Anexa din 16/09/2010

Publicat in Monitorul Oficial, Partea | nr. 723bis din 29/10/2010

Intrare in vigoare: 29/10/2010

cuprinzand Anexele nr. 1-20 la Ordinul ministrului sanatatii nr. 1.216/2010 privind
aprobarea ghidurilor de practica medicala pentru specialitatea gastroenterologie

ANEXA Nr. 1
Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE)

Importanta: afectiune frecventd. Dupa unele studii cea mai frecventa afectiune intalnitd in ambulator. 10% din
populatie ar avea arsuri retrosternale zilnic iar 15% cel pufin o datd pe saptamana. Obezitatea, hernia hiatala si
graviditatea sunt factori de risc importanti pentru dezvoltarea BRGE.

Definitie: Totalitatea simptomelor clinice si/sau modificarile morfologice induse de refluxul gastroesofagian. BRGE
cuprinde toate situatiile in care refluxul gastroesofagian produce simptome suparatoare si/sau complicatii. Aceasta din
urma definitie a fost necesara deoarece astazi BRGE este conceputa ca un set de sindroame care cuprinde manifestari
esofagiene si extraesofagiene (Tabelul |).

Tabelul I.

Sindroame Entitdti clinice

Sindroame esofagiene

simptomatice Sindromul tipic de reflux
Sindromul durerii precordiale

cu leziuni esofagiene Esofagita de reflux

Esofagul Barret

Stricturile esofagiene post reflux
Adenocarcinomul esofagian

Sindroame extraesofagiene

asociere stabilitd cu refluxul |[Tusea de reflux
Laringita

Astmul

Eroziunile dentar

asociere bdnuitd (propusad) Faringita, sinuzita, fibroza pulmonard
idiopaticd, otita medie recurenta

Severitate: depinde de severitatea, frecventa si persistenta simptomelor. Sunt descrise forme usoare: simptomele nu
afecteaza activitatea pacientilor,au intensitate mica- moderata si apar episodic: mai putin de 3 episoade pe saptamana.
Formele medii si grave se caracterizeaza prin aparitia frecventa (mai mult de 3 ori pe saptdmana sau zilnic), intensitatea
simptomelor apreciabila, aparitia nocturna cu rasunet asupra calitatji vietii, impiedica randamentul activitatii.

Manifestari clinice:

BRGE cu manifestari esofagiene: arsura retrosternala (pirozis) cel mai frecvent simptom (75% din cazuri), regurgitari
acide, disfagia denota de regula complicatji (stenoza), dureri (ulcer esofagian)

BRGE cu manifestari cardiace (durere anginoasa de origine esofagiana - non cardiac chest pain) durere retrosternala
cu caracter anginos dar aparifie ades postprandial si in timpul unor eforturi ce implica cresterea presiunii abdominale
(aspirat,sapat in gradina etc).

BRGE cu manifestari pulmonare: tuse seaca (la nefumatori), persistentd, astm brongic, raguseala, sforait nocturn,
eroziuni dentare, fibroza pulmonara (probabil la unele cazuri cu reflux dovedit).

Diagnostic

Analiza manifestarilor clinice.

Endoscopia: necesara:

- In prezenta semnelor de alarma: anemie, hemoragie, scadere din greutate, durere, disfagie, varsta peste 50 ani nu
constituie singura un criteriu de investigare endoscopica
- in formele severe, rezistente la tratament



Endoscopia face diagnosticul:

- esofagitei:consecinta morfopatologica a refluxului gastro-esofagian. Formele endoscopice de esofagita se clasifica
dupa sistemul Los Angeles (LA): LA clasa A: denudari sun 5 mm localizate strict pe pliuri; LA clasa B: denudari mai mari
de 5 mm localizate strict pe pliu. LA clasa C: cel putin o denudare coboara intre pliuri,denudarile nu acopera mai mult de
75% din circomferinta; LA clasa D: ca si C dar leziunile depasesc 75% din circomferinta.

- complicatiilor refluxului sau esofagitei: stenoze, ulcere esofagiene, esofag Barrett, cancer esofagian

pH-metria ambulatorie: se utilizeaza in cazurile severe, ce nu raspund la tratament, in lipsa modificarilor endoscopice.
Este utila in demonstrarea originii BRGE in manifestarile extraesofagiene

Refluxul gastroesofagian poate fi acid, slab acid (mai rezistent la tratament) sau alcalin (in esofagul Barrett)

Impedanta electrica este utila in demonstrarea existetei refluxului in manifestarile extraesofagiene. Refluxul poate fi
abundent, minim, scurt, gazos.Nu este accesibild in Romania.

Tratament

Modificarea stilului de viatd (somnul cu capul mai ridicat, alimentatia de seara cu doua ore inainte de culcare,
masticatia buna, reducerea consumului de grasimi, lichide gazoase, alcool, cafea, ciocolata) are efecte limitate asupra
simptomatologiei dar Tsi pastreaza valoarea ca masuri adjuvante pentru consolidarea efectului terapeutic si prevenirea
recidivelor. Controlul permanent al greutatii corporale si, eventual, scaderea in greutate au valoare practica dovedita.

Antiacidele, indeosebi cele cu continut de alginat au efect prompt asupra simptomelor. Sunt utilizate ades ca
automedicatie sau ca adjuvant.

Prokineticele nu si-au dovedit eficienta si nu sunt indicate in tratamentul BRGE.

Inhibitorii receptorilor H2 au efecte mai reduse si de durata mai scurtd in combaterea aciditatii gastrice. Sunt utilizafi
ca automedicatie sau in combinatie cu IPP

Inhibitorii pompei de protoni (IPP) constituie medicatia de electie in BRGE. Sunt utilizate urmatoarele preparate
(tabelul I1):

Tabelul 11
Preparatul (DCI) Doza uzuald
Esomeprazol 40 mg
Pantoprazol 40 mg
Omeprazol 40 mg
Lansoprazol 30 mg

Administrarea medicamentului: dimineata cu 30-60 minute Tnainte de micul dejun.

Durata tratamentului pentru faza acuta este de 6-8 saptamani.

Lipsa de raspuns implica dublarea dozei de IPP si, eventual, revizuirea diagnosticului. A doua doza de IPP (sau
Inhibitor H2) se administreaza seara. Doza dubla este, in general necesara, pacientilor cu manifestari extraesofagiene.

Tratamentul de intrefinere se poate efectua in trei modalitaf;:

- tratament de lunga durata. Este aplicabil formelor severe, recidivante, la pacientii cu esofagite clasa C si D LA, la
pacientii cu Esofag Barrett. In general se utilizeazé jumétate din doza.

- tratamentul intermitent. Medicatia se administreaza cu scop preventiv la intervale de timp variabile Tn conditii in care
pacientul considera posibila reaparitia simptomelor (abuzuri alimentare,consum de alimente cu efect favorizant al
refluxului: ciocolata, lichide gazoase, grasimi, graviditate etc). Se administreaza pe durata a 7-10 zile.

- tratamentul "on demand" (la nevoie). Medicamentele se utilizeazd in momentul reaparitiei simptomelor. Durata
administrarii este de 7-10 zile dupa disparitia acuzelor.

Tratamentul empiric inseamna administrarea terapiei BRGE la pacien{i ambulatori fara efectuarea investigatiilor
specifice (endoscopia indeosebi). Aceasta strategie,

Perfect justificata economic, se poate aplica pacientilor care nu prezinta simptome de alarma. Daca acuzele nu au
disparut dupa 2 saptamani de tratament corect condus se indica explorarea de specialitate.

Tratamentul chirurgical (antireflux) este o alternativa la tratamentul de lunga durata. Este indicat in formele severe,
recidivante, greu influentabile medicamentos.

Indicatia este ntaritd de existenta herniei hiatale.

Metodele endoscopice antireflux nu sunt inca validate de timp.

ANEXA Nr. 2

Cancerul colorectal (CCR)

Importanta: Cancerul colorectal (CCR) reprezinta o cauza importanta de morbiditate si mortalitate, aceasta patologie
fiind la ora actuala a doua cauza de mortalitate neoplazica in Romania, dupa cancerul pulmonar.



CCR reprezinta una dintre cele mai frecvente neoplazii umane, afectdnd o persoana din 20 in ariile cu standard
socioeconomic ridicat. Reprezinta a treia cauza de cancer la ambele sexe, dupa plaman si stomac la barbati si dupa san
si uter la femei.

Aproximativ unul din opt cancere este de origine colorectald, iar CCR este responsabil pentru aproximativ 1 din 10
decese de cauza neoplazica.

in Romania, incidenta cancerului colorectal este estimati ca fiind 10,1/100.000 loc. la b&rbati si 7,3/100.000 loc la
femei

Factori de risc: sexul (barbatii find mai frecventi afectati decat femeile), varsta (peste 50 de ani), mediul de viata
urban, anumite sindroame genetice (polipoza adenomatoasa familiala si variantele ei: sdr Gardner, sdr Turcot si polipoza
adenomatoasa familiala atenuatd; cancerul colorectal nonpolipos ereditar HNPCC; sdr de polipoza hiperplazica),
antecedentele personale patologice sau heredocolaterale de cancer colorectal sau de polipi colorectali, prezenta
anumitor boli (in special bolile inflamatorii intestinale), factori dietetici (prezenta grasimilor alimentare in cantitate
ridicata), consumul de alcool (in special de bere), fumatul, obezitatea, sedentarismul,

Factori protectori: factori dietetici (prezenta fibrelor alimentare in cantitate mare, cresterea aportului de acid folic,
calciu), administrarea anumitor medicamente (antiinflamatoare nesteroidiene, statine), activitatea fizica.

Manifestari clinice. Manifestarile clinice in CCR pot fi sistematizate in urmatoarele tipuri de simptome: simptome
produse de obstructia tumorala (ocluzie, subocluzie, tulburari de tranzit) mai frecvent intalnite in localizarile stangi,
hemoragia digestiva inferioara - mai usor de evidentiat tot in localizarile tumorale stangi, simptome produse de invazia
tumorala loco-regionala (durere, masa palpabild, simptome produse prin invazia organelor de vecinatate), impregnarea
maligna (inapetenta, scadere ponderala, astenie, fatigabilitate).

Diagnostic

Diagnosticul tumorii primitive

Tuseul rectal - permite diagnosticul tumorilor rectale.

Rectosigmoidoscopia identifica peste 50% din tumorile colorectale.

Irigografia cu dublu contrast exploreaza in totalitate colonul, dar din cauza sensibilitatii reduse comparativ cu cea a
colonoscopiei, este utilizata din ce in ce mai putin.

Colonoscopia totala cu prelevarea de biospii este metoda esentiala de diagnostic a CCR.

Colonoscopia virtuala si administrarea capsulei endoscopice sunt metode noi, care sunt din ce in ce mai frecvent
utilizate pentru diagnosticul CCR, principalul neajuns fiind imposibilitatea prelevarii de biopsii si necesitatea efectuarii
colonoscopiei conventionale in cazul decelarii unor formatiuni colorectale.

Stadializarea se face conform clasificarii Dukes sau a sistemului TNM (vezi tabelul)

Tomografia computerizata, RMN, ecoendoscopia si imunoscintigrafia cu anticorpi monoclonali sunt principalele
metode utilizate pentru stadializarea CCR.

Clasificarea stadiald a CCR

Stadiul Substadiul Dukes Supravietuire Corespondent TNM
Dukes la 5 ani%
A Al mucoasda 80-90% Tis
A2 mucoasa + submucoasa T1
A3 invazia musculard proprie T2 NO MO
B Bl fdrd invazie peritoneald, NO, MO 75%
B2-invazie peritoneald, NO, MO 55% T3-T4 NO, MO
C Cl - meta 3 ganglion, MO 50% Orice T, N1 MO
C2 - meta ganglion-multiplu, MO 25% N2 MO
D D1 - focare tumorale restante 30% Orice T, orice N; Ml
D2 - metastaze 25%

Screeningul CCR

Prin caracteristicile sale, CCR este o patologie care poate fi prevenita prin screeningul si supravegherea persoanelor
asimptomatice.

Screeningul CCR se face prin urmatoarele metode:

- Administrarea testelor de depistare a sangerarilor oculte din scaun

- Rectosigmoidoscopia

- Irigoscopia cu dublu contrast (din ce in ce mai rar utilizata)

- Colonoscopia totala (metoda esentiala de diagnostic, efectuata ori de cate ori una dintre celelalte metotode de
screening este pozitiva)

- Colonoscopia virtuala, administrarea capsulei endoscopice (metode mai usor acceptate de catre pacienti, dar care
din cauza costurilor nu si-au facut loc in programele de screening)

- Efectuarea testelor genetice in cazul rudelor pacientilor care sufera de anumite sindroame genetice

Tratamentul CCR

Tratamentul CCR depinde de stadiul in care este surprinsa tumora, motiv pentru care efectuarea stadializarii este
extrem de importanta.



Tratamentul curativ in CCR este cel chirurgical, caruia i se poate asocia chimioterapia, in functie de stadiul tumoral, si
radiochimioterapia in cazul cancerului rectal.

Tratamentul cancerelor metastatice implica tratament chirurgical (singurul care poate creste supravietuirea in mod
semnificativ), chimioterapie si imunoterapie paliativa.

ANEXA Nr. 3

CANCERUL GASTRIC

Definitie

- tumora maligna a stomacului, cel mai frecvent cancer digestiv la nivel global, dupa cancerul de colon si pancreas

Epidemiologie

- 100/100.000 in Japonica

- 35/100.000 in China

- 5/100.000 in SUA

- 620.000 decese/an la nivel mondial

- Romania - al doilea cancer digestiv ca frecventa dupa cancerul colorectal.

Clasificare anatomopatologica (World Health Organisation)

- adneocarcinom (papilar, tubular, mucinos, cu celule in inel cu pecete) - 95%

- cancer cu celule scuamoase

- cancer cu celule mici

- cancer nediferentiat

- alte tipuri de cancer

-> limfom (MALTOM)

-> metastaza de carcinom

-> mezenchimale

-> endocrine --- 1. cu celule enterocromafine - I: gastrite autoimune; II: sindrom Zollinger-Elisson; lll: sporadice
nesecretorii

--- 2. carcinoid.

TUMORI STROMALE GASTROINTESTINALE SAU DE TIP MUSCULAR (GIST) SAU DE SISTEM NERVOS
AUTONOM (GANT)
- leiomiom, leiomiosarcom (dsmina+, actina+, CD34+, CD117+)
- lipom
- angiosarcoame
- sarcom Kaposi
Diagnostic pozitiv: imunohistochimie; gradul de malignitate se judeca dupa marimea tumorii (> 5 cm) si numarul de
mitoze (> 10 mitoze/10 caAmpuri).

ADENOCARCINOMUL GASTRIC

Etiologia

Factorii etiologici implicati sunt reprezentati de:

- factori genetici (mutafii in gena p53, instabilitatea microsatelitilor, supraexpresia genei COX-2) - deletii la nivelul
cromosomilor 5q (APC, MCC), 17p (p53) si 189 (DCC) - in 60% din cazuri. Activarea genelor ras si c-myc

- factori dietetici - alimente sarate, afumate, bogate in nitrati; consum scazut de legume si fructe

- afectiuni ce predispun la aclorhidrie - anemie permicioasa, gastrita atrofica

- rezectii gastrice - cel putin 15 ani

- infectii - Helicobacter pylori, virus Epstein-Barr

- stari precanceroase: polipi adenomatosi, gastrita atrofica, ulcer gastric, stomac rezecat

Carcinogeneza gastrica

Transformarea maligna consta in succesiunea: mucoasa normala - gastrita cronica superficiala - gastrita atrofica -
metaplazie intestinala - displazie - cancer.

Simptomatologie

- distensie abdominala (cancer in regiunea pilorica)

- disconfort epigastric, rar durere epigastrica, greata, varsaturi

- disfagie (cancer cardial)

- satietate (limita aplastica)

- paloare sclerotegumentara (sangerari oculte, rar hematemeza si/sau melena)

- scadere n greutate, ascita, noduli subcutanatj, fracturi, icter - manifestari ale metastazelor

- sindrom dureros de tip ulceros

- tulburari de tranzit - diaree

- sindroame paraneoplazice

Diagnostic



Se realizeaza pe investigatii imagistice (diagnostic pozitiv si stadializare) - tranzit baritat - defect de umplere, ulceratii,
neregularitati ale mucoasei, absenta peristalticii gastrice

- endoscopie digestiva superioara - tumora ulcerata, vegetanta, ulcerovegetanta, infiltrativa; biopsii; cromoendoscopie -
pentru cancerul gastric precoce; ecoendoscopie - stadializare

- tomografie computerizare - metastaze hepatice, ganglionare, pulmonare, peritoneale, suprarenaliene, cerebrale,
ovariene (tumora Krukenberg)

- scintigrafie osoasa - metastaze osoase

Sunt utile in diagnostic urmatoarele explorari paraclinice:

- antigen carcinoembrionar crescut la 33% dintre pacienti

- hemograma normald sau anemie hipocroma prin séngerari oculte sau anemie hemoliticd autoimuna

- fosfataza alcalina crescuta - metastaze hepatice

Exista mai multe clasificari endoscopice:

Clasificarea Lauren (cancer gastric avansat):

TIP INTESTINAL

- Bine diferentiat

- Polipoid sau ulcerat

- Asociat cu metaplazie intestinala

- Metastazeaza hepatic

- Frecvent la sex masculin

TIP DIFUZ

- Nediferentiat

- Linita plastica

- Nu se asociaza cu metaplazie intestinala

- Metastazeaza peritoneal

- Frecvent la sexul feminin

- Prognostic foarte rezervat

Clasificarea Borrmann (cancer gastric avansat):

I. polipoid

II. ulcerat

I1I. ulcerat-infiltrativ

IV. infiltrativ difuz

V. neclasificabil

Clasificarea cancerului gastric incipient (precoce) (Societatea Japoneza de Endoscopie Digestiva):

- tip | - protruziv

- tip Il - superficial (a- supradenivelat, b-plat, c-subdenivelat)

- tip 11l - excavat

Stadializarea TNM (pTNM)

- Tis - tumora intraepiteliala

- T1 - lamina propria/submucoasa

- T2 - muscularis propria/subseroasa

- T3 - seroasa

- T4 - structurile adiacente

- NO -

- N1 - 1-6 ganglioni limfatici regionali invadati

-N2-7-15

- N3 - peste 15

- MO -

- M1 - metastaze la distan{a

Interes prognostic

1. extensia in profunzime

2. invazie ganglionara

Se determina ecoendoscopic

Diagnosticul de extensie

Se realizeaza prin:

1. ecoendoscopie

2. ecografie transabdominala

3. radiografia toracica

4. computer tomografie

5. tomografie cu emisie de pozitroni

Tratament (ADK)

Se dispensarizeaza starile precanceroase:

Forme incipiente sau avansate (tratament curativ, simptomatic, paleativ):

1. Endoscopic: mucosectomii, polpectomii, in cancerele incipiente in care profunzimea limitata la musculara proprie a
fost demonstrata ecoendoscopic.

