

O alternativa la terapia diuretica o reprezinta paracenteza terapeutica. Ea se adreseaza
in general cazurilor cu ascita mare, in tensiune (unde, pentru “uscarea” pacientului, ar fi nevoie
de un timp indelungat) sau cu ascita refractara la terapie (diureza sub 1000 ml/zi in ciuda unei
terapii diuretice maximale — 400 mg Spironolactona + 160 mg Furosemid zilnic) sau la pacientii
care nu tolereaza doze maximale de diuretic (hipotensiune, diselectrolitemie).

Conform ghidurilor internationale, paracenteza terapeutica consta in evacuarea
completa a ascitei prin paracenteza intr-o singura sedinta. Pentru a evita hipovolemia, cu
hipotensiune si ischemie renala, ce poate aparea dupa paracenteza masiva, se recomanda
administrarea de albumina umana desodata (8 g pentru un litru de ascita evacuata). Daca nu
este disponibila albumina, volumul de ascita extras nu trebuie sa depaseasca 5 | si se va
administra un plasma expander (de tip Dextran 70 - 500 ml).

d) TIPS (trans-jugular intra-hepatic porto-sistemic shunt)

TIPS, descris mai sus, este recomandat in cazul ascitelor refractare (care, la doze
maxime de 400 mg spironolactona/zi+ furosemid 160 mg/zi, nu se poate elimina ascita), sau la
pacientii care nu tolereaza doze maximale de diuretic (ascita netratabila). TIPS se poate
efectua si la pacientii care dezvolta hidrotorace in contextul cirozei (mult mai greu de tratat
decét ascita).

Algoritmul de tratament al ascitei la pacientul cirotic este dupa cum urmeaza:

- Prima masura este restrictia de sare la 5-6,5 g NaCl/zi (nu se mai adauga sare la
gatit) — poate fi suficienta la pacientii cu ascita mica

- La pacientii cu ascita moderata, concomitent cu dieta hiposodoata, se incepe
administrarea de Spironolactona in doza de 100 mg/zi, care se titreaza, daca este nevoie pana
la 400 mg/zi.

- Daca raspunsul este inadecvat se incepe administrarea de Furosemid, cu 40
mg/zi, care poate fi titrat pana la 160 mg/zi.

- Pe tot parcursul tratamentului diuretic trebuie urmarite greutatea corporala
(obiectivul este pierdere ponderala 500 g/zi, sau 1000 g/zi daca pacientul are si edeme),
diureza (pentru a fi eficienta trebuie sa fie minimum 1500 ml/24 ore), natriureza si posibilele
efecte adverse (hipotensiune, diselectrolitemii, retentie azotata)
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- Dupa obtinerea raspunsului terapeutic dozele de diuretic pot fi reduse,
mentinandu-se doza minima care mentine pacientul fara ascita sau cu ascita mica.

- in ascitele mari, in tensiune, sau la pacientii cu ascité refractard sau la cei
intoleranti la doze mari de diuretic, se recomanda paracenteze evacuatorii de volum mare, in
care se incearca scoaterea intregului volum de ascita, cu administrarea de albumina umana in
doza de 8g albumina/litru de ascita extras.

- TIPS este rezervat ascitelor refractare si ascitelor netratabile.

4. Peritonita bacteriana spontana (PBS)

PBS este intalnitéd la pana 10% din ciroticii spitalizati. Nediagnosticata si netratata
prompt are o mortalitate de 90%. De asemenea, supravietuirea la un an a unui astfel de pacient
este in jur de 30%. PBS este definita ca infectarea lichidului de ascita in afara unei afectiuni
tratabile chirurgical (cum ar fi apendicita, colecistita, etc) si a unei manevre invazive (cum ar fi
paracenteza exploratorie). PBS se produce prin translocatia germenilor prin peretele intestinal,
cel mai frecvent fiind implicate E. coli, Klebsiella. Se considera ca pacientii cu proteine in lichidul
de ascita sub 1,5 g/dL au risc crescut de a dezvolta PBS.

Tabloul clinic nu este zgomotos, cel mai frecvent fiind vorba de aparitia encefalopatiei
neexplicate, stare generald alterata, eventual disconfort abdominal, subfebrilitati, alterarea
diurezei si a functiei renale sau agravarea brusca a evolutiei bolii. Mai rar, pot aparea febra,
frisonul, dar, uneori, semnele clinice lipsesc complet, mai ales la persoanele tarate.

Diagnosticul se pune pe numarul crescut de leucocite (> 500/ml) sau peste 250
polimorfonucleare/ml in lichidul de ascita sau prin cultura pozitiva. Foarte adesea cultura din
ascita este negativa, diagnosticul punandu-se pe cresterea celularitatii.

Tratamentul incepe cat mai rapid dupa diagnostic cu antibioterapie empirica. Se prefera
cefalosporinele injectabile de generatia a-lll- a: cefotaxim 2 g la 6-8 ore sau ceftriaxon 1 g la
12 ore i.v. Dupa 48 de ore de la initierea terapiei se efectueaza o paracenteza diagnostica.
Daca nu exista raspuns terapeutic (scaderea numarului de leucocite, respectiv PMN sub limita
diagnosticd) se va escalada tratamentul la carbapenemi. in cazuri cu o culturd pozitiva din
lichidul de ascita, tratamentul va fi condus dupa antibiograma. Terapia este in general pentru
7-14 zile.