2. chirurgical

- 40% rezecabile

- supravietuire 25-35% la 5 ani



- rezectii gastrice + limfadenectomii (+ radioterapie si 5 FU - daca exista celule canceroase la limita tesutului rezecat)

- paleativ - operatie de by-pass

3. Radioterapie + 5FU si cisplatin - paleativ, la pacientii neoperabili

4. Polichimioterapie - 5FU + adriamicin + cisplatin/metotrexat; 5FU +etoposide + leucovorin (raspuns in 50% din
cazuri)

Tratament endoscopic paleativ

- stenturi - cancer de cardie, cancer in regiunea pilorica

- gastrostoma endoscopica

- tratament laser

- plasma-argon

Tratament simptomatic:

- antialgice (opioide):

-> tramal - 3 comprimate/zi

-> morfind 60 mg/zi p.o.

-> petidina 300 mg/zi p.o.

- tratament cu preparate pe baza de fier (anemie hipocroma microcitara hiposideremica) - sulfat feros: 300-1000 mg/zi,
gluconat feros: 800-1600 mg/zi, fumarat feros: 600 mg/zi, lactat feros 750 mg/zi, succinat feros: 600 mg/zi.

- prokinetice (metoclopramid, domperidon) - 10 mg cu 30 min inainte de mese

Prognostic:

Supravietuire globala 10-15% la 5 ani

Supravietuire in cancer gastric precoce - 90% la 5 ani

Urmarire:

- endoscopie digestiva superioara in primii 5 ani anual

- hemograma, antigen carcinoembrionar, teste functionale hepatice - la 3-6 luni in primii 2 ani ulterior la 6-12 luni

LIMFOAMELE GASTRICE
Leziuni primitiv digestive sau stadiul IV Ann Arbor
Limfoamele primitive - clasificate dupa fenotipul celular (care determina gradul de chimiosensibilitate) si dupa extensia
leziunii.
Clasificarea OMS 2001 (inlocuieste clasificarea Isaacson):
- fenotip B
1. limfomul zonei marginale - include boala lanturilor alfa
2. limfom difuz cu celule B mari
3. limfom cu celule ale mantalei
4. limfom Burkitt
5. limfom folicular
- fenotip T - limfoame de tip intestinal
Clasificarea extensiei
IE (E de la extraganglionar) - 1-4 leziuni digestive fara atingere ganglionara
IIE - 1-4 leziuni digestive + ganglioni regionali
IIIE - leziune digestiva + ganglioni supra si sub diafragmatici
IV - atingere extraganglionara + atingere ganglionara asociata
Diagnostic
. Hemograma
. Izolarea populatiilor limfocitare
. Endoscopie digestiva superioara, endoscopie digestiva inferioara, capsula endoscopica
. Ecoendoscopie
. Computer tomografie
. Biopsie medulara
. Examen LCR - limfom Burkitt
Factori de prognostic prost (Ho SB in Friedmann: Current Diagnosis and Treatment in Gastroenterology)
. Diametrul tumoral peste 7 cm
. Simptome tip B (febra, transpiratii, scadere ponderala)
. Crestere LDH si beta-2 microglobulinei
. Profunzimea invaziei
. Invadarea ganglionilor regionali
. Perforatie
. Tumora multicentrica
. Tumora nerezecabila
. Véarsta avansata
10. Comorbiditai
Tratament
1. Rezectie chirurgicala
2. Eradicarea Helicobacter pylori

~NOoO O~ WNPRF

OCoO~NOOUOTDdWNPE

CANCERUL DE BONT GASTRIC



Survine in special dupa rezectie gastrica cu gastrojejunoanastomoza. Dupa 15 ani riscul de cancer de bont este de
pana la 30%

Patogenie

Sunt implicati urmatorii factori patogenetici

1. reflux biliopancreatic

2. absenta gastrinei

3. anclorhidria

Diagnostic

Are la baza urmatoarele criterii:

1. criterii topografice - localizare la 3 cm de gura de anastomoza

2. criterii histologice - marea majoritate sunt adenocarcinoame; leziunea initiala benigna

3. criterii cronologice - la cel putin 5 ani de la interventia chirurgicala de rezectie gastrica

Tratament

1. chirurgical

2. chimioterapie cu 5FU si leucovorin

ANEXA Nr. 4
Ciroza biliara primitiva

Definitie:

Ciroza biliara primitiva (CBP) este o afectiune autoimuna caracterizata prin asocierea unui tablou clinico-biologic de
colestazd intrahepatica cu leziuni histologice hepatice caracterizate prin distructia granulomatoasa a ductelor biliare
interlobulare, infiltrate inflamatorii portale si peri-portale, fibroza secundara si in final ciroza si insuficienta hepatica.

Epidemiologie:

Boala este raspandita pe tot globul.

Afecteaza predominant femeile (70-100%) cu varsta peste 20 ani (40-60 ani).

Tablou clinic:

Aproximativ 60% din cazuri sunt diagnosticate in stadiu asimptomatic.

Manifestari specifice:

- fatigabilitate

- prurit: preceda icterul

- icter

- osteoporoza

- semne de hipertensiune portala (HTP)

- Xxantoame

- malabsorbtia vitaminelor liposolubile

- infectii urinare repetate

- afectiuni maligne (san; barbatii cu CBP: hepatocarcinom)

Boli asociate cu CBP:

- disfunciji tiroidiene: tiroidita autoimuna

- sdr. Sicca

- sdr CREST

- sdr Raynaud

- Artrita reumatoida

- Boala celiaca

- Boli inflamatorii intestinale

Diagnostic:

1. Sdr de colestaza:

a. Fosfataza alcalina (F Alc)®, Gamma-glutamil transpeptidaza (gammaGT)"

b. Bilirubina (Bil) de obicei™ (valorile bilirubinemiei = factor de prognostic)

c. Colesterolul (Col)*

2. Imagistic: Cai biliare ecografic normale

3. Anticorpi antimitocondriali (AMA) -sensibilitate si specificitate > 95%

Pacientii AMA neg: dg de "Colangita autoimuna" (Diagnostic diferential cu hepatita autoimuna (HAI): in colangita
predomina colestaza; biopsia hepatica evidentiaza distructii de cai biliare)

4. 1g M~

AMA neg: Ig G*

5. Biopsie hepatica: 4 stadii:

1. inflamatie portala + distructie granulomatoasa de ducte biliare

2. inflamatje periportala + proliferare de ducte biliare

3. septe fibroase + briding necrosis

4. ciroza

Daca AMA < 1/40: biopsia hepatica este esentiala pt diagnostic



Diagnosticul CBP

F Alct
Confirmarea ongnii hepatice a F Alc

v

yGT1, Bil, +Colesterol

] diagnostic diferential colestaza intra- si extrahepatica

v
Ecografie abdominala
Cai biliare dilatate Cai biliare nedilatate
3 N
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Ig- imunoglobuline; PBH- punctie-biopsie hepatica;
ERCP- colangiopancreatografie endoscopica retrograda

Schema 1l

Recomandari pt diagnostic:

1. Pacietji cu cresterea F Alc si cai biliare normale ecografic- se indica det AMA

2. Dg de CBP: AMA > 1/40 + sdr de colestaza in absenta altor cauze.

Biopsia hepatica se poate indica dar nu este esentiala.

3. Pacientii cu AMA > 1/40 + FAIc normala - vor fi urmariti anual prin teste biochimice

4. Pacientji cu F Alc * + AMA neg - se det ANA, SMA, Ig. Se efectueaza biopsie hepatica.

Tratamentul CBP:

1. Acid urso-deoxicolic (UDCA): 13-15 mg/kg/zi in una sau mai multe prize

Daca se utilizeaza si colestiramina: interval de 4h intre cele doua medicamente

2. Nu exista dovezi ale eficacitatii tratamentului imunosupresor

3. Transplantul hepatic:

Recomandari: - principala recomandare: insuficien{a hepatica

- prurit sever

- osteoporoza severa

Managementul complicatiilor CBP:

Pruritul:

| linie: Colestiramina 4g Tnainte si dupa masa (maxim 16g/zi)

- beneficiu apare dupa o luna de tratament

II- a linie: Rifampicina 150 mg x 2 (3)/zi

I1I- a linie: Antagonisti de opioide (naloxone-dezavantaj: administrare i.v)

IV: Transplantul hepatic

Sdr Sicca:

Toti pacientii trebuie intrebati daca nu prezinta simptomatologie (uscaciunea ochilor, a gurii, disfagie etc) deoarece de
obicei nu descriu singuri aceste simptome.

Daca simptomele sunt prezente: se efectueaza tratamentul.

Tratament: - lacrimi artificiale

- mentinerea unei igiene orale riguroase

- consum de lichide in timpul mesei

- masuri antireflux

- lubrifianti vaginali

Sindromul Raynaud:

- evitarea factorilor precipitanti (frig, fumat)

- tratament cu inhibitori ai canalelor de calciu

HTP:



1. pacientii cu CBP trebuie investigati pt depistarea varicelor esofagiene (VE): la internare si apoi din 3 in 3 ani pana
cand se evidentiaza VE

2. Daca sunt prezente VE se face trat profilactic:

- VE > grd II: beta blocante, nitrati

Osteoporoza:

1. Osteodensitometrie: la diagnostic si apoi la 2 ani

2. Masuri educative: renuntarea la fumat, efectuarea de exercitii fizice

3. Calciu 1500 mg/zi + Vit D 1000 Ul/zi

4. Hormonoterapie - in postmenopauza

5. Daca osteoporoza este prezenta: bisfosfonati

Deficitul de vitamine liposolubile:

La pacientii fara icter-exista putine date despre deficitul de vit

Recomandari: Pacientii cu hiperbilirubinemie: adm de vit

Vit K10 mg i.v., s.c lunar

Afectiuni tiroidiene:

Se determina TSH la diagnostic si apoi periodic

Sarcina:

- nu se administreaza UDCA in primul trimestru

- la femeile insarcinate se efectueaza endoscopie digestiva superioara pentru VE. Daca sunt prezente: tratament cu
beta-blocante

- se recomanda scurtarea travaliului

ANEXA Nr. 5

GASTRITELE ACUTE

Definitie. Gastritele acute se caracterizeaza printr-o evolufie scurta si infiltrat inflamator cu polimorfonucleare
neutrofile.

GASTRITA ACUTA EROZIVA S| HEMORAGICA

Mai poate fi intalnita si sub denumirea de: gastrita acuta eroziva, gastrita acuta hemoragica, gastrita acuta de stres,
gastropatia indusa de antiinflamatoare nonsteroidiene, gastropatia hemoragica.

Eroziunile acute gastrice pot apare intr-o varietate de conditii etiologice:

- medicamente (antiinflamatoare nonsteroidiene sau steroidiene, citostatice, produse continand fier, antibiotice -
eritromicina, tetraciclina, doxiciclina, rezerpina, clofibrat);

- ingestia de alcool etilic cu o concentratie de peste 12% sau ingestia de substante caustice;

- politraumatismele si interventiile chirurgicale extinse;

- leziuni ale sistemului nervos central sau meningo-encefalite, arsuri extinse, stari de soc (septic, hipovolemic,
anafilactic) sau insuficiente grave de organ (respiratorie, renala, hepatica);

- refluxul duodeno-gastric;

- radiatiile X;

- ischemia mucoasei (tromboza sau embolie arterialad).

Se pot distinge astfel mai multe forme clinice: eroziunile acute de stres, gastrita eroziva medicamentoasa, gastrita
alcoolica, gastrita de iradiere, gastrita uremica, gastrita acuta eroziva indusa de substante caustice.

Simptomele gastritei acute erozive constau in durere epigastrica, grefuri, varsaturi. O mare parte dintre pacienti sunt
asimptomatici. La putini pacienti hemoragia digestiva superioara poate complica tabloul clinic, la majoritatea fiind insa
oculta. La bolnavii cu eroziuni de stres, tabloul clinic este dominat de manifestarile bolii de baza.

Atitudine practica

In demonstrarea prezentei gastritei acute, examinarea endoscopicd a tubului digestiv are un rol central. Obiectivarea
eroziunilor acute se poate face numai daca examenul endoscopic se efectueaza in primele 1-2 zile de la aparitia
acestora, datorita turn-overului de 3-5 zile al celulelor epiteliului gastric. Eroziunile gastrice apar acoperite de cruste
hematice sau de fibrina. Mucoasa este congestionata, edematiata si friabila la atingerea cu endoscopul.

Histologic (biopsia mucoasei gastrice, se precizeaza substratul modificarilor constatate endoscopic).

Mai pot fi necesare: hemograma, timpul Quick, fibrinogenemia, creatinemia, ureea serica.

Tratamentul gastritelor acute erozive este dependent de conditia etiologica. Pacientii cu factori de risc de séngerare,
adica cei cu arsuri, traumatisme severe, leziuni neurologice, septicemia, insuficiente severe de organ, vor fi internati in
unitati de terapie intensiva. Trebuie Tn primul rand tratata boala de baza. Tratamentul propriu-zis se adreseaza verigilor
patogenice, el fiind administrat atat pacientilor cu gastrita acuta, céat si profilactic celor aflai la risc de a o dezvolta (ne
referim aici indeosebi la pacientii internati in secfiile de terapie intensiva):

- inhibitori ai pompei de proton (omeprazol 20-40 mg/zi; pantoprazol 40 mg/zi; lansoprazol 30 mg/zi; esomeprazol 40-
80 mg/zi);

- blocanti H2 (ranitidina 150-300 mg/zi; famotidina 20-40 mg/zi; nizatidina 150-300 mg/zi) sau

- prostaglandina E (Cytotec) 200 micrograme X 4/zi p.o;

- sucralfat 1g x 4/zi p.o.



Tn cazul hemoragiei digestive clinic manifeste, se practicd efectuarea endoscopiei digestive superioare, coagularea
leziunilor descoperite folosind plasma-argon. In cazurile refractare, se poate ajunge la interventie chirurgicala
(gastrectomie).

GASTRITA ACUTA PRODUSA DE HELICOBACTER PYLORI

Este produsa de infectia recenta cu aceasta bacterie.

Manifestarile clinice in infectia acuta cu Helicobacter pylori pot lipsi sau sunt minime. De cele mai multe ori constau Tn
greturi, varsaturi, durere epigastrica. Pacientii sunt afebrili.

Atitudine practica

Diagnosticul gastritei acute Helicobacter pylori pozitive se face pe baza examenului endoscopic, care arata de obicei
congestie parcelara, indeosebi in antru, pe baza examenului histologic, care aratd infiltrat inflamator cu
polimorfonucleare neutrofile in submucoasa gastrica, si prin evidentierea bacteriei, fie pe sectiunile histologice, fie prin
testul respirator sau prin testul rapid al ureazei. In sange, se pot gési anticorpi anti-Helicobacter pylori din clasa IgM.

Tratamentul gastritei acute datorate Helicobacter pylori este identic cu tratamentul de eradicare expus la gastrita
cronica (tip B). Simptomatic, se pot administra prokinetice (metoclopramid 10 mg x 3-6 ori/zi; domperidon 10-20 mg x 3-6
ori/zi).

GASTRITA FLEGMONOASA

Este o entitate rara, ce apare mai frecvent la pacientii cu imunodeficientd (SIDA, tratafi cu citostatice sau
imunosupresoare, alcoolici, varstnici). Boala apare mai frecvent dupa rezeciii gastrice sau traumatisme ale peretelui
gastric (fie ele in timpul gastroscopiei, sondajului gastric, polipectomiei endoscopice). Presupune o infectie bacteriana a
peretelui gastric, fiind implicate de obicei Escherichia Coli, Proteus, stafilococi, Helicobacter pylori si mult mai rar
streptococi, pneumococi, Clostridium perfringens.

Inflamatia purulenta intereseaza mai frecvent submucoasa, dar procesul inflamator se poate extinde la toate straturile
stomacului, pe care le poate depasi.

Tabloul clinic este cel al abdomenului acut si starii septice. Durerea este initial localizatd in epigastru, ulterior, dupa
extinderea la peritoneu, devine difuza. Gretfurile si varsaturile completeaza tabloul clinic. Uneori pot prezenta si
hemoragie digestiva superioara.

Atitudine practica

n stabilirea diagnosticului sunt necesare radiografia abdominalé pe gol, ce poate pune in evidentd aer in peretele
gastric sau prezenta pneumoperitoneului, examinarea ecografica sau CT abdominald, ce eviden{iaza ingrosarea
peretelui gastric, explorari bacteriologice (hemocultura, culturi din aspiratul gastric) ce pot pune in evidenta agentul
etiologic. Hemograma, creatinina serica, ionograma, transaminazele, amilaza/lipaza serice, bilirubinemia totala/directa,
fibrinogenemia ajuta la conturarea diagnosticului pozitiv si la excluderea altor afectiuni.

Suferinta este o urgentd medico-chirurgicala. Mijloacele terapeutice sunt reprezentate in principal de antibioterapie cu
spectrul larg, corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice si acidobazice, asigurarea functiilor vitale, efectuata intr-un
serviciu de terapie intensiva. Daca evolutia este nefavorabila in urma masurarilor conservative, este indicata interventia
chirurgicala (gastrectomie).

GASTRITA ALERGICA
Este vorba de o alergie alimentara, de obicei la capsuni, crustacee, ciocolata.
Manifestarile clinice constau in epigastralgii, greata, varsaturi, si, caracteristic, se repeta in urma consumului
alimentului incriminat.
Atitudine practica
Este necesar a se indeplini criteriile Ingelfinger:
- aparitia rapida a simptomelor dupa cantitati mici de alimente ingerate;
- manifestarile sa se repete la 0 a doua ingestie;
- prezenta testelor cutanate pozitive;
- mecanismul alergic sa fie dovedit - este necesar a se efectua o hemograma (apare eozinofilie, fiind vorba de o reactie
alergica de tip ) si a se doza nivelul seric al imunoglobulinelor E, care ar trebui sa fie crescut.
Gastrita (gastroenterita) cu eozinofile
Boala rara ce apartine grupului bolilor eozinofilice gastrointestinale, care poate apare la orice varsta (desi este mai
frecventa la 30 de ani), caracterizata prin:
1. manifestari gastrointestinale
2. infiltrat inflamator cu eozinofile in peretele stomacului sau intestinului
3. absenta unei cauze evidente de eozinofilie
4. absenta infiltrarii cu eozinofile Tn alte organe decat tubul digestiv.
Patogeneza: infiltrare cu eozinofile a straturilor peretelui digestiv si eliberare de mediatori citotoxici, ca reactie la
prezenta unui alergen alimentar.
Manifestari clinice sunt nespecifice si depind de localizarea infiltratului inflamator in mucoasa (epigastralgii, greata,
varsaturi, hemoragii oculte, anemie feripriva, malabsorbtie), musculara (ocluzie intestinald) sau seroasa (ascita).
Facultativ: eozinofilie periferica (50-100% din cazuri), eozinofilie in lichidul ascitic, antecedente atopice (astm, rinita,
urticarie; 25-75% din cazuri), cresterea IgE.
Diagnosticul pozitiv confirmat prin endoscopie digestiva superioara (eritem, exudat albicios, eroziuni, ulceratii, pliuri
ingrosate) cu prelevare de biopsii si examen histopatologic care evidentiaza un infiltrat inflamator cu eozinofile (mai mult
de 20 eozinofile/camp cu magnificatie inalta) la nivelul mucoasei. Infiltratul poate fi parcelar, de aceea se vor lua biopsii
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multiple (minimum 6), etajate, de preferat din zonele cu aspect anormal, dar poate fi localizat doar in stratul muscular
sau seros, nefiind accesibil decat biopsiilor chirurgicale. Testarea cutanata pentru alergeni alimentari si inhalatori este
utila doar pentru cei la care se banuieste un mecanism mediat de IgE (sugerat de asocierea cu alte manifestari atopice):
are valoare predictiva negativa mare si valoare predictiva pozitiva mica. Tranzitul baritat esogastrointestinal are utilitate
redusa: pliuri groase si mai rigide, stricturi. Ecografia, tomografia computerizata: pot evidentia eventuala ascita.

Diagnosticul diferential: tulburari functionale esogastrice, sindromul de intestin iritabil, alte cauze de eozinofilie (infectii
sistemice, afectiuni intestinale inflamatorii idiopatice sau autoimune, reactii adverse la medicamente - aspiring,
azathioprina, enalapril, carbamazepina, sindrom hipereozinofilic, posttransplant).

Evolutia este de obicei favorabild, cu perioade de remisiune si acutizari. Complicatia cea mai severa este ocluzia.

Tratament:

- eliminarea alimentelor care au dat teste cutanate pozitive (mai frecvent oua, lapte, carne, faina, soia); uneori dieta
elementara

- corticoterapie oralda (prednison 40-60 mg/zi, p.o.) la cei cu manifestari ocluzive; de obicei raspunsuri apar in
aproximativ 2 luni; daca nu este eficienta, este posibil recursul la chirurgie, dar manifestarile pot reapare postoperator

- pentru afectarea mucoasa, terapia orala cu prednison 40-60 mg/zi, cu reducerea progresiva a dozei odata cu
controlul simptomatologiei, sau cromoglicat (200 mgx 4/zi, per o0s), pot fi utile.

Tratamentul consta n interzicerea alimentului/alimentelor incriminate.

GASTRITE ACUTE DATORATE TOXIINFECTIILOR ALIMENTARE

Pentru mai multe detalii vezi capitolul de toxiinfectii alimentare.

Toxiinfectia alimentara cu enterotoxina stafilococica

Boala se manifesta la 4-8 ore de la ingestia de alimente contaminate. Apar: durere epigastrica, greata, varsaturi,
febra, uneori diaree.

Tratamentul este simptomatic. Tratamentul antibiotic este ineficace (nu germenul este de vina, ci toxina produsa de
el). Nu se combate greata (care ajuta la eliminarea toxinei) decat daca apar tulburari hidro-electrolitice, care evident,
trebuiesc corectate.

Toxiinfectia alimentara produsa de bacilul botulinic

Boala se produce prin ingestia toxinei botulinice. Simptomele constau in epigastralgii, greturi, varsaturi; semne
neurologice (blefaroptoza, diplopie, midriaza, hiporeflexie osteo-tendinoasa); hipotensiune arteriala, tahicardie.

ngrijirea acestor pacienti se face intr-un serviciu de ATI (existad risc de paralizie a muschilor respiratori). Este
necesara administrarea de antitoxina botulinica.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL GASTRITELOR ACUTE

Gastritele acute trebuiesc in primul rand diferentiate de gastritele cronice, ulcerul peptic, suferintele in sfera biliara sau
pancreatica, neoplasmul gastric, suferintele abdominale functionale.

De asemenea, un diagnostic diferential se va face intre diversele entitati prezentate mai sus.

ANEXA Nr. 6

GASTRITELE CRONICE

Definitie:

- termen anatomopatologic ce defineste o inflamatie a mucoasei gastrice, care nu produce semne si/sau simptome

- este o conditie patologica si nu o afectiune, pana in momentul aparitiei complicatiilor

- exista o lipsa de corelatie intre simptomatologie, aspectul endoscopic si aspectul microscopic.

Clasificarea Sidney:

Cuprinde mai multe etape:

- brat etiologic (A,B,C, speciale)

- brat endoscopic (antrala, fundica, pangastrita)

- brat histopatologic

Piesele pentru examenul anatomopatologic se recolteaza astfel:

- se preleveaza 5 biopsii, 3 de pe mica curbura si 2 de pe marea curbura, din antru (2), de pe unghiul gastric (1), de pe
unghiul gastric (2) (conform Updated Sidney System - Robert GM in Yamada Textbook of Gatroenterology)

- in practica clinica - o biopsie din antru si o biopsie din portiunea verticala gastrica

- scala vizuala analoga (Visual Analog Scale - coreleaza aspectele histopatologice cu topografia leziunilor) - gradeaza
cele 5 componente majore ale gastritei (normal - usor - moderat - sever):

-> infiltrat inflamator cronic

-> infiltrat inflamator acut

-> atrofia

-> metaplazia intestinala

-> densitatea Helicobacter pylori

- diagnosticul final trebuie sa cuprinda evaluarea tuturor celor 5 componente, topografia leziunilor, precum si etiologia
(gastrite cu Helicobacter pylori sau gastrita autoimuna)

Modificarile histologice majore luate in considerare sunt:
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- degenerarea epiteliala

- hiperplazia foveolara

- hiperemia si edemul in lamina propria
- infiltrat inflamator cu neutrofile

- infiltrat inflamator cu eozinofile

- infiltrat inflamator cu celule mononucleare
- foliculi limfoizi

- atrofia gastrica

- metaplazie intestinala

- hiperplazia de celule endocrine

- hiperplazia de celule parietale

GASTRITA CU HELICOBACTER PYLORI
- 90% din gastritele cronice
- clinic - asimptomatica sau: dureri epigastrice, greata, varsaturi
- endoscopie digestiva superioara
-> |ocalizare Tn special la nivelul antrului
-> hiperemia mucoasei gastrice
-> eroziuni
-> zone atrofice alternand cu zone de mucoasa normala
- diagnosticul infectiei cu Helicobacter pylori
= Teste serologice cantitative - sensibilitate de 85% si specificitate de 79% (Chey, Scheiman) - fara utilitate clinica, ci
numai epidemiologica
= Testul rapid al ureazei - sensibilitate si specificitate 90%
= Biopsii - coloratie hematoxilina eozina, Giemsa, Warthin-Starry, Genta - sensibilitate 99%
= Culturi - testarea sensibilitatii la antibiotice a Hp
= Teste respiratorii - sensibilitate 93%
= Testul antigenului fecal - sensibilitate si specificitate 90% (Gisbert)
Patogeneza leziunilor
= Sinteza de ureaza - rezistenta la pH acid gastric, producere de amoniu ce lezeaza epiteliul
= Gena CagA (35-40 Kb), gena picB - induc producerea de citokine proinflamatorii (prin intermediul nuclear factor
kappa b)
= Gena vacA - induce producerea unei citotoxine vacuolizante (asociata cu prezenta proteinei CagA - 120 KDa)
= Cresterea expresiei IL8, IL6, IL1 si al TNFalpha - activarea monocitelor si neutrofilelor - lezarea epiteliului gastric,
predominant in antru
= Persistenta inflamatiei - distrugerea epiteliului de suprafata - ulcer
= Inflamatie cronica - atrofia mucoasei gastrice - metaplazie intestinald - displazie - carcinom
= Limfom MALT, cu celule B
= Inhiba secretia de somatostatina produsa de celulele D antrale (prin citokine, TNFalpha) - hipergastrinemie - raspuns
crescut al secretiei acide gastrice la pacientii cu ulcer duodenal (Moss, Kaneko)
= Eradicarea Hp readuce la normal secretia de bicarbonat la pacientii cu ulcer duodenal (Hogan)
= Colonizarea zonelor de metaplazie plastica din bulb (Savarino)
Tratament
= Inhibitor de pompa de proton - omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (linia | de tratament -
tripla terapia, alaturi de 2 antibiotice)
= Agenti anti-Hp - amoxicilind, claritromicina, metronidazol, tetraciclina, compusi pe baza de bismut (linia a lla de
tratament - cvadrupla terapie)
Inhibitorii de pompa de protoni:
» Blocheaza ATP-aza H/K din membrana apicala a celulelor parietale gastrice
= Inhiba complet secretia gastrica
= Administrare 10-14 zile
* Dozele duble (omeprazol 40 mg/zi; lansoprazol 60 mg/zi) promoveaza disparitia mai rapida a simptomatologiei
= Omeprazol (losec) 20-40 mg/zi
= Esomeprazol (nexium) 20-40 mg/zi
= Lansoprazol (prevacid) 30-60 mg/zi
= Rabeprazol (pariet) 20-40 mg/zi
Antibiotice
= Rezistenta la antibiotice a Helicobacter pylori
>> Amoxicilina < 5%
>> Claritromicina 6-12% (SUA); 10-15% (Europa)
>> Metronidazol 13-50% (SUA); 95% (Coreea de Sud)
>> Tetraciclina < 6%
Amoxicilina:
=1glat2ore
= Reacitii alergice - urticarie, eritem cutanat
= Soc anafilactic < 0,02%
Claritromicina
=500 mg la 12 ore
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= Alterarea gustului

= Reactii alergice - rar

Metronidazolul:

=500 mg la 12 ore

= Anorexie

= Greata

Tetraciclina

=500 mg la 6 ore

= Greata

= Pirosis

= Mai putin eficienta in eradicarea Helicobacter pylori (medicament de linia a 2-a)
Tratament standard (10-14 zile):

= Doza standard de IPP

= Claritromicina (500 mg)

= Amoxicilina (1 g) sau metronidazol (500 mg)
>>lal2ore

>> Eradicarea Helicobacter pylori 90%

Urmarire:
- nu exista consensuri - cand exista metaplazie intestinala
- de preferat endoscopie digestiva superioara cu biopsie (inclusiv pentru determinarea eradicarii Helicobacter pylori) la

4-6 saptamani dupa tratament

- Eradicarea se verifica si prin testul respirator (C14)

GASTRITA AUTOIMUNA

Clinic

- semne de deficit de vitamina B12, de regula la cativa ani de la debutul bolii

- semne de anemie pernicioasa sau anemie hipocroma hiposideremica

Etiopatogeneza:

Este o afectiune autoimuna caracterizata prin:

- anticorpi anti-celula parietala gastrica (anti-structuri canaliculare celulare)

- anticorpi anti-factor intrinsec (anticorpi ce impiedica legarea factorului intrinsec de vitamina B12, sau anticorpi anti-

complex factor intrinsec-vitamina B12)

- deficit de factor intrinsec

- anticorpi anti-lipoproteine (receptori gastrinici, ATP-aza H/K, antigene microsomale)

- activarea complementului

- prevalenta HLA B8 si HLA DRS3.

Diagnostic:

- endoscopie digestiva superioara

Aspectul macroscopic se caracterizeaza prin:

-> atrofia mucoasei gastrice, pliurile marii curburi gastrice devin subfjiri, vascularizatia din submucoasa devine vizibila
-> dezvoltarea de polipi in stadiile tardive

-> |ocalizarea la nivelul portiunii verticale gastrice

-> antru prezinta mucoasa indemna
- explorari biologice

-> anemie megaloblastica

-> deficit de vitamina B12 (sub 150 pg/ml)

-> prezenta de anticorpi

-> hipergastrinemie > 500 pg/ml

-> sideremia

Tratament
- administrarea de vitamina B12: 100-1000 pg/zi, zilnic (2 saptamani); 100-1000 ug o data/luna (i.m. sau s.c.)
- corticoterapia +/- (studiile actuale nu evidentiaza beneficiul acestei forme de tratament)

Urmarire (stare precanceroasa!):

- hemograma
- dozarea serica a vitaminei B12
- endoscopie digestiva superioara de control anual sau la 2 ani

GASTRITA LIMFOCITARA

Varietate de gastrita cronica caracterizata prin acumularea de limfocite mature la suprafata mucoasei si in epiteliul
foveolar, sugerand existenta unor anomalii in proliferarea si diferentierea limfocitelor, posibil cauzate de infectia cronica
cu Helicobacter pylori, cu care se asociaza frecvent. Numarul de limfocite intraepiteliale este de 10 ori mai mare in
gastrita limfocitara (peste 25/100 de celule epiteliale) decat in gastrita cronica asociata infectiei cu H. pylori. Tratamentul
de eradicare a H. pylori nu produce normalizarea histologica. Majoritatea limfocitelor sunt T supresoare, CD8+ si CD3+
(in MALTom limfocitele sunt de tip B). Aspectul endoscopic (in peste 90% din cazuri) este acela de gastrita varioliforma,
cu pliuri groase, nodulare si eroziuni, situate la nivelul corpului gastric, mai rar antral.

Etiologie necunoscuta: posibil reactie atipica la infectia cu H. pylori sau la antigene alimentare (gluten).
Asociata cu:
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= Boala celiaca (33%)

= Gastrita cronica cu Helicobacter pylori (19%)
= Boala Crohn

= Infectia cu HIV

= Limfoame

= Carcinomul esofagian

= Gastropatii hipertrofice

ANEXA Nr. 7

Ghiduri terapeutice pentru tratamentul antiviral la pacientji adulii
cu hepatita cronica virala B, C si D, precum si la pacientii cu ciroza
hepatica de etiologie virala B, C si D

HEPATITA VIRALA B
HEPATITA ACUTA CU VHB

Criterii de includere in tratament:

= biochimic: ALT >=5x N

= virusologic:

- AgHBs pozitiv;

- IgM antiHBc pozitiv;

- AgHBe pozitiv sau negativ

- IgG antiVHD negativ;

- ADN-VHB pozitiv.

Schema de tratament

= entecavir 0,5 mg/zi timp de 6 luni, cu repetarea ADN-VHB la 12 saptamani precum si urmarirea seroconversiei Ag/Ac
Hbe si respectiv Ag/Ac HBs

HEPATITA CRONICA CU VHB

1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

1.1. HEPATITA CRONICA CU VHB CU AgHBe POZITIV

Criterii de includere in tratament:

= biochimic:

-ALT>=2x N

= virusologic:

- AgHBs pozitiv;

- AgHBe pozitiv si antiHBe negativ;

- IgG antiHVD negativ;

- ADN-VHB >= 20.000 Ul/ml.

= evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii prin PBH sau Fibromax

- pacientji cu criteriile de mai sus nu necesita evaluarea fibrozei si a activitatii necroinflamatorii

- la pacientji cu ALT < 2xN si varsta > 40 ani,, se efectueaza punciie biopsie hepatica sau Fibromax si se trateaza daca
este boala semnificativa;

= Indicatji terapeutice in functie de varsta:

- la pacientii < 50 de ani se recomanda tratament cu entecavir*, adefovir sau interferon pegylat

- Interferonul pegilat se recomanda la pacientii tineri cu valori moderate ale ALT si viremiei

- la pacientii > 50 de ani dar < 65 ani se recomanda tratament cu lamivudina sau interferon pegylat

- la pacientji > 65 de ani de preferat tratament cu lamivudina

Schema de tratament

= Entecavir

- Doza recomandata: 0,5 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Adefovir

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

» Lamivudina

- Doza recomandata: 100 mg/zi
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- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Interferon pegylat alpha-2a

- Doza recomandata: 180 mcg/sapt

- Durata terapiei: 48 de saptamani

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir sau lamivudina

= Evaluarea raspunsului initial se face la 6 luni de terapie prin determinarea:

-ALT

- ADN-VHB. Daca acesta nu a scazut cu mai mult de 2 log10, se considera rezisten{a primara si se opreste
tratamentul.

= Ulterior se vor verifica periodic, la interval de sase luni:

- ALT;

- Seroconversia pe HBs;

- Seroconversia pe HBe;

- ADN-VHB.

= In functie de rdspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua pana la 5 ani.

= Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea viremiei sub

tratament se considera rezistenta si lipsa de raspuns terapeutic.

= Rezistenta si lipsa de raspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice.

= Aparitia Ac anti HBs impune oprirea terapiei

1.2. HEPATITA CRONICA CU VHB CU AgHBe NEGATIV

Criterii de includere Tn tratament:

= biochimic:

-ALT>=2xN

= virusologic:

- AgHBs pozitiv;

- AgHBe negativ si antiHBe pozitiv;

- 1gG antiHVD negativ;

- ADN- VHB >= 2.000 Ul/ml.

= evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii prin PBH sau Fibromax

- pacientji cu criteriile de mai sus nu necesita evaluarea fibrozei si a activitatii necroinflamatorii

- la pacientji cu ALT < 2xN si varsta > 40 ani,, se efectueaza punciie biopsie hepatica sau Fibromax si se trateaza daca
este boala semnificativa;

= Indicatii terapeutice in functie de varsta:

- la pacientii < 50 de ani se recomanda tratament cu entecavir*, adefovir sau interferon pegylat

- Interferonul pegilat se recomanda la pacientii tineri cu valori moderate ale ALT si viremiei

- la pacientii > 50 de ani dar < 65 ani se recomanda tratament cu lamivudina sau interferon pegylat

- la pacientji > 65 de ani de preferat tratament cu lamivudina

Schema de tratament

= Entecavir

- Doza recomandata: 0,5 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Adefovir

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Lamivudina

- Doza recomandata: 100 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Interferon pegylat alpha-2a

- Doza recomandata: 180 mcg/sapt

- Durata terapiei: 48 de saptamani

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir sau lamivudina

= Evaluarea raspunsului initial se face la 6 luni de terapie prin determinarea:

-ALT

- ADN-VHB. Daca acesta nu a scazut cu mai mult de 2 log10, se considera rezistentd primara si se opreste
tratamentul.

= Ulterior se vor verifica periodic, la interval de sase luni:

- ALT,

- AgHBs;

- AgHBe;

- Ac anti-Hbe;

- ADN-VHB.

= In functie de rdspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua pana la 5 ani.
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= Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea viremiei sub
tratament se considera rezistenta si lipsa de raspuns terapeutic.
= Rezistenta si lipsa de raspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice.
= Aparitia Ac anti HBs impune oprirea terapiei

1.3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

Criterii de includere Tn tratament:

= ADN-VHB >= 2.000 Ul/ml, se recomanda tratament

= ADN-VHB < 2.000 Ul/ml, se recomanda monitorizarea pacientului sau tratament

= AgHBe pozitiv/negativ;

* IgG anti-VHD negativ;

Schema de tratament

= Entecavir

- Doza recomandata: 0,5 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Adefovir
- Doza recomandata: 10 mg/zi
- Durata terapiei: > 1 an

sau

» Lamivudina

= Doza recomandata: 100 mg/zi

= Durata terapiei: > 1 an

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir sau lamivudina

= Se vor verifica periodic, la interval de sase luni ALT si ADN-VHB in primul an de terapie si apoi ALT din 3 in 3 luni si

ADN-VHB odat& pe an. Tn functie de raspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua.
= Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea viremiei sub
tratament se considera rezistenta si lipsa de raspuns terapeutic.

= Rezistenta si lipsa de raspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice in functie de
rezultatul testelor de rezistenta.

1.4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA
Criterii de includere in tratament:
= ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare
= AgHBe pozitiv/negativ;
* IgG anti-VHD negativ.
Schema de tratament
= Entecavir
- Doza recomandata: 0,5 mg/zi
- Durata terapiei: > 1 an
sau
= Adefovir
- Doza recomandata: 10 mg/zi
- Durata terapiei: > 1 an
sau
» Lamivudina
- Doza recomandata: 100 mg/zi
- Durata terapiei: > 1 an
Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir sau lamivudina
= Se vor verifica periodic, la interval de sase luni ALT si ADN-VHB VHB in primul an de terapie si apoi ALT din 3n 3
luni si ADN-VHB odatd pe an. In functie de réspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea
continua.
= Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea viremiei sub
tratament se considera rezistenta si lipsa de raspuns terapeutic.