De un real folos in imbunatatirea supravietuirii la pacientii cu PBS s-a demonstrat a fi
administrarea de albumina umana in doza de 1,5 g/kg in ziua 1, si 1g/kg in ziua 3 de la
diagnostic, in special la pacientii cu creatinina = 1 mg/dL, la cei cu semne de insuficienta
hepatica severa (Bilirubina = 5 mg/dL).

in ciuda unui tratament corect, mortalitatea poate sa ajunga la 50%. In primul an dupa
tratarea PBS, la pana la jumatate din cazuri, pot aparea recidive. Avand in vedere ca recidiva
este legata de nivelul scazut al proteinelor in lichidul de ascita si de gradul de insuficienta
hepatocelulara, in cazurile cu predispozitie la reinfectie, se poate face profilaxia reinfectiei cu
norfloxacina 400 mg/zi sau ciprofloxacina 500 mg/zi timp indelungat.
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5. Hepatocarcinomul (HCC)

Hepatocarcinomul este o complicatie frecventa la bolnavii cirotici, aproximativ 1/3 din
cirotici vor deceda prin cancer hepatic. La randul lui, HCC hepatic apare in 80-90% din cazuri
pe fondul unei ciroze hepatice. Ciroza virusala B si C, cat si hemocromatoza favorizeaza in
mod deosebit aparitia HCC.

HCC apare in procesul de regenerare hepatica, fiind vorba in general de o boala
hepatica cu evolutie indelungata. Cel mai frecvent este vorba de HCC unicentric, dar se descriu
si forme multicentrice sau difuze.

Tin&nd cont de faptul c& HCC este o complicatie frecventd a CH, se recomanda ca
pacietii cirotici sa fie supusi unui program de sceening (supraveghere) astfel incat HCC, daca
apare, sa fie diagnosticat intr-un stadiu util terapeutic. Urmatoarele categorii de pacienti trebuie
supusi programului de screening:

e (Cirozele hepatice clasa Child Pugh A si B indiferent de etiologie (virala, alcoolica,
autoimuna, hemocromatoza, CBP, MASLD).

e Cirozele hepatice clasa Child Pugh C, daca pacientul este inclus pe lista de transplant
hepatic.

e Pacientii cu afectare hepatica severa (F3), inclusiv cei postterapie cu antivirale cu
actiune directa, in functie de gradul de risc.

Tabloul clinic clasic include scadere ponderala, ascita care creste rapid sau devine
refractard la diuretice, febra sau subfebrilitate, dureri in hipocondrul drept. In opozitie, sunt
cazurile complet asimptomatice, descoperite ocazional, cu prilejul unei examinari ecografice.
Examenul clinic releva un ficat dur, tumoral (dar in cazul tumorilor mici aceste semne pot lipsi).

Diagnosticul HCC se face prin doua metode: serologica prin dozarea alfa-fetoproteinei,
siimagistica (ecografia, inclusiv ecografia cu contrast-CEUS, computer tomografia si rezonanta
magnetica nucleara cu substanta de contrast).

- Alfa fetoproteina (AFP) (valori normale: 10-20 ng/ml) are o sensibilitate sub 60-70%.
Valori peste 200 ng/ml sunt considerate patognomonice pentru HCC la pacientji cu risc. Cu
toate acestea 2/3 din HCC cu dimensiuni sub 4 cm pot avea valori ale AFP sub 200 ng/ml si
aproximativ 20 % din HCC nu produc AFP chiar daca au dimensiuni mari.

- Ultrasonografia efectuata de un examinator cu experienta si cu un echipament
ecografic performant pune in evidenta leziunile. Ultrasonografia poate decela leziuni intre 3 - 5
cm intr-un procent de 85- 95% (Fig. 24.13). in mod obisnuit pe un ficat cirotic, neomogen, un
nodul cu dimensiuni in jur de 1 cm (hipo, hiper, izoechogen sau cu ecogenitate mixta) poate fi
mai greu de evidentiat. Odata evidentjiat, va beneficia de explorari complementare. Metoda are
o sensibilitate de 60-80% in detectarea leziunilor mici (intre 1-2 cm). Folosirea contrastului
ecografic (CEUS = contrast enhanced ultrasonography) cu ajutorul agentilor de contract de
generatia a lla - SonoVue cregte performanta ecografiei in caracterizarea nodulilor descoperiti
prin ultrasonografie si permite un diagnostic corect la aproximativ 80% din nodulii descoperiti
pe ficat cirotic (Fig. 24.14 si 24.15).
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Fig. 24.13. HCC de aproximativ
4 cm la un pacient cunoscut cu
ciroza hepatica

Fig. 24.14. Ecografie cu
substantd de contrast. Faza
arteriala hipercaptare specifica
pentru HCC in faza arteriala.

Fig. 24.15. Ecografie cu substanta de
contrast. Faza tardiva: wash-out lent
specific pentru HCC

- Computer tomografia si Rezonanta magnetica nucleara (RMN) efectuate cu contrast
sunt folosite ca metode gold-standard pentru caracterizarea nodulilor hepatici.

- Biopsia din nodul in suspiciunea de HCC se va face doar atunci cand criteriile clasice
(imagistice +/- AFP) nu au pus diagnosticul. Biopsia echoghidata (sau CT ghidata) se va face
cu ac fin (fine needle biopsy = FNA: ace cu diametrul exterior sub 1 mm) sau va fi de tip “ core
biopsy “ (ace avand diametrul peste 1 mm). in general CEUS sau CT sau RMN cu contrast
lamuresc marea majoritate a leziunilor descoperite pe un ficat cirotic.

in concluzie, pentru screeningul HCC la pacientii cirotici se recomandd examinarea

ecografica de catre un ecografist cu experienta cu un ecograf performant, la un interval optim,
dar nu ideal, de 6 luni, insotita de determinarea AFP. Orice nodul nou gasit pe un ficat cirotic
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trebuie considerat HCC pana la proba contrarie. Un eventual nodul gasit la ecografie va fi
confirmat prin una din metodele imagistice cu contrast (CEUS, CT sau RMN), iar biopsia este
rezervata cazurilor care au ramas neclare pana in aceasta etapa. O procedura de screening
mai nou intrata in uz este RMN abreviat, cu performanta foarte buna dar mult mai scump decat
strategia clasica.