= Rezistenta si lipsa de raspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice in functie de
rezultatul testelor de rezistenta.

1.5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC
= se trateaza virusul replicativ;

= Tratamentul se face cu interferon pegylat activ impotriva ambelor virusuri;
= Daca VHC este dominant replicativ sau ambele virusuri active: interferon pegylat + ribavirina.

1.6. COINFECTIE VHB-HIV - fara criterii de initiere a terapiei ARV

Tratamentul acestor pacienti se va face 1n servicii de Boli infectioase dedicate
Criterii de includere Tn tratament:
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= ca la monoinfectia cu VHB;
= alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART.
1.6.1. Tratament doar pentru VHB
= nu se folosesc antivirale active si pe HIV (lamivudina, tenofovir, emtricitabina, entecavir) daca intre timp pacientul nu
primise deja una din aceste terapii pentru infectia cu HIV;
Schema de tratament
<> AgHBe pozitiv
= Interferon standard alpha-2a/alpha-2b
- Doza recomandata: 4,5-5 MU x 3/saptamana,
- Durata terapiei: 4-6 luni;
sau
= Interferon pegylat alpha-2a
- Doza recomandata: 180 pg/saptamana,
- Durata terapiei: 12 luni
sau
= Adefovir
- Doza recomandata: 10 mg/zi
- Durata terapiei: > 1 an
<> AgHBe negativ
= Interferon standard alpha-2a/alpha-2b
- Doza recomandata: 4,5- 5 MU x 3/saptamana,
- Durata terapiei: 12 luni;
sau
= Interferon pegylat alpha-2a
- Doza recomandata: 180 yg/saptaméana,
- Durata terapiei: 12 luni
sau
= Adefovir
- Doza recomandata: 10 mg/zi
- Durata terapiei: > 1 an
1.6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB
Criterii de includere Tn tratament:
= AgHBe pozitiv/negativ;
= ADN-VHB < 2 000 Ul/ml
Schema de tratament:
* nu necesita antivirale cu actiune duala;

= dupa initierea terapiei ARV se va monitoriza statusul VHB prin determinarea ALT si ADN-VHB la 3 luni. Daca ADN-
VHB > 2.000 Ul/ml se initiaza terapiei antivirala si fatd de VHB cu tenofovir+ lamivudind sau emtricitabina pentru a
preveni hepatita asociata sindromului de reconstructie imuna;

= de evitat monotrerapia cu lamivudina sau emtricitabina.

1.6.3. Tratament combinat HIV-VHB

Criterii de includere in tratament:

= ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;

= tratament ARV ce include tenofovir + lamivudina sau emtricitabina;

= de evitat monoterapia cu lamivudina sau emtricitabina pentru evitarea dezvoltarii rezistentei.

Pacientii cu VHB rezistent la lamivudina dau cu HIV cu sensibilitate pastrata la Lamivudina si cresterea ADN-VHB >
1log10 copii/ml fata de nadir;

= se mentine lamivudina si adaugarea tenofovirului la schema ARV;

= pot fi alese entecavirul sau adefovirul.

1.6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi

= evitarea decompensarii bolii hepatice prin sindromul de reconstructie imung;

= tratament cu tenofovir + lamivudina sau emtricitabina si completarea schemei ARV - tip HAART.

1.7. COINFECTIE VHB + VHD
Criterii de includere Tn tratament:
= biochimic:
-ALT >=2 x N.
= virusologic:
- AgHBs pozitiv;
- AgHBe pozitiv/negativ;
- 1gG anti-HVD pozitiv;
- ADN-VHB pozitiv sau negativ;
- ARN-VHD pozitiv.
= varsta
- <65 ani.
- > 65 ani - se va evalua riscul terapeutic in functie de comorbiditati**.

** Se exclud de la terapia cu interferon pacientii cu:

17



- Boli neurologice

- Boli psihice (dementa, etc.)

- Diabet zaharat decompensat

- Boli autoimune

- Boala ischemica coronariana sau insuficienta cardiaca severa necontrolata
- Afectiuni respiratorii severe, necontrolate

- Hb < 11 g/dI

- Numar de leucocite < 5.000/mm?

- Numér de PMN < 1.500/mm?

Schema de tratament

= Interferon pegylat alfa-2a:

- Doza recomandata: 180 mcg/saptamana

- Durata terapiei: 48 saptamani

sau

= Interferon pegylat alfa-2b

- Doza recomandata: 1,5 mcg/kgc/saptamana
- Durata terapiei: 48 saptamani

sau

= Interferon standard alpha2a/alpha2b:

- Doza recomandata: 9-10 MU x 3/saptamana
- Durata terapiei: 48 saptamani

Se monitorizeaza biochimic la fiecare 3 luni

1.8. HEPATITA CRONICA CU VHB ASOCIATA CU:

= Imunosupresie (tratament chimioterapic si/sau imunosupresor) - lamivudina.

- Se recomanda initierea terapiei cu lamivudind cu o saptamana inainte de inceperea tratamentului chimioterapic
si/sau imunosupresor si continuarea terapiei cu lamivudina timp de 6 luni de la oprirea tratamentului chimioterapic si/sau
imunosupresor.

- Tratamentul imunosupresor aplicat afectiunilor imune cronice (B.Crohn,Colita ulcerativa, Poliartritd reumatoida etc) nu
implica obligativitatea Lamivudinei

» Hemodializa - se recomanda interferon sau analogi in doze adaptate funciiei renale.

2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Categorii de pacienti pretratati:

I. Pacienti cu recadere la minim 6 luni dupa tratament anterior cu lamivudina

Criterii de includere in tratament:

= Identice cu pacientii naivi

» In plus, se efectueazd testarea rezistentei la lamivudind. Rezistenta la Lamivudind poate fi relevatd si de

comportamentul viremiei sub tratamentul cu Lamivudina.

Schema de tratament

Dacé nu existé rezistentd la lamivuding, se trateaz& ca pacientii naivi. in cazul aparitiei rezistentei la lamivudina, se
trateaza cu:

= Entecavir

- Doza recomandata: 1 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Adefovir

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Interferon pegylat alpha-2a

- Doza recomandata: 180 mcg/sapt

- Durata terapiei: 48 de saptamani

pastrandu-se criteriile de monitorizare de la pacientii naivi.

II. Pacienti cu recadere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon

Criterii de includere Tn tratament:

= Se evalueaza si se trateaza cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca pacientii naivi.

I1l. Pacienti cu lipsa de raspuns sau esec terapeutic la lamivudina

Criterii de includere in tratament:

= Se efectueaza testarea rezistentei la lamivudina sau se ia in considerare comportamentul viremiei sub tratamentul cu
Lamivudina.

Schema de tratament
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Dacd nu existd rezistentd la lamivudin, se trateaza ca pacientii naivi. In cazul aparitiei rezistentei la lamivuding, se
trateaza cu:

= Entecavir

- Doza recomandata: 1 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Se adauga Adefovir mentinandu-se Lamivudina (add-on)

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: > 1 an

sau

= Interferon pegylat alpha-2a

- Doza recomandata: 180 mcg/sapt

- Durata terapiei: 48 de saptamani

pastrandu-se criteriile de monitorizare de la pacientii naivi.

HEPATITA VIRALA C
HEPATITA ACUTA CU VHC

Criterii de includere in tratament:

= Biochimice:

-ALT >N

= Virusologice:

- ACHCVc-IgM pozitivi

- ARN VHC pozitiv

Schema de tratament

= Interferon pegylat alpha-2a 180 pg/saptamana + ribavirina:

- 1000 mg/zi la greutate corporala < 75 kg;

- 1200 mg/zi la greutate corporala > 75 kg.

pe o durata de 24 de saptamani.

= Interferon pegylat alpha-2b 1,5ug/kgc/saptamana + ribavirina:
- 1000 mg/zi la greutate corporala < 75 kg;
- 1200 mg/zi la greutate corporala > 75 kg

pe o durata de 24 de saptamani cu monitorizarea ARN-VHC la 4, 12, 24 si 48 de saptamani

HEPATITA CRONICA CU VHC
1. HEPATITA CRONICA CU VHC - PACIENTI NAIVI

1.1. HEPATITA CRONICA CU VHC

Criterii de includere in tratament:

= Biochimic:

- ALT normale sau crescute;

= Virusologic:

- ARN-VHC detectabil.

= Histologic:

- Punctie biopsie hepatica, Fibromax cu: A >= 1, F >= 1 si/sau S >= 1, Fibroscan > 1
= Varsta

- <65 ani.
- > 65 ani se va evalua riscul terapeutic in functie de comorbiditati**

** Se exclud de la terapia cu interferon pacientii cu:

- Boli neurologice

- Boli psihice (dementd, etc.)

- Diabet zaharat decompensat

- Boli autoimune

- Boala ischemica coronariand sau insuficienta cardiaca severa necontrolata
- Afectiuni respiratorii severe,necontrolate

- Hb < 11 g/dI

- Num&r de leucocite < 5.000/mm?

- Numar de PMN < 1.500/mm?

Schema de tratament
= Interferon pegylat alpha2a 180 pg/saptaméana + ribavirina:
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- 1000 mg/zi la greutate corporala < 75 kg;
- 1200 mg/zi la greutate corporala > 75 kg
sau
= Interferon pegylat alpha2b 1,5 pg/kgc/saptamana + ribavirina:
- 1000 mg/zi la greutate corporala < 75 kg;
- 1200 mg/zi la greutate corporala > 75 kg
Evaluarea raspunsului la tratament
Definitii ale raspunsului la tratament
* RVR (Rapid Virologic Response/Raspuns Viral Rapid) = negativarea ARN - VHC dupa 4 saptamani de terapie
= EVR (Early Virologic Response/Raspuns Viral Precoce) = negativarea sau scaderea >= 2 log10 a ARN - VHC dupa
12 saptamani de terapie
* Non Response (Lipsa de raspuns) = scaderea ARN - VHC cu < 2 log10 la 12 saptamani de tratament
= Slow Response (Raspuns Lent) = negativarea ARN - VHC la 24 de saptamani de tratament
= EOT (End of Treatment Response/Raspuns Viral la Sfargitul Tratamentului) = ARN - VHC nedetectabil la sfarsitul
tratamentului.
= SVR (Sustained Virologic Response/Raspuns Viral Sustinut) = ARN - VHC nedetectabil la 24 saptdaméni dupa
terminarea terapiei
= Breaktrough = ARN - VHC detectabil in cursul tratamentului, dupa obtinerea EVR
* Relapse (Recadere) = pozitivarea ARN -VHC dupa obtinerea raspunsului viral la sfarsitul tratamentului
Raspunsul initial la terapie se apreciaza:
= biochimic: ALT normal.
= virusologic: scaderea ARN-VHC cu >=2log sau sub limita de detectie la 4,12 sau 24 de saptamani.
ARN-VHC se determina:
= la inceputul terapiei;
= la 4 saptamani de terapie;
= la 12 saptamani de terapie daca ARN-VHC a fost detectabil la 4 saptamani;
= la 24 saptamani de terapie daca nu s-a obtinut negativarea dar s-a obtinut scaderea >= 2 log10 a ARN - VHC dupa
12 saptamani de terapie
» la terminarea terapiei (48 saptamani de terapie din momentul negativarii ARN-VHC);
= la 24 saptamani de la terminarea terapiei.
Durata tratamentului
= 24 de saptamani pentru genotipul 2-3 (+ ribavirina 800 mg/zi).
= 24,48 sau 72 de saptamani pentru genotipurile 1-4 dupa cum urmeaza:
= Daca ARN-VHC initial este < 600.000 Ul/ml si se obtine RVR (ARN-VHC nedetectabil la 4 saptamani), se efectueaza
24 de saptamani de tratament.
= Daca la 12 saptamani de la inceperea terapiei ARN-VHC este nedetectabil, se continua tratamentul pana la 48 de
saptamani.
= Daca la 12 saptaméani de la debutul terapiei ARN-VHC este detectabil dar a scazut cu >= 2log fatd de nivelul
preterapeutic, se continua terapia pana la 24 de saptamani, cand se face o noua determinare a ARN-VHC.
- Daca ARN-VHC este pozitiv la 24 de saptamani, terapia se opreste.
- Daca ARN-VHC este negativ la 24 de saptamani, se continua tratamentul pana la 72 de saptamani.

1.2. COINFECTIA VHC-HIV

Criterii de includere in tratament:

= ca la monoinfectia cu VHC;

Schema de tratament

» Daca CD4 > 200/mm?: terapie combinata interferon pegylat alpha2a/alpha2b+ ribavirina (dozele uzuale) 48 de
saptamani;

» Daca CD4 < 200/mm?: terapie HAART pentru cresterea CD4 la mai mult de 200 cell/mm?, ulterior initierea terapiei
antivirale VHC (interferon pegylat alpha2a/alpha2b + ribavirina (dozele uzuale) 48 de saptamani.

- de evitat zidovudina datorita riscului de anemie si neutropenie;

- de evitat didanozina la pacientii cu ciroza datorita riscului de decompensare hepatica;

- de evitat stavudina Tn special in asociere cu didanozina datorita riscului crescut de acidoza lactica;

- nu este recomandabild utilizarea inhibitorilor de proteaza in terapia combinata datorita reducerii probabilitatii obtinerii
RVS;

- monitorizarea tratamentului ca la VHC.

1.3. CIROZA COMPENSATA CU VHC
= se trateaza conform schemei terapeutice din hepatita cronica cu VHC,;

1.4. MANIFESTARI EXTRAHEPATICE FARA BOALA HEPATICA
= sunt de competenta specialitatilor respective;

1.5. BOLNAVII CU TALASEMIE
= pot primi tratament;
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1.6. BOLNAVII CU HEMOFILIE
= pot primi tratament sub strictd supraveghere medicala - saptaméanala, si cu evaluarea constantd a riscului
hemoragipar;

1.7. BOLNAVII DIALIZATI
= pot primi tratament

1.8. HEPATITA RECURENTA C POSTTRANSPLANT HEPATIC

= Schema terapeutica, durata tratamentului, urmarirea pacientului, adaptarea dozelor in functie de comportamentul
hematologic, al functiei renale, viremiei si raspunsului histologic se stabilesc in Centrele specializate acreditate. In cazuri
particulare si cu documentatia corespunzatoare, durata tratamentului poate depasi 72 de saptamani.

2. HEPATITA CRONICA CU VHC - PACIENTI PRETRATATI

= Pacientii nonresponderi sau cu recadere dupa monoterapia cu interferon conventional se trateaza cu terapie
combinata cu interferon pegylat si ribavirina ca si pacientii naivi

= Pacientii nonresponderi sau cu recadere dupa terapia combinata cu interferon conventional si ribavirina se trateaza
cu terapie combinata cu interferon pegylat si ribavirina ca si pacientii naivi

= Pacientii cu recadere demonstrata conform definitiei, dupa terapia combinata cu interferon pegylat si ribavirina pot fi
tratati cu interferon pegylat si ribavirina conform indicatjilor produselor

Nu se vor retrata:

* Non-responderii

= Pacientii cu breacktrough patern

MEDICATIA ADJUVANTA TERAPIEI ANTIVIRALE IN HEPATITELE CRONICE

1. TRATAMENTUL ANEMIEI SECUNDARE TERAPIEI ANTIVIRALE

Utilizarea de Epoetinum alfa si beta pentru sustinerea terapiei antivirale optime

= Se administreaza daca Hb scade < 10 g/dl (sau scadere cu mai mult de 2 g in decursul unei saptaméani - de la o
administrare la alta) pentru a preveni scaderea Hb sub 10 g/dl si in consecinta modificarea dozelor de ribavirina.

Schema de tratament

Anemie secundara ribavirinei
Hb<10g/d| (Darbal emer)

}

Initierea teraplel cu epoetinum
40.000 UVsc/saplaména

o N

Cresterea dozei de epoetinum
e opoo:l;\‘t;r:n Aok i la 80 000 w'sc/saptamana daca Hb
= 120/l (barbatifomei): nuacrascut cu 1g'didupa 4
T ’ 4. saplaman:, sau
‘ = 12g/dl (barbati/ fomei)

N

Se reincepe epostinum daca

Hb este: j Stm‘rea epqotinum_
<10g/dl (barbatifteme:) daca HL;;‘;“D?:;' dupa 4

'

Modificarea dozei de
epoletinum cu 5.000- 10.C00

Ul pentru mantinaraa Hb

Schema 2
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2. TRATAMENTUL NEUTROPENIEI SECUNDARE TERAPIEI ANTIVIRALE

Utilizarea de Filgrastim pentru sustinerea terapiei antivirale la doze optime

Schema de tratament - doze

= se incepe administrarea de filgrastim 5ug/kgc/zi timp de 3 zile consecutiv daca granulocitele scad la 1.000 mm?®.
- Gr: 750-1.000 mm?:

-> filgrastim 5 pg/kgc/zi timp de 3 zile;

-> doza intreaga de interferon.

- Gr: 500-750 mm®

-> filgrastim 5 pg/kgc/zi timp de 3 zile;

-> reducerea dozei de interferon conform indicatiilor fiecarui produs

- Gr: < 500/mm?®

-> filgrastim 5 pg/kgc/zi timp de 3 zile;

-> intreruperea interferonului conform conform indicatjilor fiecarui produs

Monitorizare

= Monitorizarea se realizeaza prin identificarea saptaméanala a numarului de granulocite.

ANEXA Nr. 8
HCC (Hepatocarcinomul)

Epidemiologie: mai frecventa la barbati (raport b/f = 2,4/1); locul 7 (barbati) si 9 (femei) privind incidenta; incidenta
crescuta n Asia, Africa subsahariana

Etiopatogeneza: ciroza hepatica (de orice etiologie), hepatita cronica virala B si C, boli metabolice, carcinogeni

Clasificare: forma encefaloida, multicentrica, difuza

Clinic: polimorfism; forme: franca, cirotica, oculta, febrild, metastatica, hepatica, abdominala acuta, colestatica; sdr.
paraneoplazice

Recomandari (sumar):

1. detectarea HCC de dimensiuni mai mici utilizand ca si metode screening US (ultrasonografia abdominala) si AFP (a
fetoproteina) comparativ cu cei neinclusi in screening

2. singurul tratament curativ depinde de decelarea HCC mici

3. in pofida enunturilor de mai sus, nu exista date care sa confirme avantajele detectarii HCC precoce in supravietuirea
pe lunga durata sau de cost-eficienta

4. screeningul trebuie luat in considerare la urmatoarele grupuri cu risc inalt:

- purtatori HBV: asiatici (barbati > 40 ani, femei > 50 ani), tofi cu ciroza, AHC de HCC, africani > 20 ani, cei cu viremie
si activitate inflamatorie crescuta

- cirotici cu HCV

- cirotici cu hemocromatoza

- barbati cirotici cu ciroza etanolica (abstinenti)

- barbati cirotici cu ciroza biliara primitiva (CBP)

- deficit A1AT, NASH, hepatita autoimuna - NU screening, desi exista risc crescut de HCC

5. riscul scazut al dezvoltarii HCC in ciroza secundara hepatitei autoimune, CS, atat la barbati cat si la femei, si cirozei
etanolice si CBP la femei

6. pacientii de pe lista de asteptare pentru transplant hepatic

7. risc crescut la cei cu: valori mari AFP, noduli macroregenerativi, regenerare neregulata, displazie cu celule mici si
mari

8. screening la 6 luni prin US+AFP

9. daca beneficiaza de screening, pacientul trebuie sa fie constient de implicatiile diagnosticului precoce si lipsa
beneficiului dovedit de supravietuire

Teste screening HCC

1. AFP > 20 ng/ml (> 400 semnificatie diagnostica); fals pozitiv in noduli de regenerare in ciroza virala; 20% HCC sunt
AFP negative, indiferent de diametrul tumoral; valoare in crestere in dinamica: HCC

2. DCP (des-gama-carboxiprotrombina): doar 8% din HCC < 2 cm sunt DCP pozitive

3. US: sensibilitate scazuta in HCC <2 cm

4. AFP+US: imbunatateste rata detectarii.

Pacientii cu US negativa si AFP ridicat (dar nu niveluri diagnostice): screening la 3 luni

Diagnostic

1. orice imagine focala pe fond cirotic este mai probabil HCC

2. evaluarea initiala sa cuprinda CT spiral hepatic (nodul hipervascularizat in faza arteriala si wash-out in timp portal) si
toracic

3. RMN cu contrast sau angiografia cu lipiodol urmata de CT creste acuratetea decelarii unor leziuni suplimentare

4. a se evita biopsierea leziunilor potential operabile. Biopsia este rareori necesara pentru diagnostic; diseminarea pe
traiectul acului Tn 1-3%

5. in orice leziune pe ficat indemn se dozeaza AFP

6. subdiagnosticarea imagistica (US, CT, angiografie)
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7. rata crescuta de detectare leziuni satelite/suplimentare prin US cu contrast, RMN cu Gd

Leziune focala (US) pe ficat cirotic

AFP T
Evaluare pt.OP
Diagnostic
HCC

Schema 3

=HCC >2cm

AFP normala

CT/RMN/angiografie

-2

cu lipiodol

Incertitudine
diagnostica majora

Biopsie

- vascularizatje tipica la 2 metode imagistice: HCC

- hipervascularizatie arteriala cu wash-out in faza precoce/tardiva portal venoasa la 1 singura metoda imagistica: HCC

- CT trifazic, RMN cu Gd, US cu contras

» HCC < 2 cm, dar > 1 cm - EASL recomanda PBH US-ghidata indiferent de vascularizatie; cel putin 2 metode
imagistice dinamice (CT/RMN/US cu contrast)

* HCC < 1 cm - probabilitate mai scazuta de HCC (lipsa cresterii in dimensiuni in 1-2 ani); a se urmari la 3-6 luni US
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I Leziune focald (screening US) pe ficat cirotic |

A
1-2cm

. v
Repetd US | [ 2metode imagistice dinamice | [ 77 tehnica imagistica
la 3-4 luni ; f dinamicd
v v v
Pattern Pattern Pattern AT
vascular | | vascular vascular || Pattem P’;Z:l“
ipic la tipic ka 1 atipicla || vascular || vascular
wbeie || motods ambele || atipic m "‘;\IFP
Constant in crestere
in 18-24 ;l Dg. Non- Alte Dg.
Juni l HCC DgHCC
v %
Revi la Actionezi in [ Repeta biopsia/umarice imagistica |
protocol functie de
standard || manmea Tu
screening G ; i i
(612 lum) l Modificarea diametrulu/aspectulu |
| Repetd imagistica si/sau biopsie |
| [pozitva | [ negatva |
v
| Tratament corespunzator unui HCC ]
| Masa focala pe ficat indemn |
/ \
AFP T AFP normala
(in lipsa CC testicular)
cautam Tu pnmare extrahepatice alte
ex.imagistice (excludem Tu benigne)

Schema 4
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Stadializare

Std.f.precoce
Tu unica<Zcm

a HCC
HCC
. I v
Child Pugh A Child Pugh A-8 Child Pugh C
‘ | ‘ l
1 ; * |
Std.precoce || Std.intermediar Std.avansat | Std.terminal |
Tu unica/ 3 multinodular Invazie VP,
Tu<3cm N1M1
|
|
Py v

umnica

Pres.portala/Bb

¥ "
l normale ” crescute l l Boli asociate I l
NU DA v
x v Agenti || Trat
PEIRFA l chimioembolizare noi simp
transplant tic
I Tratament curativ ] I Trialuri clinice randomizate ]
Schemas
Bilant preterapeutic
1. Evaluarea ficatului nontumoral (cirotic, indemn)
2. Dg. HCC (imagistic, markeri tumorali, PBH)
3. Bilantul extensiei HCC (clinic, AFP, CT toraco-abdominal, RMN)
4. Clasificare prognostica (BCLC, Okuda, CLIP)
Clasificarea BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)
Stadiu Status de Stadiu tumoral Stadiu Status functional
performanta Okuda hepatic
A: HCC precoce
Al 0 Unic 1 F&r&d HTP, Bb N
A2 0 Unic T HTP si Bb N
A3 0 Unic I HTP si Bb anormald
Ad 0 3 tumori < 3 cm I-II Child-Pugh A-B
B: HCC interm 0 Multinodular I-II Child-Pugh A-B
C: HCC avansat 1-2%* Invazie I-II Child-Pugh A-B
vasculard/extindere
extrahepatica
D: stadiu final 3-4x* ITI Child-Pugh C

Stadiul A si B: trebuie indeplinite toate criteriile
C: cel putin 1 criteriu*: status de performanta 1-2 sau invazie vasculara/extindere extrahepatica

D: cel putin 1 criteriu**: status de performanta 3-4 sau Okuda IlI/Child-Pugh C
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Clasificarea OKUDA:

Marimea Ascita Bilirubina Stadiul
tumorii Prezenta Albumina (g/dl) (mg/dl) I: & +
> 50% < 50% absenta <3>3 > 3 < 3 II: 1-2+

III: 3-4+
+ - + - + - + -

Tratamentul chirurgical HCC

Singurul tratament curativ (rezectie/transplant); indicat in HCC mici <= 5 cm sau pana la 3 leziuni <= 3 cm

Candidatul ideal: nodul unic, Bb normala, ALT < 2N, fara semne HTP

1. Ciroza + HCC mic (<=5 cm sau <= 3 leziuni <= 3 cm) --> transplant

2. Ciroza HBYV cu replicare virala (cu tratament antiviral) +HCC mic) --> transplant

3. Ficat necirotic + HCC (inclusiv HCC fibrolamelar)) --> rezectie

4. Pacienti selectati cirotici cu functie hepatica pastratéd (Child-Pugh A), unde nu se indica transplant --> rezectie;
operatie cu risc mare de decompensare postoperator

5. Postoperator: reevaluare clinico-biologica (AFP) +US la 3 luni (primul an) apoi la 6 luni; RMN/CT la 6-12 luni;
radiografie pulmonara

Tratamentul non-chirurgical HCC
. PEI (alcoolizarea percutana) sau RFA (radio frecvent ablatia): leziuni periferice < 3 cm
. Chimioembolizarea: eficace in HCC cu durere/hemoragie; influenteaza supravietuirea in pacienti selectati
. Chimioterapie sistemica: Sorafenib (nexavar)
. Terapie hormonala (Tamoxifen): fara beneficiu de supravietuire, cu exceptia Octreotidului
. Terapia prevenirii recidivelor: injectare intra-arteriala hepatica de lipiodol radioactiv/IFN
. Post-PEI/RFA: CT/RMN la 1-6 luni, apoi din 6-6luni

Referinte:

1. AASLD Practice Guidelines. Management of Hepatocellular Carcinoma. Bruix J, Shermann M. Hepatology, 2005;42
(5):1208-1228

2. Guidelines for the diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) in adults. Ryder S. Gut 2003; 52
(Suppl H:iii1-iii6

3. Hepatocarcinomul (CHC) - recomandari actualizate in 2005 ale Societatji Franceze de Gastroeneterologie. Revista
pentru Educatie Medicala Continua, 2005; 4 (3):77-81

OO WNRE

Legenda:

AFP - alpha fetoproteina

A1AT - alpha a antitripsina

Bb - bilirubina

CBP - ciroza biliara primitiva

CS - colangita sclerozanta

CT - computer tomografie

DCP - desgamacarboxiprotrombina
HTP - hipertensiune portala

NASH - steatohepatita nonalcoolica
OP - operatie

PEI - injectare percutana etanolica
RFA - radiofrecvent ablatie

RMN - rezonanta magnetica nucleara
US - ultrasonografie

ANEXA Nr. 9

SHNA (Steatohepatita non-alcoolica)

Definitie: spectru de entita{i caracterizate prin steatoza hepatica predominant macroveziculara, care apare la subiecfi
chiar si in lipsa consumului semnificativ de alcool (barbati < 30 g/zi, femei < 20 g/zi), care sunt nocive ficatului
- probabilitatea creste direct proportional cu IMC sau cu alte componente ale sindromului metabolic.
Cand suspectam prezenta SHNA?
. Obezitate
. Diabet zaharat
. Dislipidemie (in special hipertrigliceridemia)
. Scadere ponderala severa (mai ales la persoanele obeze initial, by pass jejunoileal si gastric)
. Sindroame asociate cu insulino-rezistenta (sdr. X metabolic, sdr. Mauriac diabet lipoatrofic)
. Nutritie parenterala totala

OO WNPRF
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7. latrogen (amiodarona, diltiazem, tamoxifen, steroizi, terapie antivirala)

8. Expuneri la toxice

9. Valori ALT crescute fara identificarea unei cauze

Evaluarea clinico-biologica

- stabilirea circumstantelor clinice specifice

- Etapa 1: dozarea AST, ALT, FA, Bb, Alb, timp de protrombina

- Etapa 2: evaluarea comorbiditatilor/bolilor alternative utilizand teste de laborator specifice

- Etapa 3: estimarea corecta a consumului de alcool (in absenta cirozei: AST/ALT > 2 pledeaza pt. hepatopatie
alcoolica)

Confirmarea diagnosticului

- Etapa 4: imagistica hepatica (ecogenitate crescuta, extindere posterioara) (US, la nevoie CT, RMN) dupa excluderea
clinicd si biologica a altor hepatopatii difuze; acestea insa nu pot diferentia intre: steatoza, steatohepatitd si
steatohepatita cu fibroza

- Etapa 5: evaluarea bioptica (PBH)

Evaluarea prognostica

- Certitudinea stabilirii stadiului bolii: PBH

- necesita evaluarea stadiului morbiditatii si gradului disfunctiei hepatice (Bb, Alb, TQ)

- factori de risc pt. fibroza: varsta nhaintata, rezistenta la insulina, diabetul, IMC crescut

Tratament

a) Regim igieno-dietetic

- scadere ponderala (IMC > 25 kg/m?); cu 0,5-0,75 kg/sdptimana

- regim hipocaloric, reducerea alimentelor cu grasimi saturate; grasimile < 30% din totalul caloriilor

- continut bogat in fibre alimentare

- exercitii fizice

b) Medico-chirurgical

- nu exista tratament farmacologic specific

- vitamina E (400-600 mg/zi), UDCA (13-15 mg/kg/zi), medicamente care scad insulinorezistenfa 3 x 500 mg/zi
(metformin)

- tratamentul hipertrigliceridemiei si/sau HDL-C inadecvat (lipantil 1 caps/zi) sub controlul eficientei

- mentinerea HbA1c < 7% (diabetici)

- chirurgie bariatrica

Evaluarea SHNA

Pacient suspect de SHNA
{chnic, imagistic)

Masurarea transaminazelor

l

v
Normale Persistent crescute

v
Exista facton de nsc?
1

v

v
Da Nu
Biopsse hepaticd Repetares misurani
[ transamanazelor dupd 6 lun:
SHNA
v v
Nu Da
) }
Monitorizare Tratament
Schema 6
Referinte:

Kim and Younossi. Cleveland Clinic Journal of medicine 2008; 75:723
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ANEXA Nr. 10

HEMORAGIILE DIGESTIVE SUPERIOARE (HDS)

Hemoragia digestiva superioara (HDS): hemoragia din segmentele digestive situate intre jonctiunea faringoesofagiana
si cea duodenojejunala delimitata de ligamentul lui Treitz.

HDS activa: sdngerare acuta exteriorizata prin hematemeza si/sau melena si/sau hematochezie.

Din motive terapeutice este necesara abordarea separata a HDS:

A. HDS NONVARICEALA
EVALUAREA PREENDOSCOPICA IN HDS

Pacientul cu HDS ajunge la spital la serviciul de urgenta medicala. Aici este preluat si se efectueaza:

1. accesul la 1 sau 2 linii de abord venos;

2. prelevarea de sénge pentru explorare umoral biochimica (hemoleucograma, uree, electroliti, teste functionale
hepatice, grup sanguin, Rh, timp de protrombina);

3. daca se impune, resuscitare cu restabilirea TA si volumului intravascular prin administrare de soluiii cristaloide
(salina si Ringer) si/sau sange integral si masa eritrocitara (daca este necesar cu ajutorul medicului de garda de la
terapie intensiva).

Criteriile starii de soc severe dupa o HDS grava sunt: TA sistolica < 100 mmHg, puls > 100/min, hemoglobina < 8 g/,
pVC < 2 mmHg, diureza sub 40 ml/min, insuficienta transfuziei de 1000-1500 ml/24h.

Principalii factori clinici care influenteaza negativ evolutia HDS nonvariceala:

= varsta > 60 ani;

= comorbiditati severe;

= instabilitatea hemodinamica la internare;

= culoarea rogie a aspiratului nasogastric;

= hematemeza sau hematochezia;

= necesarul de transfuzie > 5U;

= sdngerare continua sau recurenta;

= nevoia de chirurgie in urgenta.

Dupa aceste manevre, sau in timpul lor, este anuntat medicul de garda de la clinica de gastroenterologie care va
prelua pacientul.

EVALUAREA ENDOSCOPICA A HDS

Ea se face in primele 16 ore de la preluare, in funciie de severitatea cazului: cazurile cu impact hemodinamic,
hematemeza, hematochezie necesita o evaluare cat mai rapida; cazurile fara anemie, fara semne de impact
hemodinamic pot fi temporizate pentru endoscopie pana la 16 ore (a doua zi). Daca medicul de garda de la
gastroenterologie nu efectueaza endoscopii, el va solicita de la domiciliu un specialist gastroenterolog pentru efectuarea
unei endoscopii terapeutice.

Endoscopia de urgenta va fi facutd doar atunci cand pacientul este stabil hemodinamic, cu sau fara medic anestezist
alaturi.

Clasificarea endoscopica a HDS nonvariceala se face dupa clasificarea Forrest - Anexa 10.1 Scorul Rockal reprezinta
un scor util de evaluare a riscului de resangerare si deces - Anexa 10.2.

Tratamentul medicamentos al HDS se face cu IPP (inhibitori de pompa de protoni).

Tratamentul cu IPP se poate incepe imediat dupa constatarea HDS, chiar Thaintea efectuarii EDS.

Tehnicile de tratament endoscopic hemostatic pot fi impartite in 3 categorii: prin injectare, coagulare sau tehnici
mecanice.

a) Injectarea de substante variate (solutie salina, adrenalind 1/10000, substante sclerozante, alcool, trombina, fibrina,
cyanoacrilat) determina tamponada locala, alterare tisulara cu tromboza si scleroza locala, iar trombina si cyanoacrilatul
formeaza o bariera la locul injectarii.

b) Hemostaza prin coagulare include electrocoagularea (mono, bi si multipolara) termocoagularea si cu argon plasma
(APC).

¢) Tehnicile mecanice ale hemostazei includ clipurile si ligatura elastica si cea cu anse detasabile.

In practicd, recomanddm combinarea a doud metode: se incepe cu injectarea de adrenalind asociat cu coagulare
bipolara sau hemoclip. Daca acestea nu sunt eficiente, se poate continua cu a treia tehnica.

Tratamentul medicamentos

Doza recomandata: bolus 80 mg, urmat de p.e.v. 8 mg/h, 72 ore.

Dupa 72 h se continua cu IPP pe cale orala.

Tn formele usoare (fird sange in stomac sau stigmate) se poate da doar IPP oral.

Doar in cazul in care hemostaza endoscopica nu este eficienta si pacientul este instabil hemodinamic, se decide
transferul la chirurgie, pentru o interventie de hemostaza chirurgicala.

28



B. HDS VARICEALA

Urmeaza, in mare, aceleasi etape, doar ca, de la inceput, medicul din urgenta medicala trebuie sa se orienteze catre
suspiciunea de ruptura de varice esofagiene: pacient cirotic cunoscut, pacient cu aspect cirotic (icteric, fetor hepatic...),
hematemeza in cantitate mare cu sénge proaspat.

Etapa preendoscopica cuprinde aceleasi etape.

Medicul de garda gastroenterolog trebuie anuntat din momentul sosirii pacientului pentru a putea organiza cat mai
rapid o endoscopie terapeuticd hemostatici. Inaintea endoscopiei, pacientului trebuie sd i se administreze
antibioprofilaxie: norfloxacin 2x400 mg/zi 7 zile.

Tratamentul farmacologic se incepe, in mod ideal, inaintea endoscopiei cu

Somatostatina 250 ug in bolus i.v. urmata de o perfuzie de 250 ug/ora, nu mai putin de 24 de ore. Se poate folosi si un
analog sintetic al somatostatinei - octreotid - 50 ug in bolus i.v. apoi in perfuzie 25-50 ug/ora, 1-5 zile.

Terlipresina in bolus (2 mg) iar apoi in perfuzie (1-2 mg) la 4-6 ore.

Tratamentul endoscopic se face, la ora actuala, prin ligatura endoscopica.Alternativa scleroterapie este utilizata mai
rar. Trebuie instituit cat mai repede din momentul internarii. Esecul terapiei se considera:

= < 6 ore de la momentul internarii: necesar de mai mult de 4 transfuzii, incapacitatea cresterii TA sistolice cu 20
mmHg sau la >= 70 mmHg si/sau reducerea pulsului sub 100batai/minut.

= > 6 ore de la momentul internarii: aparitia hematemezei, scaderea TA sistolice > 20 mmHg si/sau cresterea pulsului
>= 20 batai/minut fatd de punctul de la 6 ore, necesarul de 2 sau mai multe unitati de sdnge pentru a creste Ht peste
27% sau Hb peste 9 g%.

Tn caz de esec de hemostaza endoscopicé alternativa este plasarea unei sonde cu balonas Blackemore, care poate fi
eficienta si in cazul varicelor fundice.