Tratamentul HCC

Odata un HCC diagnosticat, el trebuie stadializat, tindnd cont de dimensiuni,
metastazare, dar si de functia hepatica. Astfel, Clasificarea Barcelona este folosita pentru a
stratifica pacientii in vederea tratamentului optim. Idealul este ca tratamentul HCC sé fie condus
de o echipa multidisciplinara din care sa faca parte un hepatolog, un chirurg hepatic, un radiolog
interventionist si un onclog.

Prima optiune, atunci cand este posibil, este chirurgia de rezectie (daca rezerva
functionala hepatica o permite) sau transplantul hepatic (care rezolva atat ciroza cat si HCC-
ul). Transplantul este rezervat insa tumorilor mici, fara semne de metastazare sau invazie
vasculara.

in cazul in care HCC-ul este inoperabil (tumori mari, pacient cu bilirubina peste 2 mg/dL,
cu varice esofagiene) se poate alege chemoembolizarea transarteriala (TACE) injectand
doxorubicina si lipiodol (sau gelspon) prin artera hepatica, pe ramura vasculara
corespunzatoare tumorii.

Tn tumori mici (sub 3-5 cm), se poate face ablatia prin radiofrecventd (RFA) sau prin micro-
unde. Sub ghidaj ecografic sau CT se introduce un ac (electrod) in tumora. Dupa plasarea
corecta a acestuia se porneste curentul de radiofrecventa, respectiv microundele, care vor deter-
mina incalzirea si distructia termica a HCC. O procedura mai veche era alcoolizarea tumoraléa
percutana ecoghidata (PEIT). Prin aceasta tehnica, se introduce echoghidat in tumora un ac
spinal prin care se injecteaza alcool absolut in tumora, realizand distructia chimica a acesteia.

in cazurile la care nici una din aceste tehnici nu poate fi utilizatd (tumori mari,
metastazate sau cu tromboza portald), se indica terapia antiangiogenica sau imunoterapie,
terapii paleative.

6. Sindromul hepato-renal

Insuficienta renala acuta (acute kidney injury — AKI) este unul din principalii factori de
predictie negativi la pacientii cirotici. AKI are ca si criterii de diagnostic cresterea creatininei
serice cu cel putin 0,3 mg/dL in 48 de ore sau cu = 50 % in ultimele 7 zile. La pacientul cirotic
AKI recunoaste ca principale cauze, hipovolemia (poate fi indusa de HDS, diaree, abuz de
diuretice, paracenteze masive), necroza tubulara acuta (in infectii severe, tratament cu
medicamente nefrotoxice: aminoglicozide, antiinflamatorii nesteroidiene, substante de contrast
iodate) si sindromul hepato-renal (SHR-AKI)

SHR-AKI este definit ca o insuficienta renala functionala care apare la un pacient cu
ciroza avansata, cu ascita si insuficienta hepatica severa, in lipsa unor semne de boala renala
(proteinurie, hematurie). Principalul mecanism fiziopatologic este vasodilatatia splahnica si
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sistemica care apare ca rezultat al hiperactivitatii sistemului nervos simpatic, al perturbarii
mecanismelor de reglare a sistemelor renina-angiotensina-aldosteron, respectiv vasopresina
in contextul insuficientei hepatice severe, care au ca rezultat scaderea volumului sanguin
efectiv si in final vasoconstrictie si hipoperfuzie renala. Rezultatul este ischemia renala, cu
reducerea filtrarii glomerulare.

Pentru diagnosticul SHR-AKI trebuie cautate si tratate cauzele mentionate de AKI,
persistenta si agravarea retentiei azotate in conditiile unui management corect si al rezolvarii
cauzelor AKI fiind sugestive pentru diagnostic.

Tratamentul AKI la pacientul cirotic trebuie sa fie rapid si energic. Trebuie cautate si
tratate cauzele precipitante (infectii, HDS). Daca este prezenta hipovolemia se va suspenda
tratamentul diuretic si se va face reechilibrare volemica folosind albumina si plasma expanderi.
Pentru SHR-AKI s-a dovedit eficienta in aproximativ 50% din cazuri asocierea de medicatie
vasoactiva (Terlipresina sau Noradrenalina) in asociere cu Albumina.

Singura terapie cert eficienta a SHR este transplantul hepatic.

7. Sindromul hepato-pulmonar

Sindromul hepato-pulmonar este o complicatie asociata cu ciroza avansata, fiind prezent
la pana la 30% din pacientii aflati pe listele de transplant. Principalul mecanism fiziopatologic
este vasodilatatia capilara pulmonara care duce la o oxigenare deficitara a sangelui.

Simptomele sindromului hepato-pulmonar includ dispneea, care devine mai pronuntata
in ortostatism (ortodeoxie) si se amelioreaza in clinostatism, cianoza periferica asociata in
stadiile avansate cu degete hipocratice, si hipoxia. Frecvent pacientii nu au dispnee evidenta,
diagnosticul fiind pus de la hipoxia depistata prin pulsoximetrie.

Singurul tratament cu adevarat eficient este transplantul hepatic

Dupa trecerea in revista a complicatiilor cirozei hepatice si a terapiei lor, observam ca
aceasta boala este marcata de numeroase complicatii, ceea ce face ca prognosticul sa fie in
general rezervat. Acesta este mai bun in cirozele compensate, pentru a deveni rezervat in
ciroza decompensata cu varice esofagiene, HCC sau PBS,complicatii care intuneca si mai mult
prognosticul acestor bolnavi.