Anexa 10.1

SCORUL FORREST:

TIP | - SANGERARE ACTIVA

Tip | a - sdngerare pulsatila, in jet

Tip | b - sdngerare continua, in panza

TIP Il - STIGMATE DE SANGERARE RECENTA

Tip | a - vas vizibil

Tip Il b - cheag aderent

Tip Il ¢ - hematina la baza ulcerului

TIP 1lI: fara stigmate de sangerare, se vede numai leziunea care ar fi putut sdngera

Anexa 10.2
SCORUL ROCKALL

VARIABILA | 0 | 1 2 3
I I I I
—
varstd (ani) | < 60 | 60-79 | >= 80 |
| | | |
I I l I
Soc hemoragic |Féré semne de soc, |Tahicardie |Hipotermie, |
|puls < 100/min, |puls > 100/min, |puls > 100/min, |
|TAS > 100 mmHg |TAs > 100 mmHg |TAs < 100 mmHg |
| | | |
I 1 I I
Comorbiditate |Féré comorbiditati | |Insuf cardiaca, |Insuficienté
|majore | |cardiopatie |renalé,
hepatica,
| | | ischemics, |malignitate
| | | |diseminaté
I I I I
—
Diagnostic |Sdr. Mallory Weiss,|Toate celelalte |Neoplasm cu |
|fard leziuni, f&r& |diagnostice | localizare in |
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|stigmate de | |tractul digestiv |
|séngerare recentad | |superior |
| | : :
———-
Stigmate majore |Nici un stigmat | |Sénge, cheaguri |
de sangerare | sau numai bazd de | |aderen‘ge, vase |
recentd |culoare neagra | |vizibile |
| | |neséngerénde sau |
| | | sdngerdnde in jet |
| 1 1 |
1

Fiecare variabila de mai jos, este notata si astfel un scor <= 3 are prognostic bun si unul <= 8 are risc crescut de
deces.

ANEXA Nr. 11

LITIAZA BILIARA

INTRODUCERE

Litiaza biliara se defineste ca prezenta calculilor in tractul biliar. Calculii se pot forma in orice segment al tractului
biliar, dar mai frecvent in vezicula biliara.

Litiaza este semnificativ mai frecventa la femei decat la barbatj, si la varsta avansata.

Majoritatea persoanelor cu litiaza veziculard (70-80%) sunt asimptomatice. Litiaza devine boald propriu-zisa in
prezenta durerilor si a complicatiilor.

Calculii in calea biliara principala sunt prezenti la 10-15% dintre persoanele cu calculi veziculari, mai ales la varsta
avansata.

Prin prevalenta sa ridicata in tarile industrializate si prin morbiditate, litiaza biliara (una dintre "bolile civilizatiei") are
importante implicatii economico-sociale.

Incidenta bolii este de 0,8-0,9/100 persoane/an.

Prevalenta litiazei biliare in tara noastra, ajustata dupa varsta, este de10%.

DIAGNOSTIC SI ISTORIE NATURALA

Litiaza veziculei biliare

- Litiaza asimptomatica, descoperita intamplator prin ecografie abdominald, sau mai rar intraoperator, este fie complet
lipsita de simptome, fie asociata cu simptome dispeptice nespecifice (balonari, eructatii, intoleranta la grasimi, flatulenta).
Persoanele cu calculi asimptomatici raman ades asimptomatice: rata de dezvoltare a simptomelor este de 1,5-2% pe an,
iar a complicatiilor de 0,3-1,2% pe an.

- Litiaza simptomaticad se manifesta prin colica/durere biliard. Durerea biliard este simptomul definitoriu. Are sediul in
epigastru sau hipocondrul drept, poate iradia Tn umarul drept sau spate, survine la 3-4 ore dupa un pranz gras, dureaza
cel putin 15 minute si se poate insoti de greturi, varsaturi, subfebrilitati. Complicatiile apar de obicei cand litiaza este
simptomatica, cu o rata de 0,7-2% pe an.

- Litiaza complicata se manifesta prin dureri subintrante sau continue ce dureaza mai mult de 6 ore, icter, febra cu
frisoane, tahicardie, colecist palpabil, semne de iritatie peritoneala sau de pancreatita.

- Riscul dezvoltarii cancerului de vezicula biliara este de 0,3% pe o perioada de 30 de ani, si este mai ridicat pentru
litiaza simptomatica decat pentru asimptomatica.

Diagnosticul imagistic de litiaza veziculara se stabileste prin ecografie abdominald. Prezenta peretelui vezicular
fngrosat sau a fluidului pericolecistic sugereaza complicatia cea mai frecventa - colecistita.

Litiaza caii biliare principale

- Poate fi asimptomatica, descoperita ecografic sau cu ocazia colecistectomiei.

- Este insa mai frecvent simptomatica si predispune la complicafji. Triada clasica in succesiunea cronologica durere -
febra cu frisoane - icter obstructiv se intalneste doar la o treime din pacienti. Ceilalii manifesta icter, durere abdominala,
angiocolita, semne de pancreatita acuta.

- Litiaza intrahepatica poate fi asimptomatica (descoperita ecografic) sau simptomatica (febra si frisoane, icter).

Diagnosticul de litiaza a caii biliare principale: suspectat pe baza manifestarilor clinice si a modificarilor biologice
(cresc enzimele de colestaza, bilirubina, transaminazele). Explorarile biologice pot sa fie normale.

Ecografia transabdominald este explorarea imagistica tradifionala de diagnostic, dar are o sensibilitate mult mai
redusa decéat pentru litiaza veziculara. Ecografia normala asociata cu teste biologice normale are valoare predictiva
negativa foarte ridicata (95%).

Pentru diagnostic se mai utilizeaza tehnici neinvazive - tomografia computerizata, ecoendoscopia, RMN - sau
invazive: colangiografia endoscopica retrograda (ERCP), colangiografia percutanata transhepatica (PTC).
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Stratificarea pacientilor in functie de riscul de litiaza a caii biliare principale are drept scop limitarea investigatiilor
diagnostice extensive si minimalizarea riscului acestora. Algoritmul de investigare in cazul unei ecografii neconcludente
depinde de gradul de suspiciune pentru prezenta calculilor in calea biliara principala:

- In caz de suspiciune redusa: urmarire clinica, biologica si repetarea ecografiei;

- In caz de suspiciune moderata, sau la o persoana cu risc de morbiditate inalt: ecoendoscopie, CT spiral sau RMN-
colangiografie, dupa accesibilitate. Daca nu sunt accesibile, se practica ERCP;

- In caz de suspiciune inalta de litiaza coledociana: de la inceput ERCP, care permite extractia calculilor;

- la pacientii cu angiocolita sau pancreatita acuta suspectata a fi biliara: ERCP de urgenta.

TRATAMENT

LITIAZA BILIARA VEZICULARA

Obiectivul tratamentului: indepartarea calculilor si prevenirea recurentei acestora.

Litiaza biliara asimptomatica nu necesita tratament. Se recomanda expectativa si instituirea tratamentului de indata ce
apare prima colica. Exceptate de la aceasta conduita sunt urmatoarele situatii:

- prezenta unui risc de malignizare ("vezicula de portelan”, cancerul vezicular in familie);

- pacientii transplantati ce urmeaza a face tratament imunosupresiv, avand risc crescut de angiocolitd. in plus,
ciclosporina se asociaza cu risc litogenetic;

- pacientji ce traiesc in regiuni indepartate, cu accesibilitate problematica la un spital in caz de urgenta;

- diabeticii, care prezinta un risc crescut de complicatii pe masura progresiunii bolii.

Nu se recomanda colecistectomia profilactica pentru litiaza asimptomatica. Aceasta ar implica costuri foarte ridicate,
data fiind prevalenta inalta a litiazei, si ar expune la un risc de morbiditate si mortalitate.

Calculul raportului risc/beneficiu pentru colecistectomia profilactica: dintre 10.000 pacienti asimptomatici, 200 vor
dezvolta complicatii acute in urmatorii 10 ani, cu o rata a mortalitatii de 2,5% (5 pacienti), si 100 vor dezvolta pancreatita
cu o mortalitate de 10% (10 pacienti). in total, 15 pacienti vor deceda prin complicatiile litiazei. Dacé toti cei 10.000 ar fi
operati, intre 10 si 50 vor deceda printr-o complicatie a interventiei. Aceste decese vor surveni imediat, spre deosebire
de cele prin complicatii, esalonate pe o perioada de 10 ani.

Litiaza biliara simptomatica trebuie sa fie intotdeauna tratatda. Tratamentul este chirurgical. Doar in conditii speciale,
legate de terenul cu risc sau de refuzul interventiei, se recurge la tratament nechirurgical.

Colecistectomia laparoscopica: este tratamentul de electie, colecistectomia clasica efectuadndu-se mai rar, de obicei in
prezenta complicatiilor. Conversia la operatia deschisa (conventionald) este impusa de prezenta aderentelor sau
complicatiilor.

Mortalitate globala: 0,14% si 0,5% in diferitele serii de pacienti.

Morbiditate postoperatorie: posibila datorita lezarii caii biliare principale. Colecistectomia se asociaza cu un risc usor
crescut de reflux gastroesofagian sau de diaree. Posibilitatea unui risc crescut pentru cancerul colorectal la femei dupa
15 ani de la operatie este controversata.

Tratamentul nechirurgical: se aplica doar la pacientii cu calculi colesterolici puri. Consta din disolutia orala cu acid
urso-deoxicolic, sau litotripsia extracorporeald urmata de disolutie orala. Dezavantaje: cost ridicat, recurenta calculilor la
50% in 5 ani (colecist Iasat pe loc).

Litiaza biliara complicata este tratata intotdeauna chirurgical. Colecistectomia se practicd conventional, mai rar
laparoscopic, in urgenta imediata sau amanata.

LITIAZA CAIl BILIARE PRINCIPALE

Litiaza caii biliare principale trebuie sa fie intotdeauna indepartata, chiar daca este asimptomatica, deoarece riscul sau
de complicatiii este mult mai ridicat. Tratamentul este chirurgical sau nechirurgical: extractie pe tub Kehr, percutanata
transhepatic sau, mai ales, endoscopica.

Extractia endoscopica

Se practica intotdeauna daca pacientul este colecistectomizat, si de asemenea la pacientul cu risc operator crescut,
chiar daca nu este colecistectomizat. Indicatia s-a extins la pacientii fara risc operator, extractia fiind urmata de
colecistectomie laparoscopica (abordare mini-invaziva).

Tehnica:

- se efectueaza dupa cateterizarea papilei si ERCP pentru vizualizarea calculilor si cailor biliare;
- necesita ades sfincterotomie pentru extractia calculilor;
- calculii se extrag cu sonda Dormia sau cu balonas.

Morbiditate: 2-7% prin pancreatitd acutd (forma mai ades usoara), hemoragie sau perforatie. Extractia se face in
conditji de spitalizare (supraveghere dupa procedura).

Sfincterotomia nu se recomanda pentru calculii sunt foarte mari inclavati, la pacientul necooperant sau cu tulburari de
coagulare greu controlabile.

Calculii "problematici" sunt calculii ce nu pot fi extrasi din calea biliard principald dupa sfincterotomie endoscopica. Tn
functie de dotarea serviciului se practica:

- litotripsie de contact (mecanica, electrohidraulica, laser) dupa cateterizarea papilei;
- litotripsie extracorporeal3;
- plasare transpapilara de endoproteze (solutie temporara pentru drenaj biliar).
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ANEXA Nr. 12

CIROZA HEPATICA
COMPLICATIILE CIROZEI HEPATICE

IMPORTANTA PROBLEMEI: Tn ultimele decenii se constatd o tendintd de crestere a frecventei cirozelor in toats
lumea desi nu peste tot aceiasi factori sunt responsabili sau precumpanesc in etiologia cirozelor.Cele mai comune cauze
sunt virusurile hepatice si alcoolul.Virusurile hepatitelor cronice B, D si C sunt cauzele cele mai importante care conduc
la ciroz&.Intrucat cronicizarea si evolutia spre ciroz& este mai evidentd pentru virusul hepatitic C, predomina ca numér
pacientii cirotici cu aceasta din urma etiologie.in Romania n ultimii 10 ani se constata o crestere extrem de pronuntata a
numarului de ciroze internate in clinici.

DEFINITIE: Cirozele hepatice reprezinta stadiu final de evolutie al tuturor hepatitelor cronice,indiferent de etiologie.
Ciroza reprezinta stadiu cicatricial al hepatitelor cronice si se caracterizeaza printr-un proces de fibroza hepatica extinsa
care delimiteaza nodulii de regenerare. in acest fel arhitectura hepaticd normalé este bulversata.Consecintele acestui
process anatomic sunt hipertensiunea portal (HP) si insuficienta hepatica (IH).

ETIOLOGIE: Cele mai frecvente cause ale cirozelor hepatice sunt:virusurile hepatice: C,B sau B+D, alcoolul,
steatohepatitd nonalcoolica, hepatita imune (hepatita autoimuna, ciroza biliara primitiva,colangita autoimuna) hepatitele
medicamentoase, metabolice (hemocromatoza, boala Wilson, galactozemie, tirozinoza), vasculare (boala veno-
ocluziva), criptogenetice (fara o cauza decelabila).

DIAGNOSTIC:

a. Diagnosticul pozitiv,adica diagnosticul de ciroza hepatica, trebuie sa dovedeasca existenta procesului anatomic
caracteristic: fiboza extinsa, formarea de noduli,bulversarea ahitectonicii normale a ficatului sau consecintele procesului
anatomic: HP si/sau IH.

Clinic datele sunt necaracteristice.simptomele pot releva hipertensiunea portala (disconfort
abdominal,balonare,cresterea in volum a abdomenului, edeme vesperale) sau IH (astenie, gingivoragii, epistxis).
Obiectiv: rubeoza palmara, aspectul palpatoric al ficatului (margine ascuiita, fermitate), splenomegalie, circulatie
colaterala, ascita.

Procesul anatomic caracteristic de ciroza poate fi dovedit prin:

- punctie hepatica: contraindicata in ascitele voluminoase,tulburari de coagulare (trombocite sub 60.000), rezultate fals
negative in cirozele macronodulare:

- ecografie, CT, RMN, aspectul neregulat al suprafetei hepatice, inomogenitatea parenchimului.

HP: clinic: circulatia colaterala, ascita, ecografic: ascita, comportamentul venei porte, splenomegalia, endoscopic:
varicele esofagiene.

IH: laborator: scaderea factorilor de coagulare (timp protrombind,INR) amoniemia, semnele de Encefalopatie portala
(conexiunea numerica, electrofizilogie, potential de evocare)

b. Diagnosticul diferential: cu alte forme de fibroza hepatica: "ciroza cardiaca" sau formare de noduli: hiperplazia
nodulara focala, cu alte cauze de HP sau IH (cancerul hepatic)

c. Diagnosticul etiologic: markerii virali, consumul de alcool cu markerii consumului de alcool (gama GT,macrocitoza),
markerii de autoimunitate (SMA, ANA, LKM1 etc).

d. Diagnosticul de activitate: prezenta concomitentd a procesului inflamator, a "hepatitei": transaminaze, gama
globuline, VSH, bilirubina.

e. Diagnosticul stadial. Cirozele cunosc mai multe stadii evolutive, clasificate diferit dupa obiectivele urmarite. Clinic
sunt descrise formele compensate (supravietuire 10-12 ani) si decompensate (supravietuire 2-3 ani). Recent, consensul
Baveno |V imparte cirozele in 4 stadii:

32



Stadiul I: fara varice, fara ascita, stadiul Il: cu varice, fara ascita, stadiul lll: cu ascita cu sau fara varice, Stadiul IV: cu
hemoragie variceala cu sau fara ascita.

Stadiile | si Il corespund cirozelor compensate, iar stadiile Il si IV celor decompensate. In aceasta viziune elementul
care face diferenta intre compensat si decompensat este ascita.

in cirozele decompensate apar deci ascita, encefalopatia hepatica,hemoragia varicealé si sindromul hepatorenal.
Succesiunea obisnuita este ascita-peritonita bacteriana spontana (infectarea lichidului ascitic- dovedita prin celularitatea
lichidului ascitic-neutrofile peste 250/mmc,eventual cultura-) -sindrom hepatorenal (oligurie, retentie azotata, cretinina
crescuta).

Clasificarea Child-Pugh (tabel) isi pastreaza valoarea, iar cea MELD (sistem computerizat ce utilizeaza creatinina,INR
si bilirubina) se utilizeaza cu precadere pentru stabilirea prioritatii pe lista de transplant.

Clasificarea Child-Pugh a cirozelor hepatice

Punctaj
Parametri
1 2 3
Ascita absenta moderatad sub tensiune
Encefalopatia portalad absenta gradul I-II gradul III-IV
Albumina serica (g%) > 3,5 2,8 - 3,5 < 2,8
Bilirubina sericda (mg%) < 2 2 -3 > 3
Timp de protrombind < 4 4 - 6 > 6
(secunde peste normal)

Clasele A = 5-6 puncte, B = 7-9 puncte, C = 10-15 puncte

MANAGEMENTUL PACIENTILOR CU CIROZA HEPATICA CUPRINDE:

A) Masuri generale si nutritionale

B) Tratamentul anti-fibrotic

C) Tratamentul specific in raport cu etiologia

D) Profilaxia si tratamentul adecvat al complicatiilor specifice: hemoragia variceala, encefalopatia hepatica, ascita si
peritonita bacteriana spontana, hiponatremia si sindromul hepato-renal

E) Screeningul pentru carcinomul hepatocelular

F) Transplantul hepatic pentru pacientii in stadii terminale

A) Masuri generale si nutritionale

Interventiile nutritionale in ciroza hepatica au ca scop mentinerea/ameliorarea starii de nutritie (malnutritia protein-
calorica este prezenta la majoritatea pacientilor cu ciroza hepatica), ameliorarea statusului imunologic si functiilor
hepatice, stimularea regenerarii hepatice, reducerea riscului de infectii, ameliorarea balantei azotate si reducerea
morbiditatii perioperatorii, inclusiv post-transplant hepatic.

In ciroza hepaticd, masurile nutritionale cuprind 1) asigurarea necesarului protein-caloric, 2) asigurarea
necesarului/corectiilor deficitelor vitaminice, 3) sciderea ponderald in cazul pacientilor obezi (BMI >=30 kg/m?), 4)
restrictia consumului de alcool si 5) interventii nutritionale specifice Tn cazul pacientilor cu encefalopatie hepatica, ascita,
hepatita alcoolica.

Dieta recomandata pacientilor cu ciroza hepatica trebuie sa contind un aport adecvat de calorii, proteine, vitamine si
minerale pentru a asigura o balantd azotatd pozitiva si corectia deficitelor. In 1997, Grupul de Consens al Societétii
Europene pentru Nutritie Parenterald si Enterala (ESPEN) a stabilit urmatoarele recomandari pentru managementul
nutritional al pacientilor cu ciroza hepatica: la pacieniii cu ciroza hepatica compensata este necesar un aport de 25-30
kcal non-protidice/kg corp plus 1.0-1.2 g proteine/kg corp; la pacientii malnutriti sau cu ciroza hepatica decompensata, se
recomanda 35-40 kcal non-protidice/kg corp plus 1.5 g proteine/kg corp.

O recomandare esentiala consta in schimbarea comportamentului alimentar: utilizarea energiei si economia de azot
sunt optim asigurate prin 6-7 mese reduse cantitativ in timpul zilei si o gustare constituitéd din hidrocarbonate complexe
seara tarziu/noaptea, astfel incat sa fie evitate intervalele de post alimentar mai mari de 6 ore, iar aportul proteinelor sa
fie uniform distribuit in cursul zilei.

Ruta orala trebuie preferatd ori de cate ori toleranta digestiva o permite, atat pentru alimentatie, cat si pentru
administrarea de suplimente nutritionale. Alimentatia enterala prin intermediul sondei naso-gastrice sau naso-jejunale
poate finlocui ruta orala Tn cazul reducerii tolerantei digestive. Prezenta varicelor esofagiene nu reprezinta o
contraindicatie pentru nutrifia enterala. Nutrifia parenterala este recomandata in situatii particulare, in care necesarul
nutritional nu poate fi asigurat pe cale orald/enterala: hemoragia digestiva, ileus, postoperator. Principalele dezavantaje
ale nutritiei parenterale constau in riscul hemoragic legat de plasarea unui cateter central la pacienti cu coagulopatie si
trombocitopenie, riscul infectios, aportul excesiv de lichide la pacienti cu retentie hidrosalina.

O serie de recomandari dietetice generale cum ar fi evitarea untului, oudlor, cafelei, ciocolatei, ciupercilor sau
vegetalelor cu pastai (fasole, linte, mazare etc.) sunt masuri nejustificate si lipsite de eficienta.
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In ciroza hepaticd decompensats, o serie de interventii dietetice specifice se adauga acestor principii nutritionale. Ele
se adreseaza pacientilor cu encefalopatie hepatica si retentie de fluide (ascita, edeme).

Encefalopatia hepatica subclinica este intalnita la aproximativ 70% din pacientii cu ciroza hepatica si nu necesita
interventii nutritionale specifice. Majoritatea cazurilor de encefalopatie hepatica cu manifestari clinice sunt precipitate de
evenimente ca hemoragia digestiva, infeciii, dezechilibrul hidro-electrolitic/acido-bazic, constipatie/diaree, administrarea
de sedative. Deoarece ciroza hepatica este o afectiune hipercatabolica, restrictia de rutina a proteinelor din dieta este
nejustificata. Peste 95% din pacientii cu ciroza hepatica tolereaza o dieté cu continut mixt de proteine (vegetale, bazate
pe caseind, animale) de 1.5g/kg/zi. O minoritate de pacienti cu ciroza hepatica, prezinta episoade de encefalopatie
hepatica precipitate exclusiv de aportul de proteine (indeosebi de origine animala), fara alfi factori precipitanti asociati
("encefalopatia hepaticd endogena"). Acesti pacienti sunt considerati "intoleranti la proteine”". Tn cazul pacientilor cu
intoleranta proteica severa, se recomanda restrictia tranzitorie de proteine in dieta la 0.5g/kg corp/zi. La acesti pacientj,
aportul suplimentar de azot pentru atingerea unei balante pozitive trebuie asigurat prin administrare de solutii de
aminoacizi. Formulele imbogatite (concentratie 36%) in aminoacizi cu catena ramificatd (Hepatamine) sunt preferate
formulelor standard de aminoacizi.

Toleranta la proteinele din dieta variaza si in raport cu sursa; proteinele din lapte si lactate sunt mai bine tolerate decat
proteinele din carne, iar proteinele vegetale sunt mai bine tolerate decat proteinele animale. Toleranta crescuta la
proteinele vegetale din dieta reflecta continutul crescut de fibre alimentare si efectul acestora asupra colonului
(reducerea timpului de tranzit intestinal, scaderea pH-ului intraluminal, stimularea florei bacteriene fermentative,
reducerea amoniogenezei si cresterea excretiei fecale de amoniu). Toleran{a si acceptabilitatea pacientilor cu ciroza
hepatica si encefalopatie portald fatd de proteinele vegetale din dietd este variabild. n tarile industrializate, in care
consumul de proteine vegetale este limitat, dietele care contin peste 50 g proteine vegetale sunt greu tolerate,
determinand meteorism, flatulenta, diaree si satietate. In general, fiecare pacient trebuie incurajat s& consume procentul
maxim de proteine vegetale pe care il tolereaza; deoarece vegetalele au un continut intrinsec si modest de sare, dieta
contindnd 30-40 g proteine vegetale pe zi este relativ usor acceptata organoleptic. O dieta bazata caseina (lapte si
lactate) este benefica si usor acceptata.

Managementul nutritional al pacientilor cu retentie de fluide (ascitd sau/si edeme) cuprinde reducerea aportului de
sodiu si apa. Instituirea unei diete in care aportul de sodiu este inferior pierderilor determina eliminarea excesului de
fluid. Tn spital, restrictiile severe de 250-500 mg Na/zi (0.63-1.3 g sare/zi) pot controla ascita chiar in cazul pacientilor cu
eliminare minima de sodiu in urina. Tn practicé, la pacientii nespitalizatj, o restrictie de sodiu de 2.5 g Na/zi (6.3 g sare/zi),
corespunzand unei diete fara adaos de sare, este, de regula, eficienta, relativ usor acceptata organoleptic si nu limiteaza
aportul protein-caloric. Restrictia mai severa a aportului de sodiu la 1g Na/zi (2.5 g sare/zi) poate fi necesara ca masura
temporara la pacientiii cu ascita severa dar nu se recomanda prelungirea acestui regim deoarece nu este gustos si se
asociaza cu reducerea semnificativa a aportului energetic si proteic. Restrictia de fluide (sub 400-600 ml/zi) nu este
necesara la majoritatea pacientilor cu ascitd dar trebuie consideratd ca masura temporara la pacientii cu hiponatremie
dilutionala.

Tn afara rolului direct hepatotoxic, alcoolul are un profund efect negativ asupra metabolismului protein-caloric. Alcoolul
inhiba sinteza hepatica de proteine, sinteza de proteine destinate musculaturii scheletice, sinteza de proteine cu rol in
apararea imuna, creste permeabilitatea intestinald si accentueaza proteoliza musculara indusa de endotoxine/citokine,
inlocuieste alte surse calorice din dieta, avand insa eficienta energetica redusa comparativ cu acestea. Din aceste
considerente (contributia la progresia/decompensarea afectiunii hepatice si accentuarea malnutritiei protein-calorice)
aportul de alcool este interzis tuturor pacientilor cu ciroza hepatica, indiferent de stadiu si etiologie.

In cazul pacientilor cu hepatitd/ciroza alcoolicd, de reguld malnutriti, cele mai importante recomandari dietetice
constau in abstinenta si asigurarea necesarului protein-caloric (40-50 kcal/kg/zi si 1.5-1.8 g proteine/kg/zi).

Aproximativ 40% din pacientji cu ciroza hepatica non-alcoolica prezinta deficite vitaminice ale vitaminelor liposolubile
(A, E), 20% deficit de acid folic, iar 10% deficite ale complexului vitaminic B (acid nicotinic, tiamind, riboflavina,
piridoxina, vitamina B12). Aceste deficite sunt mai frecvente si mai severe la pacientii cu ciroza alcoolica. Ele se
datoreaza insuficientei hepatice, diminuarii rezervelor hepatice (acid folic, vitamina B12), restriciilor dietetice si
malabsorbtiei. in ciroza hepatica colestatica, deficitul vitaminelor liposolubile trebuie tratat chiar in absenta manifestarilor
clinice; in formele non-colestatice, tratamentul este indicat numai in prezenta manifestarilor clinice. Formulele
hidrosolubile sunt preferate. Vitamina A nu trebuie administrata in exces, peste doza de 5000 Ul continuta in preparatele
multivitaminice. Adeseori, nivelul seric scazut al vitaminei A se datoreaza deficitului de zinc ce determina reducerea
transportului  extrahepatic. Suplimentele de vitamine hidrosolubile se administreazd sub forma preparatelor
multivitaminice. Manifestari clinice asociate cu ciroza hepatica, raspund relativ bine la corectarea deficitelor vitaminice:
anemia macrocitara (acid folic, vitamina B12), neuropatia (piridoxina, tiamina, vitamina B12), ataxie, confuzie (tiamina).

In cazul pacientilor supraponderali si obezi se recomanda reducerea aportului caloric cu 500-1000 kcal/zi, cu
reducerea aportului de grasimi (sub 30% aportul caloric zilnic), indeosebi de grasimi saturate (sub 7-8% din aportul
caloric zilnic), consumul de glucide complexe din vegetale, fructe si cereale (care sa asigure >= 55% din aportul caloric
Zilnic), proteine din surse preponderent vegetale si lactate (15% din aportul caloric zilnic), consumul de fibre alimentare
20-30 g/zi (fructe si legume, cereale - orz, ovaz, secard), aport adecvat de vitamine si minerale, aportul de calciu 1000-
1500 mg/zi pentru prevenirea osteoporozei, excluderea alcoolului.

B) Tratamentul anti-fibrotic

Fibroza hepatica este un proces cronic caracterizat prin acumularea progresiva a matricei fibrilare extracelulare la
nivel hepatic. Desi rata de progresie la ciroza hepatica este variabila in raport cu etiologia, fibroza hepatica acompaniaza
toate afectiunile cronice hepatice. Dezvoltarea fibrozei are un impact major asupra functiilor hepatice, deoarece
modificarea compozitiei matricei extracelulare determina schimbari biochimice si metabolice importante la nivel hepatic.
Tn stadiul de ciroza hepatica, fibroza hepatici avansaté se asociaza cu formarea de noduli de regenerare si modificari
angioarhitecturale ce duc la aparitia si progresia hipertensiunii portale si complicatiilor acesteia. La nivel teoretic,
contracararea procesului fibrogenetic reprezinta o alternativa terapeutica aplicabila tuturor formelor de ciroza hepatica,
indiferent de etiologie. Cu toate ca nu exista agenti terapeutici specific destinati fibrozei hepatice aprobati pentru utilizare
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practica, mecanismele fibrozei hepatice si populatiile celulare implicate in acest proces sunt cunoscute in detaliu, oferind
0 gama larga de potentiali agenti terapeutici a caror investigare se afla in curs in studii clinice.
Agentii terapeutici cu rol anti-fibrotic pot fi clasificati in:
. Agenti destinati tratamentului etiologic al afectiunii hepatice
. Agenti care interfera cu mecanismele injuriei celulare
. Agenti anti-inflamatori
. Agenti care blocheaza activarea celulei stelate
. Agenti care stimuleaza apoptoza miofibroblastilor activati
. Antioxidanti
. Agenti destinati tratamentului etiologic al afectiunii hepatice

Eliminarea factorilor cauzali ai injuriei hepatice ramane cel mai eficient mod de limitare a extensiei fibrozei hepatice.
Acest principiu a fost demonstrat prin tratamentul antiviral al hepatitelor cronice virale, tratamentul imunosupresor al
afectiunilor autoimune hepatice, abstinenta in cazul etiologiei etanolice sau tratamentul chelator al afectiunilor hepatice
genetic-metabolice (boala Wilson, hemocromatoza).

2. Agenti care interfera cu mecanismele injuriei celulare

Toate afectiunile care determina fibroza hepatica rezulta din injuria hepatocitelor sau colangiocitelor care, la randul ei,
activeaza miofibroblastii fibrogenici si determina un raspuns cicatricial reparator. Un exemplu clasic de citoprotectie este
limitarea injuriei colangiocitelor si fibrozei hepatice prin administrare de acid urso-deoxicolic in ciroza biliara primitiva.

Noi molecule cu efect hepatoprotector au fost evaluate in studii experimentale: factorul de crestere al hepatocitelor
(hepatocyte growth factor) - un potent factor mitogen pentru hepatocite, exercitda efecte antifibrotice remarcabile in
studiile experimentale; inhibitori ai caspazei - agenti anti-apoptotici hepatocitari ce reduc fibroza in modele
experimentale.

3. Agenti anti-inflamatori

Recrutarea celulelor inflamatorii la locul injuriei este un eveniment major in procesul de reparare cicatriciala tisulara,
asociat cu eliberarea de mediatori solubili ai inflamatiei (PDGF, TGF-BETA) ce controleaza proliferarea celulei stelate si
productia matricei extracelulare. Tn acest sens, corticosteroizii sunt utilizati de peste 4 decenii pentru tratamentul
afectiunilor imun-mediate hepatice. O strategie similara ce reduce nivelul citokinelor proinflamatorii ca TNF-alpha prin
administrare de pentoxifilina sau anticorpi monoclonali anti-TNF-alpha (infliximab) s-a dovedit eficienta in studii clinice in
tratamentul hepatitei etanolice.

Chemokinele eliberate de celula stelatd amplifica infiltratul inflamator local. De aceea, interferenta cu sistemul
chemokinelor reprezinta o strategie promitatoare pentru limitarea fibrozei.

Administrarea de citokine anti-inflamatorii ca IL-10, precum si inhibitorii lipo- si ciclooxigenazei, reprezinta strategii
alternative de control al inflamatiei si fibrozei hepatice.

4. Agenti care blocheaza activarea celulei stelate

in principiu, acesti agenti blocheaza tranzitia celulei stelate (miofibroblast) in stadiul activat, responsabil de
fibrogeneza hepatica. Desi, principial, limitarea activarii celulei stelate reprezinta o strategie anti-fibrotica optima, efectul
ei este limitat de stadiul avansat al procesului de fibrogeneza si activare miofiroblastica intalnit in practica. Interferonul-
gamma inhiba activarea celulei stelate, reduce proliferarea si sinteza de colagen in studii experimentale. Studii
experimentale si clinice (HALT-C, EPIC, COPILOT) ce au evaluat efectul interferonului-alpha asupra fibrozei hepatice
asociate cu infeciia virala C nu s-au asociat semnificativ cu prevenirea progresiei fibrozei, prevenirea complicatiilor sau
cresterea supravietuirii. "Glitazonele" sunt liganzi selectivi ai factorului nuclear de transcriptie pentru receptorul activat al
peroxizomului (PPAR-gamma). Expunerea miofibroblastilor la liganzii PPAR-gamma inhiba fenotipul activat si limiteaza
fibroza, observatie rezultata din utilizarea glitazonelor la pacientii cu steatohepatitd non-alcoolica.

O serie de citokine sunt implicate in mentinerea statusului activat al celulei stelate, reprezentadnd potentiale "tinte"
terapeutice pentru dezvoltarea unor agenti care interfera cu fenotipul activat al miofibroblastilor. Inhibitorii tirozin-
kinazelor, inclusiv ai receptorului PDGF (imatinib mesilat), studiati si aprobati in practica pentru tratamentul tumorilor
stromale gastrointestinale, au demonstrat un efect anti-fibrotic semnificativ in studiile experimentale. De asemenea,
rapamicina, un imunosupresor utilizat in transplantul hepatic, inhiba activarea miofibroblastilor si limiteaza fibroza
hepatica. Antagonistii receptorilor endotelinei (bosentan) sunt creditati, de asemenea, cu activitate antifibrotica. Blocada
sistemului renina-angiotensina-aldosteron, ce mediaza proliferarea celulei stelate, infiltratul cu celule inflamatorii si
producerea de colagen, are efect anti-fibrotic in studii experimentale. Canabinoizii actionand pe receptorii CB1 au efect
pro-fibrogenetic; din pacate, inhibitorii receptorilor CB1 (rimonabant) cu efecte anti-fibrotice demonstrate la pacientii cu
steatohepatita non-alcoolica, nu au fost aprobati pentru utilizare practica datorita efectelor adverse psihiatrice. Inhibitia
leptinei circulante sau administrarea de adiponectina recombinanta - citokine produse de tesutul adipos, au potential
antifibrogenetic in patologia umana.

5. Agenti care stimuleaza apoptoza miofibroblastilor activati

Gliotoxina, un antibiotic derivat din fungi, reduce numarul miofibroblastilor activati. O alta strategie de inducere a

apoptozei miofibroblastilor este reprezentata de stimularea celulelor NK.
6. Antioxidanti

Eliberarea speciilor reactive de oxigen se asociaza cu o serie de evenimente tisulare si celulare ce duc la progresia
fibrozei. Compusii antioxidanti ca tocoferolul (vitamina E), silimarina si-au demonstrat potentialul anti-fibrogenetic in
modele experimentale. Desi eficienta In modelele experimentale, strategia antioxidanta, aplicatd in practica umana
datorita caracterului inofensiv si bine tolerat, nu s-a dovedit eficienta.

7. Limitarea depunerii matricei extracelulare

Moleculele care interfera cu producerea de colagen sau alte componente ale matricei extracelulare, contracareaza
"direct" activitatea miofibroblastilor. Colchicina este prototipul agentilor anti-fibrotici cu actiune directa; ea amelioreaza
fibroza histologica si supravietuirea pacientilor cu ciroza alcoolica.

PO O >~WNPRE
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C) Tratamentul specific Tn raport cu etiologia (aceste recomandari vor fi dezvoltate in ghidurile specifice acestor
afectiuni)
- flebotomia pentru hemocromatoza
- administrarea de d-penicilamina pentru boala Wilson
- interzicerea consumului de alcool in ciroza alcoolica
- tratamentul antiviral n cirozele secundare infectiilor virale B si C

D) Profilaxia si tratamentul adecvat al complicatiilor specifice: hemoragia variceala, encefalopatia hepatica, ascita si
peritonita bacteriana spontana, sindromul hepato-renal

Anticiparea, prevenirea si managementul adecvat al complicatiilor reprezintd cea mai importanta interventie
terapeutica la pacientii cu ciroza hepatica.

1. Profilaxia primara a hemoragiei variceale

Consensurile actuale (Baveno IV si AASLD) recomanda screeningul varicelor esofagiene in cazul tuturor pacientilor cu
ciroza hepatica, la momentul initial al diagnosticului. Varicele esofagiene sunt prezente la 30-40% din pacientii cu ciroza
hepaticd compensata si 60% din pacientii cu ciroza hepatica decompensata in momentul diagnosticului. Scopul
screeningului varicelor esofagiene este definirea pacientilor in cazul carora se recomanda tratamentul profilactic pentru
prevenirea primului episod de hemoragie variceala.

La pacientii fara varice esofagiene la endoscopia initiala, riscul aparitiei acestora este de 5% anual, iar endoscopia de
control este indicata la 2-3 ani de la examinarea precedenta. La pacientii cu varice esofagiene mici, riscul de progresie al
acestora este de 10-15% pe an, iar repetarea endoscopiei este indicaté la 1-2 ani interval. Tn cazul pacientilor cu varice
esofagiene mari, endoscopia este indicata numai in cazul hemoragiei variceale.

Marimea varicelor, evaluata endoscopic, reprezinta cel mai important factor de risc asociat cu hemoragia variceala.
Pacientii cu risc crescut de hemoragie variceala sunt: 1) pacientii cu varice esofagiene mari, 2) pacieniii cu varice
esofagiene mici si semne rosii variceale si 3) pacientii cu varice esofagiene mici si insuficienia hepatica severa (clasa
Child C). Aceste categorii de pacienti necesita tratament pentru profilaxia primara a hemoragiei variceale. Prevenirea
hemoragiei variceale se realizeaza prin tratament farmacologic, endoscopic sau combinatia acestora.