Tratamentul cirozei hepatice
Evolutia cirozei hepatice are un caracter progresiv, iar dezorganizarea structurala este
ireversibila, de aceea masurile terapeutice nu pot realiza vindecarea bolnavului, decat prin
inlocuirea ficatului bolnav.
Obiectivele tratamentului sunt:
- Indepértarea agentului etiologic (alcool, virus);
- Oprirea evolutiei;
- Mentinerea starii de compensare si inactivitate a cirozei;
- Prevenirea decompensarilor si a complicatiilor;
- Tratamentul complicatiilor atunci cand apar.
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Astfel, putem grupa tratamentul cirozei hepatice in cinci grupe:

1. Masuri de ordin general (igieno-dietetice) — aplicabile tuturor cirozelor indiferent de
etiologie.

Repausul este necesar in cirozele decompensate si in cazul aparitiei complicatiilor.
Pacientii cu ciroze compensate isi pot desfasura activitatea aproape normal, cu evitarea
eforturilor exagerate. Repausul postalimentar in clinostatism poate fi indicat dupa masa
principala.

Alimentatia este cvasi-normala la cirotic din punct de vedere al aportului caloric, de
proteine, lipide glucide, insa mai dietetic gatit. Nu se recomanda diete extrem de restrictive, in
special in ceea ce priveste aportul proteic, tinand cont de riscul de malnutritie si sarcopenie la
acesti pacienti. Alcoolul este interzis in orice forma de ciroza.

Dieta trebuie sa aduca 30-45 kcal/kg corp, iar proteinele (1,3-1,5 g /kg corp)sa fie usor
absorbabile (provenind de preferinta din albus de ou, lactate, proteine vegetale, carne alba,
peste, fructe de mare). Proteinele din carne rosie sunt mai nocive decéat cele din produsele
lactate, cel mai bine tolerate fiind proteinele de origine vegetala (contin o cantitate mai mica de
metionina si aminoacizi aromatici).

Consumul de lichide nu va depasi 1,52 litri/zi.

Consumul de sare va fi redus la 5-6,5 g/zi, ca prim pas al tratamentului la pacientji cu
ascita.

2. Tratament etiologic. Tratamentul cirozei hepatice poate fi etiologic, atunci cand avem
0 cauza cunoscuta:

In cirozele de etiologie virala, se poate administra tratamentul antiviral (Entecavir, sau
Tenofovir in etiologia B si asociere de medicamente cu actiune antivirala directa - DAA in
etiologia virala C). In cirozele virale decompensate, Peglnterferonul nu se poate utiliza.

in Ciroza biliara primitivé si in formele colestatice de ciroza cu alte etiologii se va
administrat tratament cu acid ursodeoxicolic 10-15 mg/kg corp

In ciroza autoimuna — corticoterapia sau/si azatioprina (Imuran), dacé exista semne de
activitate si ciroza este compensata.

3. Tratament patogenic

Corticoterapia. In ciroza autoimuna compensatd, cu semne de activitate, administrarea
de prednison 40 — 60 mg poate duce la ameliorari semnificative. Terapia se continua apoi cu
azatioprina. Tratamentul cu corticoizi poate fi eficient si in cirozele alcoolice, cu hepatita
alcoolica acuta supraadaugata.

Acidul ursodeoxicolic (10-15 mg/kg corp/zi) este indicat in cirozele biliare primitive, dar
poate aduce ameliorari si in cirozele alcoolice si virusale cu forma colestatica.

Medicatia hepatoprotectoare sau troficele hepatice nu modifica evolutia bolii.
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Suplimentarile vitaminice isi gasesc justificarea in cazul deficitelor. Astfel, vitamina K
este putin eficientd, in schimb vitaminele B6, B12 sunt utile la pacientii cu neuropatie. in anemii
megaloblastice se poate administra acid folic.

4. Tratamentul complicatiilor, discutat anterior pe larg la fiecare complicatie in parte,
este baza terapiei acestor pacienti.

5. Transplantul hepatic raméane, in situatiile in care exista indicatie, terapia care se
adreseaza tuturor fenomenelor si complicatiilor aparute in ciroza hepatica (vezi capitolul
dedicat).

De retinut:

- Ciroza hepatica este stadiul final al bolilor hepatice cronice, caracterizat prin fibroza
extensiva ce duce la distrugerea arhitectonicii hepatice normale, cu tendinta de formare a
nodulilor de regenerare (care sunt insa lipsiti de vena centrolobulara).

- Cele mai frecvente cauze de ciroza hepatica sunt: virusurile hepatitice B, C, si D,
etiologia etanolica, colangita biliara primitive, hepatita autoimuna, MASLD.

- Investigatiile paraclinice necesare pentru diagnosticul de ciroza hepatica sunt teste
biologice, ecografia abdominala, endoscopia digestiva superioara, evaluarea morfologica
(laparoscopia sau biopsia hepatica uneori), evaluarea elastografica.

- Evolutia cirozei hepatice este in general indelungata, existand initial o fazéd compensata
(fara ascita sau icter, situatie in care ciroza este descoperita adesea intamplator, la o interventie
chirurgicala sau la necropsie) si apoi faza de decompensare vasculara (ascita, edeme) sau
parenchimatoasa (icter), evaluarea rezervei functionale hepatice putandu-se realiza folosind
scorurile Child Pugh, MELD sau MELD-Na.

- Aparitia complicatiilor este regula in evolutia cirozei hepatice, acestea intunecéand
prognosticul pacientilor. Principalele complicatii ce pot aparea sunt: ascita, hemoragia digestiva
superioara, peritonita bacteriana spontana, encefalopatia hepatica, hepatocarcinomul (HCC),
sindromul hepato-renal si sindromul hepato-pulmonar.

- Tinand cont ca HCC este o complicatie frecventa, pacientii cirotici trebuie supusi
programului de screening, pentru depistarea sa cat mai precoce. Screening-ul se face prin
ecografie abdominala si determinarea alfa-fetoproteinei la fiecare 6 luni.

- Tratamentul igieno-dietetic, aplicabil tuturor pacientilor cirotici include o alimentatie
cvasi-normala din punct de vedere al aportului caloric, de proteine, lipide glucide, insa mai
dietetic gatit. Nu se recomanda diete extrem de restrictive, in special in ceea ce priveste aportul
proteic, tindnd cont de riscul de malnutritie si sarcopenie. Consumul de lichide nu va depasi
1,52 litri/zi. Consumul de sare va fi redus la 5-6,5 g/zi, ca prim pas al tratamentului la pacientii
cu ascita. Alcoolul este interzis in orice forma de ciroza.

- Tratamentul etiologic, atunci cand e posibil, este esential in ciroza hepatica (suprimarea
replicarii virale in cirozele virale, intreruperea definitiva a consumului de alcool in ciroza
alcoolica, etc) deoarece duce la stabilizarea bolii, incetinirea sau chiar oprirea progresiei,
ameliorarea clasei Child-Pugh, ameliorarea supravietuirii.

- Tratamentul complicatiilor, atunci cand apar, trebuie sa fie rapid si energic.
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25. TRANSPLANTUL HEPATIC

Definitie

Transplantul hepatic este un tratament curativ pentru insuficienta hepatica acuta, pentru
ciroza hepatica in stadiu terminal si pentru anumite stadii de hepatocarcinom. Scopul
transplantului hepatic este de a prelungi durata si calitatea vietii. Consta in inlocuirea ficatului
bolnav cu un ficat sanatos de la un donator in moarte cerebrala, sau cu un fragment de ficat de
la un donator viu. La nivel mondial au fost efectuate mai mult de 450.000 de transplante
hepatice. In Romania, pana in prezent s-au efectuat >1100 de proceduri de transplant hepatic,
aproximativ 200-250 de transplante anual, mult sub nevoi.

Cel mai frecvent tip de transplant hepatic este transplantul de la un donator aflat in
moarte cerebrala: OLT (Ortotopic Liver Transplantation). Numarul de transplanturi de la
donatori vii (living related transplantation) a crescut in ultima perioada din cauza deficitului de
donatori in moarte cerebrala.

Indicatiile transplantului hepatic

Principalele indicatii pentru transplant hepatic sunt reprezentate de bolile care duc la
insuficienta hepatica acuta, cirozele hepatice de diverse etiologii, precum si cazuri selectionate
de afectiuni maligne
1. Insuficienta hepatica acuta determinata de:

- hepatite acute virale: hepatita acuta A — rareori, hepatita acuta B, suprainfectia HDV la
un pacient cu hepatopatie cronica HBV, hepatita acuta E (formele fulminante fiind mai frecvente
la gravide)

- postmedicamentoase: paracetamol, izoniazida, tetraciclina, cocaina etc. Hepatita
acuta indusa de consumul de doze mari de paracetamol (peste 10 g) induce insuficienta
hepatica ireversibila, al carei singur tratament este transplantul.

- hepatita acuta autoimuna

- sindrom HELLP — steatoza hepatica acuta din sarcina

- intoxicatia cu ciuperci (Amanita phalloides)

- boala Wilson — rareori debutul poate fi cu hepatita acuta fulminanta

- sindrom Budd-Chiari acut (tromboza de vene suprahepatice)

- hepatita acuta alcoolica (cazuri selectionate, care nu raspund la corticoterapie)

2. Ciroza hepatica in stadiul terminal de diverse cauze (virala, etanolica, autoimuna, ficat gras
asociat disfunctiei metabolice, ciroza biliara primitiva, boala Wilson, hemocromatoza,
glicogenoze, deficit de alfa 1 antitripsina, ciroza criptogenetica, etc).

Situatiile care impun transplantul hepatic la pacientii cu ciroza sunt: encefalopatia
hepatica ireversibila, ascita refractara la diuretice, peritonita bacteriana spontana, sangerarea
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variceala repetata, necontrolabila endoscopic, sindromul hepato-renal, coagulopatia severa,
hipoalbuminemia si hiperbilirubinemia severa.

3. Boli maligne. in aceste cazuri indicatiile sunt limitate, fiind conditionate de lipsa metastazelor
Si a invaziei vasculare

- Carcinom fibrolamelar

- Hepatocarcinom — criteriile Milano (cu o singura tumora de maximum 5 cm sau
maximum trei tumori de cel mult 3 cm fiecare, fara invazie macrovasculara si fara metastaze)

- Hemangioendoteliom epiteliod

- Pacientii cu colangité sclerozanta primitiva si colangiocarcinom — conform criteriilor
Mayo: colangiocarcinom perihilar nerezecabil <3 cm, dupa chimioterapie neoadjuvanta, in lipsa
determinarilor secundare intra si extrahepatice.

4. Alte indicatii sunt reprezentate de: Sindrom Budd-Chiari non-malign, boala polichistica
hepatica, amiloidoza familiala, atrezie biliara etc.

Contraindicatiile transplantului hepatic

Contraindicatiile absolute sunt reprezentate de:

- Sepsis sau infectii active necontrolate cu exceptia celor ale sistemului hepato-biliar.

- Insuficienta multipla de organe si sisteme

- Moarte cerebrala sau herniere cerebrald in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica
acuta

- Afectiuni cardio-respiratorii severe, cu hipertensiune pulmanara severa

- Dependenta de activa de alcool, droguri. Pentru realizarea transplantului este necesara
o perioada de sevraj de minimum 6 luni.

- Sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA)

- Afectiuni maligne extrahepatice

- Incapacitatea de a respecta regimul medical, noncomplianta

- Lipsa suportului psiho-social si economic minim care sa asigure legatura si vizitele
periodice ale pacientului in centrul de transplant.

Contraindicatii relative

- Varsta avansata, in general peste 65-70 de ani

- Afectiuni cardio-vasculare: valvulopatii severe, insuficienta cardiaca NYHA I,
hipertensiune pulmonara moderata, sunturi intracardiace dreapta-stanga

- Infectia HIV

- Infectia acuta SARS COV2

- Tromboza extensiva de vena portad si/sau vena mezenterica superioara

- Afectiuni metastatice intrahepatice
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Listarea si evaluarea pacientilor pe lista de asteptare pentru transplant

Transplantul hepatic, ca si orice alt transplant de organ, se face in ordinea cronologica
a inscrierii pe listele de asteptare ale centrelor de transplant, cu exceptia urgentelor, care pot fi
prioritizate in functie de riscul vital si de disponibilitatea organelor transplantabile.

in cazul pacientilor cu cirozd hepaticd decompensata, ei pot fi plasati pe lista de
asteptare pentru transplant daca scorul lor Child-Pugh este mai mare de 7 (Clasa B), dar trebuie
sa fie listati pe daca scorul Child-Pugh este mai mare de 10 .

Odata ce se stabileste ca un pacient trebuie plasat pe lista de asteptare pentru OLT,
incepe o evaluare clinico-biologica si imagistica extensiva pentru identificarea eventualelor
contraindicatii ale transplantului. Sunt foarte importante si evaluarea conditiilor socio-
economice in care traieste pacientul, precum si a factorilor psihologici. Pacientul trebuie sa fie
pe deplin constient de faptul cad decizia de tratament a fost luatd si trebuie sa dea
consimtamantul informat pentru transplant. Testarea psihologica este obligatorie pentru a
confirma capacitate pacientului de a urma terapia post-transplant si impactul psihologic pe care
il poate avea.

Pacientii propusi pentru transplant hepatic trebuie sa fie supusi unei evaluari
cardiologice si pneumologice minutioase (ECG, ecografie cardiaca, +/- angiografie
coronariand), radiografie pulmonara, functia respiratorie, evaluarea gradului de hipertensiune
pulmonara (daca exista).

Evaluarea hepatologica trebuie sa includa teste biologice: Ag HBs, Ac anti-HCV,
anticorpi impotriva virusului citomegalic, ecografie hepatica in scala gri si Doppler hepatic. Este
necesara efectuarea unui CT sau RMN hepatic pentru evaluarea volumetrica a lojei hepatice,
dar si pentru diagnosticul unui eventual hepatocarcinom.

Pacientii aflati pe lista de asteptare trebuie evaluati lunar de catre hepatolog. Evaluarea
finalda va avea loc cu cateva ore inainte de OLT, tindnd cont de optiunile moderne de conservare
a ficatului care permit prezervarea calitatii grefei pentru perioade de 12 péna la 16 ore dupa
colectare.

Cu céateva ore inainte de transplant, primitorii sunt supusi unui examen clinic si biologic
amanuntit si se noteaza modificarile care au avut loc de la ultima examinare.

Evaluarea donatorului

Donatorii de organe sunt persoanele aflate in moarte cerebrala (post accidente rutiere,
accident vascular cerebral grav) stabilitd printr-o serie de teste neurologice complexe si prin
lipsa repetata a activitatii cerebrale pe EEG. Legislatia roméana in vigoare privind transplantul
reglementeaza ca donarea de organe poate fi facutd doar cu acceptul scris al apartinatorilor
cei mai apropiati sau daca exista documentata legal optiunea persoanei de a deveni donator
de organe. in afara stabilirii diagnosticului de moarte cerebrala, potentialul donator trebuie
evaluat in ceea ce priveste statusul infectios si o eventualad afectare hepatica (de exemplu
pentru prezenta steatozei severe cu leziuni de fibroza — care fac impropriu grefonul pentru a fi
transplantat)

265



Cea mai importanta cerinta in cazul transplantului hepatic este sa existe compatibilitate
in sistemul ABO. O alta necesitate este aceea a compatibilitatii ca dimensiuni a ficatului donat
cu talia receptorului. in cazul unui grefon mare si un receptor de talie mica, se poate face
transplantarea doar a unui lob hepatic - “split liver transplantation” — celalalt lob putand fi
transplantat unui copil.

Datorita unui numar scazut de donatori cadaverici si a numarului crescand de primitori
de pe lista de asteptare, a aparut un nou tip de transplant: “living related transplantation” -
donarea unui lob hepatic, de obicei cel stdng, de la un donator viu. Este vorba, in genere, de
donarea de la un parinte la copil sau intre rude de gradul | si Il.

Tehnica transplantului

De indata ce se prezinta un potential donator in moarte cerebrala, dupa obtinerea
consimtamantului pentru donatie din partea familiei, echipa de prelevare se deplaseaza la
locatia donatorului si extrage organele selectate in conditii stricte de asepsie chirurgicala.
Grefonul hepatic este acoperit cu gheata si conservat folosind o solutie de conservare (solutie
Wisconsin), fiind transportat la locul unde va avea loc transplantul intr-o lada frigorifica.

intre timp, echipa de transplant anunta primitorul si realizeaza evaluarea finala a
acestuia. Ficatul poate fi prezervat in bune conditii pana la 12-16 ore. Echipa de transplant
explanteaza ficatul primitorului in timpul unei perioade anhepatice de cateva minute folosind o
pompa venoasa de circulatie extracorporeala. Dupa ce ficatul donat este pregatit (preparare
anastomozelor vasculare, a caii biliare principale) acesta este folosit pentru a inlocui ficatul
bolnav explantat (OLT). Chirurgul va reface anastomozele vasculare cu vena cava inferioara,
Cu vena porta si artera hepatica, precum si anastomoza biliara (coledociana termino-terminala
sau anastomoza coledoco-jejunala).

Durata unei interventii chirurgicale de transplant hepatic este de 3-7 ore, si depinde de
situatia anatomica locala a receptorului, dar si de experienta echipei chirurgicale. Dupa
interventie, pacientul transplantat este monitorizat in compartimentul de terapie intensiva, unde
sunt respectate conditii stricte de antisepsie, pentru a evita infectiile intraspitalicesti la un
pacient care va fi imunodeprimat prin terapia posttransplant.

Medicatia post-transplant

Administrarea medicatiei post-transplant are ca scop evitarea rejetului acut sau cronic
al ficatului transplantat (asocierea corticoterapiei cu unul sau mai multe imunosupresoare) si
de combatere a posibilelor infectii ale grefei. In general, medicatia imunosupresoare standard
include:

- Corticosteroizi - imediat posttransplant, ca terapie de atac, dozele fiind apoi scazute
progresiv

- Inhibitori de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus) - care pot fi dozate plasmatic, se
folosesc si ca tratament de atac si pentru intretinere

- Antimetaboliti (azatioprina si mycophenolatul de mofetil) — se folosec ca medicatie de
intrtinere
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- Inhibitori mTOR (sirolimus si everolimus) — ca tratament de intretinere
Schemele de tratament pentru intretinere sunt standardizate si includ utilizarea
tacrolimusului cu sau fara steroizi, cu sau fara mycophenolatul de mofetil sau inhibitori mTor.

Complicatiile posttransplant

Complicatiile precoce pot fi consecinta unor deficiente tehnice ale procedurii
(hemoragia, tromboza/stenoza de artera hepatica, tromboza/stenoza vena porta, stenoza
biliara respectiv fistula biliara) sau a unor deficiente ale grefei (disfunctia grefei, rejetul) .

Semnele clinice ale rejetului acut sunt astenia, febra, dureri in hipocondrul drept, icterul,
iar semnele biologice precoce sunt cresterea transaminazelor, si aparitia colestazei.
Confirmarea se face prin biopsie hepatica.

Complicatiile tardive cel mai des intalnite sunt

- Rejetul cronic, care apare de obicei la mai mult de 6 luni post-transplant. Cauzele pot
fi 0 dozare inadecvata a medicatiei imunosupresoare, ischemia hepatica prin tromboza partiala
a arterei hepatice, infectia cu virus citomegalic. Confirmarea diagnostica se face prin biopsie
hepatica.

- Aparitia/recidiva neoplasmelor. Riscul de aparitie a neoplasmelor extrahepatice de
novo este de 2-4 ori mai mare la pacientii transplantati comparativ cu populatia generala de
aceasi varsta si sex. Dintre acestea, cele mai frecvente sunt cancerele cutanate, urmate de
bolile limfoproliferative.

- Complicatii metabolice (hipertensiunea arteriala, diabet zaharat, boala coronariana
ischemica, hiperlipidemia, insuficienta renala cronica), legate in principal de efectele secundare
ale corticoterapiei si tratamentului imunosupresor.

- Infectiile postransplant (bacteriene, virale, fungice). In primele saptdmani post-
transplant, in absenta unei profilaxii antivirale, poate aparea reactivarea infectiei herpetice
(orala sau genitala), a infectiei cu Cytomegalovirus sau a infectiei cu virus varicelo-zosterian.

- Recurenta afectiunii initiale posttransplant (in cazul infectiei cu virus B sau C, in hepatite
autoimune, colangita biliara primitiva, colangita sclerozanta primitiva, hepatocarcinom, ciroza
alcoolica si a MASLD. in cazul infectiei HBV, in lipsa tratamentului infectia este regula. Se
recomanda administrarea de imunoglobuline specifice HBV a la longue. In cazul infectiei HCV,
terapia cu agenti antivirali directi este extrem de eficienta, cu rate de vindecare peste 90%.
{nainte ca aceata medicatie sa fie disponibila reinfectia grefei era regula, cu evolutie rapida
spre ciroza, in decurs de 4-5 ani.

Cu toate aceste complicatii, supravietuirea post-transplant hepatic, in centre cu
experienta, este de aproximativ 90% la un an si de 80-85% la 5 ani, cu o calitate a vietii mult
imbunatatita si cu niste costuri acceptabile.

De retinut

- Transplantul hepatic este singurul tratament curativ al insuficientei hepatice cronice din
ciroza hepatica, in unele cazuri de insuficientd acuta, precum si in unele cazuri de
hepatocarcinom.
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- Procedura de transplant presupunere inlocuirea ficatului bolnav cu un ficat sanatos de
la un donator aflat in moarte cerebrala (cel mai frecvent efectuat), sau cu un fragment de ficat
de la un donator viu, ruda apropiata (procedura cu un anumit grad de risc pentru donator).

- Compatibilitatea donator-primitor implica compatibilitatea sanguina in sistem A,B,0 si
compatibilitatea de volum a organului transplantat.

- Post-transplant, pacientul trebuie sa urmeze tratament imunosupresiv de lunga durata
pentru evitarea rejetului.

- la pacientii la care etiologia cirozei a fost infectia cronica cu virusuri hepatitice, este
obligatorie posttransplant mentinerea supresiei virale (HBV) sau eradicarea infectiei (HCV), in
caz contrar suprainfectia grefei cu evolutie rapida spre ciroza este regula.
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26. INTELIGENTA ARTIFICIALA
IN GASTROENTEROLOGIE, HEPATOLOGIE
S| ULTRASONOGRAFIE

Introducere: de la CAD la inteligenta artificiala (1A)

in ultimul deceniu, medicina moderna a fost martora unei tranziti importante: de la
Computer Assisted Diagnosis (CAD) cétre Inteligenta Artificiald (IA). In ecografie, CAD a fost
utilizat inca de acum peste 10 ani, in special pentru cuantificarea steatozei hepatice. Ulterior,
tehnologia a fost extinsa si la evaluarea leziunilor hepatice circumscrise, prin intermediul
ecografiei cu substanta de contrast (CEUS). Un exemplu timpuriu al grupului de la Timisoara
- In 2013 a fost publicata o lucrare despre utilizarea CAD pentru cuantificarea steatozei
hepatice, marcand inceputul acestei directii de cercetare.

Aparitia si expansiunea conceptului de IA. Termenul de ,Inteligenta Artificiala” a
inceput sa fie folosit intens Tn imagistica medicala incepand cu aproximativ 7-8 ani in urma,
fiind popularizat la evenimente internationale precum Congresul European de Radiologie de la
Viena. Tn ultimii trei-patru ani, dezvoltarile din acest domeniu s-au accelerat considerabil,
numarul de publicatii explodand pur si simplu.

IA a devenit un subiect central in cercetare si practica medicald, iar aplicatiile sale in
gastroenterologie, hepatologie si imagistica sunt din ce in ce mai variate.

Aplicatii ale inteligentei artificiale

1. Aplicatii ale IA in Endoscopie si Gastroenterologie
a. Colonoscopie si screeningul cancerului colorectal

» Studii publicate deja in 2022 au demonstrat ca /A folosita la colonoscopie reduce rata
de omisiune a adenoamelor (polipilor colonici) cu aproape 50%, comparativ cu
colonoscopia standard.

» IA ajuta la detectia polipilor colonici, ceea ce duce la un screening mult mai eficient
al cancerului de colon. IA este utilizata si pentru planificarea colonoscopiilor de screening
la diverse categorii de pacienti, dar si pentru redactarea rezultatelor la colonoscopie.

» Predictia remisiunii in rectocolita ulcero-hemoragica.

b. Endoscopie digestiva superioara
» |Aeste folosita pentru
o Detectia leziunilor endoscopice din stomac;
o Diferentierea ulcerelor benigne de cele maligne;
o Diagnosticarea gastritei atrofice;
o Diagnosticul endoscopic de metaplazie intestinala.
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» Exista in acest moment deja o pozitie oficiald a ESGE (Societatea Europeana de
Endoscopie Gastrointestinald) care sustine integrarea |A in endoscopie, pentru
eficientizarea evaluarii endoscopice si cresterea performantei.

e« In afara de utilizarea IA in endoscopie, aceasta metoda poate fi utilizatda in
gastroenterologie pentru predictia mortalitatii in pancreatita acuta, pentru
diagnosticul de cancer pancreatic, pentru imbunatatirea diagnosticului de
apendicita acuta, etc.

2. Aplicatii ale IA in Hepatologie
a. Pentru diagnosticarea MASLD (disfunctia metabolica asociata ficatului stetotic);
b. Diagnostic morfopatologic al MASH
« |A este utilizata in analiza histologica pentru diagnosticul steatohepatitei asociate
disfunctiei metabolice (MASH). O meta-analiza publicata in 2023 confirma utilitatea |A
in identificarea modificarilor histologice subtile.
c. Evaluarea prognosticului in bolile hepatice
» |Aeste utilizata pentru a estima evolutia pacientilor cu:
o MASLD (disfunctia metabolica asociata ficatului stetotic);
Evaluarea evolutivitatii bolii la pacientii cu hepatopatie cu virus hepatic B;
Ciroza si hipertensiune portala;
Riscului de rupere a varicelor esofagiene;
Diagnosticul si prognosticul hepatocarcinomului (HCC).

o O O O

3. Aplicatii ale 1A in Ultrasonografie
a. Cuantificarea steatozei hepatice
» Un articol publicat in 2022 prezinta IA ca un instrument eficient pentru detectia si
cuantificarea automata a steatozei hepatice pe imagini ecografice.
b. Diagnosticul diferential al leziunilor hepatice focale, atat in ecografia standard, dar si in
ecografia cu contrast (CEUS). Se fac eforturi deosebite pentru a integra in aparatele ecografice
performante module de detectie automata a leziunilor hepatice, dar si de caracterizare a
acestor leziuni, utilizand pentru aceasta IA.
c. Diagnosticul ecografic al patologiei vezicii biliare
o |A este utilizata pentru evaluarea imagistica a vezicii biliare, cu rezultate promitatoare,
conform uniui articol publicat in 2023
d. Terapia ghidata imagistic a leziunilor hepatice
« |Ajoaca un rol emergent in ghidarea terapiei percutane prin ecografie, inclusiv prin
integrarea realitatii virtuale pentru antrenamentul ecografistului.
Trebuie subliniat ca IA este folosita foarte mult la ora actuala in imagistica medicala,
pentru diverse patologii, usurdnd munca medicului radiolog.
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Perspective etice ale IA

Un studiu din Scientific Reports (2022) a analizat perceptiile legate de 1A. 62,5% dintre
pacientii gastroenteroogici erau familiarizati cu IA. Atat pacientii cat si medicii
asteptare ai pacientului; va accelera diagnosticul si terapia bolii.

ingrijorarea principald a pacientilor este pierderea contactului personal cu medicul,
odata cu dezvoltarea IA. O alta problema ridicata este ceea a responsabilitatii la un caz medical,
care va continua sa apartina medicului.

Ceea ce este cert in acest moment este ca utilizand A, diagnosticul realizat de medicul
incepator creste in performanta, apropiindu-se de cel al medicului cu experienta, iar aceasta
reprezintd un pas important in practica medicala. Efectele |A pentru evolutia medicului
incepator, pe termen lung, vor trebui evaluate.

Posibil viitor: ChatGPT in medicina?
Se deschide o noua posibilitate: utilizarea modelelor de limbaj, precum ChatGPT, in
redactarea de articole stiintifice, elaborarea protocoalelor clinice si instruirea medicala.

Concluzie (provocatoare)

IA nu este un moft. Este un instrument revolutionar care transforma modul in care
fnvatam, diagnosticam si tratam. IA nu este un instrument pentru viitor, ci se foloseste deja in
practica medicald in unele domenii (precum in endoscopie pentru detectia de polipi).
Ne raméane doar sa intelegem, sa validam si sa integram aceste tehnologii in practica noastra
clinica de zi cu zi.
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