Tratamentul farmacologic se realizeaza cu beta-blocante neselective (BBNS) (propranolol, nadolol). BBNS reduc
riscul de sangerare de la 24% la 15% dupa 2 ani. BBNS actioneaza prin 2 mecanisme: 1) reduc debitul cardiac prin
blocada receptorilor BETA1 si 2) determina vasoconstrictie splahnica si reduc fluxul in colateralele porte prin blocada
receptorilor BETA2. Raspunsul la tratament se apreciaza prin modificarea gradientului de presiune hepatica (HVPG):
scaderea acestuia <= 12 mm Hg sau cu >= 20 mm Hg fata de valoarea initiala sau, mult mai usor si rapid, prin scaderea
alurii ventriculare cu > 25% fata de valoarea bazala. Doza BBNS este crescuta progresiv pana la doza maxima tolerata.
Tratamentul cu BBNS trebuie mentinut pe termen nedefinit; in cazul intreruperii tratamentului cu BBNS, riscul hemoragic
revine rapid la nivelul initial. Controlul endoscopic al pacientilor aflati in tratament cu BBNS nu este necesar. Ascocierea
propranololului cu un vasodilatator (isosorbid-5-mononitrat) pentru cresterea eficientei s-a asociat cu rezultate
contradictorii si nu este recomandata de rutina in practica. Carvedilolul (BBNS asociat cu activitate intrinseca anti-alphal
adenergica) s-a dovedit superior propranololului si ligaturii endoscopice profilactice in prevenirea primului episod
hemoragic, dar nu este inclus inca Tn recomandarile terapeutice standard.

Aproximativ 30% dintre pacientii cu varice esofagiene mari au contraindicatii sau nu tolereaza tratamentul cu BBNS,
iar alfi 30% au un raspuns terapeutic nesatisfacator apreciat prin scaderea HVPG. Ligatura endoscopica profilactica a
varicelor esofagiene reprezinta o alternativa acceptata pentru pacientii care nu tolereaza terapia farmacologica
profilactica. Ligatura se realizeaza in 1-4 sesiuni succesive, pana la obliterarea completa a varicelor.

Compararea BBNS cu ligatura endoscopica profilacticd a condus la rezultate contradictorii in ceea ce priveste
eficienta superioara a ligaturii in profilaxia sangerarii; numarul si severitatea reactjiilor adverse au fost mai mari in grupul
cu ligatura. Combinatia BBNS plus ligatura endoscopica nu s-a dovedit superioara ligaturii in prevenirea primului episod
de sangerare variceala.

Consensul Baveno IV (2005) recomanda utilizarea BBNS ca terapie de prima linie pentru profilaxia primara a
hemoragiei variceale, ligatura endoscopica fiind rezervata pacientilor cu contraindicatii/ineficientd/intoleran{a la BBNS.
Ghidul AASLD 2007 recomanda, in cazul pacientilor cu varice medii/mari si risc de sangerare (semne rosii sau clasa
Child C), BBNS sau ligatura endoscopica ca terapie de prima linie pentru profilaxia hemoragiei variceale.

2. Tratamentul hemoragiei acute variceale

Hemoragia variceala este o complicatie majora a hipertensiunii portale si cauza principald de deces la pacientii cu
ciroza hepatica. Hemoragia variceala reprezinta 60- 70% din toate hemoragiile digestive superioare la pacientul cirotic.
Hemoragia variceald se opreste spontan in 40-50% din cazuri. Mortalitatea si riscul de resangerare cresc dramatic in
primele 6 s&ptamani dupa primul episod de hemoragie variceald. In ciuda progreselor si standardizérii terapiei
farmacologice si endoscopice in ultimele 2 decade, mortalitatea prin hemoragie variceala raméane de aproximativ 20% la
6 saptamani, aproximativ 40% dintre aceste decese datorandu-se hemoragiei necontrolate.

Hemoragia acuta variceala reprezinta cea mai rapida si severa forma de hemoragie digestiva superioara. Ea necesita
internare, in functie de gravitate, in serviciile de terapie intensiva/gastroenterologie, in grija unei echipe complexe,
formata din gastroenterolog/endoscopist, terapeut intensiv, radiolog antrenat pentru radiologie interventionala, chirurg si
personal mediu cu experienta in ingrijirea acestor cazuri.

Tratamentul hemoragiei acute variceale cuprinde A) masuri generale si B) tratamentul specific.

A) Masuri generale

Masurile generale au ca obiective 1) resuscitarea si echilibrarea hemodinamica si 2) prevenirea si tratamentul
complicatiilor asociate cu hemoragia digestiva la pacientul cirotic (aspiratia, encefalopatia hepatica, decompensarea
afectiunii hepatice, insuficienta renala, infectiile bacteriene).

1) Resuscitarea pacientului cu hemoragie varicealda are 2 obiective majore: a) combaterea hipovolemiei prin
administrare de substante cristaloide, macromoleculare si sdnge pentru a asigura o perfuzie sistemica adecvata si b)
corectia hematologica prin transfuzii de sdnge si preparate de sdnge pentru a asigura oxigenarea tisulara adecvata si a
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corecta tulburarile de coagulare. Scopul acestor masuri este mentinerea hematocritului la valori de 22-25% si a
hemoglobinei la 7-8 g/dl, mentinerea presiunii sistolice la valori de 100 mm Hg si a alurii ventriculare sub 110 batai/minut,
mentinerea presiunii venoase centrale peste 2 cm H20 si a debitului urinar peste 40 ml/h. Evitarea hipotensiunii
prelungite este de o importanta particulara pentru prevenirea infectiilor si insuficientei renale, asociate cu riscul de
resangerare si deces.

Corectia hipovolemiei trebuie instituita imediat dupa spitalizarea pacientului prin administrare de solutii cristaloide si
plasma expanders. Se administreaza solutie salina, glucozata sau Ringer lactat cu un debit ajustat in raport cu statusul
cardiorespirator, cu scopul stabilizarii semnelor vitale. Pot fi utilizate doua linii venoase periferice mari; cateterizarea
venoasa centrala nu ofera avantaje si poate intarzia resuscitarea. Perfuzia continua pana in momentul in care sunt
disponibile sangele si preparatele de sdnge necesare corectiei masei sanguine.

Transfuziile sanguine trebuie initiate imediat ce este evident ca sangerarea continua, pacientul se afla in stare de soc
sau prezinta un hematocrit sub 20%. Transfuziile de sange integral sau masa eritrocitara trebuie continuate pana cand
pacientul este hemodinamic stabil, iar hemoglobina atinge 7-8 g/dl (hematocrit 23- 25%). Pentru pacientii cu hemoragie
variceala activa si debit crescut, varstnici si pacientii cu afectiuni ischemice sau respiratorii, se recomanda ca transfuziile
sa continue pana la un hematocrit de peste 30%, pentru a preveni ischemia. Se recomanda evitarea supra-transfuziilor
deoarece cresc presiunea portald si riscul de resagerare. O unitate de masa eritrocitara creste hemoglobina cu
aproximativ 1 g/dl, iar hematocritul cu 3%. Coagulopatia trebuie corectata prin administrare de plasma proaspata
congelatda (PPC) (1 unitate PPC masoara 200-250 ml si creste activitatea fiecarui factor al coagularii cu 2-3%).
Trombocitopenia este corectata prin administrare de sange integral (trombocitele existente intr-o unitate de sange cresc
valoarea sanguina cu 5 000/mmc) sau, la valori sub 50 000/mmc, prin administrare de masa trombocitara. Administrarea
de oxigen pe sonda nazala poate fi utila la pacientii cu semne de oxigenare inadecvata. Aspiratia naso-gastrica nu este
obligatorie dar ea permite monitorizarea activitati hemoragiei, eliminarea sangelui din tubul digestiv superior,
administrarea medicamentelor la pacientii comatosi, prevenirea si tratamentul encefalopatiei hepatice prin administrare
de lactuloza pe sonda.

b) Prevenirea si tratamentul complicatiilor asociate cu hemoragia varicealda (pneumonia de aspiratie, infectiile
bacteriene, encefalopatia hepatica, insuficienta renald) se realizeaza printr-o suita de interventii specifice.

Aspiratia sangelui/continutului gastric reprezintd o complicatie redutabila aparutd in cursul episodului hemoragic,
indeosebi in asociere cu hematemeza, examinarea endoscopicd n urgenta si plasarea sondei cu balon. Ea este
favorizatd de severitatea hemoragiei si alterarea statusului mental al pacientilor (encefalopatie hepatica, stare de soc).
Aspiratia poate fi prevenita prin plasarea pacientului in decubit lateral stédng, intubatie oro-traheala si aspiratie naso-
gastrica. Pneumonia de aspirafie se trateaza prin administrare de antibiotice, oxigen. Infeciiile bacteriene (peritonita
bacteriana spontana, tromboflebita de cateter, infectiile urinare) sunt intalnite la 35- 66% dintre pacientii cu hemoragie
variceala. Profilaxia cu antibiotice cu spectru larg, care sa cuprinda bacilii Gram negativi si cocii Gram pozitivi (vezi
peritonita bacteriana spontana), reduce riscul resangerarii si mortalitatea la pacientii cu hemoragie variceala. Chinolonele
sunt preferate datorita eficientei, costului redus si usurintei in administrare. La pacientii din clasa cu risc crescut (soc
hipovolemic, ascita refractara, icter, malnutritie), administrarea de cefriaxona i.v. s-a dovedit superioara chinolonelor.
Administrarea profilactica de antibiotice reprezintd o parte integranta a tratamentului hemoragiei digestive superioare in
ciroza hepatica. Hemoragia variceala poate precipita encefalopatia hepatica. Profilaxia prin administrare de lactuloza oral
sau pe sonda naso-gastrica este controversata, iar tratamentul este prezentat in capitolul Encefalopatia hepatica.
Insuficienta renala poate fi precipitata de hemoragia variceala printr-o combinatie de factori: necroza acuta tubulara si
sindromul hepato-renal, depletia de volum, sepsisul si o serie de medicamente (indeosebi aminoglicozide si
antiinflamatoriile non-steroidiene). Tratamentul consta in corectie volemica prin administrare de solutii macromoleculare,
administrarea de agenti vasoconstrictori (terlipresind), evitarea medicamentelor nefrotoxice. Monitorizarea diurezei,
ionogramei si creatininei este utilizata ca indicator al perfuziei renale (vezi sindromul hepato-renal). Ascita voluminoas3,
in tensiune, beneficiaza de paracenteza evacuatorie acompaniatd de administrarea de albumina 8-10 g pentru fiecare
litru de ascita evacuat. Aceasta manevra reduce hipertensiunea portala si presiunea n colateralele porto-sistemice,
inclusiv in varicele esofagiene.

B) Tratamentul specific (hemostaza)

Tratamentul specific al hemoragiei variceale are ca scop asigurarea hemostazei si este bazat pe combinatia dintre
tratamentul cu agenti farmacologici vasoactivi si tratamentul endoscopic. Tamponada cu balon, suntul porto-sistemic
intrahepatic transjugular si interventia chirurgicalad au indicatii si aplicabilitate limitata.

1. Tratamentul farmacologic

Agentii farmacologici eficienti pentru tratamentul hemoragiei variceale sunt a) vasopresina si analogul ei terlipresina si
b) somatostatina si analogii ei octreotide si vapreotide. Alegerea depinde de disponibilitate, resursele si experienta
locala. Terlipresina reprezinta prima alegere datorita eficieniei in controlul hemoragiei, reactiilor adverse reduse si
faptului ca este singura terapie asociata cu cresterea supraviefuirii in studiile clinice randomizate si metaanalize.
Somatostatina, octreotidul sau vapreotidul reprezintd cea de a doua alegere. Atunci cand acesti agenti nu sunt
disponibili, se recomanda administrarea de vasopresina asociata cu nitroglicerina transdermic.

Vasopresina determina o marcata vasoconstrictie splahnica, scaderea fluxului si presiunii in porta si colateralele
portale si, prin urmare, scaderea presiunii in varicele esofagiene. Ea determina insa si o marcatd vasoconstrictie
sistemica responsabila de reactii adverse severe (aritmii, infarct miocardic, accidente cerebro-vasculare, ischemie
mezenterica, insuficien{a respiratorie si hiponatremie prin efectul antidiuretic) ce impun fintreruperea terapiei in
aproximativ 25% din cazuri. Combinatia vasopresinei plus nitroglicerina reduce incidenta si severitatea reacfjilor adverse
si realizeaza un control superior al hemoragiei variceale. Vasopresina se administreaza i.v. in doza de 0.4 U/min.
Nitroglicerina se administreaza simultan i.v sau, preferabil, sublingual sau transdermic in doza de 20 mg/zi, cu
mentinerea TA sistolice peste 100 mm Hg.

Terlipresina este analogul vasopresinei cu actiune prelungita si reactii adverse reduse. Terlipresina realizeaza
controlul eficient al hemoragiei si creste semnificativ supravietuirea pacientilor cu hemoragie variceala, prevenind un
deces la fiecare 6 pacienti tratati. Un avantaj al utilizarii terlipresinei consta in ameliorarea semnificativa a functiei renale
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si prevenirea sindromului hepato-renal la pacientii cu ciroza hepatica si hemoragie variceala. Terlipresina se
administreaza n bolus i.v. initial 2 mg la 4-6 ore timp de 48 de ore. La 24 de ore de la obtinerea hemostazei, doza poate
fi redusa la 1 mg la 4-6 ore timp 5 zile pentru prevenirea resangerarii precoce. Eficienfa terlipresinei in controlul
hemoragiei acute variceale este de 75-80% la 48 de ore si de 67% la 5 zile. Nu exista diferente semnificative in ceea ce
priveste controlul hemoragiei variceale intre terlipresina, vasopresind sau vasopresina plus nitroglicerina, dar reactiile
adverse sunt semnificativ mai reduse si mai putin severe in grupul pacientilor tratati cu terlipresina. De asemenea, nu
exista diferenfe semnificative in ceea ce priveste eficienta intre terlipresina, somatostatina sau terapia endoscopica.
Reactiile adverse sunt blande si constau in crampe abdominale, diaree, bradicardie, hipertensiune. In 2-4% din cazuri
terlipresina determina reactii adverse severe (aritmii, angina, ischemie mezenterica, accidente cerebro-vasculare,
ischemie periferica) ce impun intreruperea tratamentului.

Somatostatina se administreaza in perfuzie continua in doza de 250 mg/h dupa un bolus initial de 250 mg.
Administrarea in bolus poate fi repetata, iar doza crescuta la 500 mg/h la pacientji cu risc crescut (sangerare activa,
severa, in momentul endoscopiei digestive). Tratamentul trebuie continuat timp de 5 zile pentru prevenirea resangerarii
precoce. Reactile adverse la administrarea de somatostatind sunt usoare si constau 1n bradicardie, diaree,
hiperglicemie, crampe abdominale. Somatostatina determina o rata similara a hemostazei si mortalitatii, dar reactii
adverse mai rare si mai ugoare comparativ cu vasopresina. Nu exista diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
controlul hemoragiei, rata mortalitafii si resangerarii si reactiile adverse (comune si majore) intre sandostatina si
terlipresina.

Octreotidul este un analog sintetic al somatostatinei cu durata de actiune prelungitd. Se administreaza in doza
empirica de 25-50 mg/h dupa un bolus initial de 50 mg administrat s.c. sau i.v. Pentru prevenirea resangerarii,
tratamentul trebuie continuat timp de 5 zile. Reactjile adverse sunt asemanatoare cu cele ale somatostatinei. Dozele de
octreotid utilizate empiric pentru controlul hemoragiei variceale nu determina o reducere marcata si sustinuta a presiunii
n vena portd si colateralele porto-sistemice. In plus, administrarea i.v. a octreotidului se asociaza cu o diminuare
progresiva a efectului hemodinamic al acestuia. De aceea, efectul hemodinamic al octreotidului asupra circulatiei portale,
doza si ruta de administrare, precum si eficienta in controlul hemoragiei variceale raman controversate. In studiile clinice
randomizate placebo-controlate, octreotidul s-a dovedit superior vasopresinei si echivalent terlipresinei in controlul
hemoragiei variceale, cu reactii adverse mai putin frecvente si mai usoare, demonstrand astfel o eficienta clinica
remarcabila.

2. Tratamentul endoscopic

Hemostaza endoscopica a hemoragiei variceale se realizeaza prin scleroterapie sau ligatura endoscopica variceala.
Ambele metode endoscopice s-au dovedit eficiente pentru controlul hemoragiei variceale in 80-90% din cazuri. Desi o
metaanaliza recenta arata ca ligatura endoscopica este superioara scleroterapiei si se asociaza cu o rata mai mica de
reaciii adverse, numeroase studii clinice randomizate placebo-controlate nu au dovedit diferente semnificative intre cele
doua proceduri in ceea ce priveste controlul hemoragiei si mortalitatea post-hemoragica. Scleroterapia trebuie efectuata
de catre un endoscopist cu experientd si se asociaza cu o rata de complicatii de 10-20% si o mortalitate legata de
procedura de 2%. Ligatura endoscopica este mai dificil de realizat in hemoragia activa deoarece sangele si prezenta
ligatorului reduc vizibilitatea si plasarea eficientda a benzilor elastice variceale. Alegerea scleroterapiei sau ligaturii
endoscopice pentru terapia hemoragiei acute variceale depinde de disponibilitétile si experienta locala. Th momentul
actual, ligatura reprezinta metoda endoscopica recomandata pentru hemostaza variceala, scleroterapia fiind rezervata
situatiilor in care ligatura nu este disponibila sau este dificil de realizat din punct de vedere tehnic.

3. Suntul porto-sistemic intrahepatic tranjugular

Tn cazul in care terapia endoscopicd nu reuseste si asigure hemostaza (aproximativ 10% din cazuri), hemoragia
variceald poate fi controlatd prin efectuarea unui sunt portosistemic transjugular (TIPS) in urgentd. in ciuda hemostazei
eficiente, mortalitatea la 6 saptamani post-TIPS variaza intre 27% si 55%, ca urmare a agravarii insuficientei hepatice si
complicatiilor post-hemoragice (encefalopatie, sindrom hepatorenal, infectii). TIPS poate reprezenta terapia de electie
aplicata in primele 24 de ore de la internare in cazul pacientilor cu HPVG >= 20 mm Hg.

4. Tamponada cu balon

Tamponada cu balon realizeaza hemostaza variceala prin compresia directa a locului efractiei variceale. Controlul
hemoragiei se obtine in 80-90% din cazuri, dar 50% dintre pacienti resagereaza la dezumflarea balonului. Complicatiile
manevrei sunt frecvente (6-20% din cazuri) si uneori letale. Ele includ pneumonia de aspiratie, ulcere esofagiene, ruptura
esofagului, obstructia cailor respiratorii superioare. Datoritd frecventei si severitatii complicatiilor asociate si ratei
crescute de resangerare, se recomanda ca tamponada cu balon sa fie utilizatd numai in unitatile de terapie intensiva,
pentru controlul temporar al hemoragiei variceale pana la aplicarea terapiei definitive.

5. Chirurgia

De la introducerea in practica a TIPS, interventiile chirugicale decompresive (de sunt) sau de devascularizatie au fost
practic abandonate. Ele sunt rezervate, in mod exceptional, pacientilor din clasa Child A cu hemoragie variceala
necontrolata, in situatia in care TIPS nu este disponibil, iar in centrul respectiv exista un chirurg bine antrenat pentru
acest tip de interventii.

Tn ciuda acestor masuri, in 10-20% din cazuri hemoragia nu poate fi controlati sau pacientii resangereazé precoce.
Mortalitatea Tn aceste cazuri variaza intre 30 si 50% in diferite studii. Numai aproximativ 20% din cauzele de deces sunt
reprezentate de hemoragia activa necontrolatd ce duce la exanguinare, majoritatea cazurilor de deces datorandu-se
decompensarii afectiunii hepatice (insuficienta hepatica, encefalopatie), sindromului hepato-renal si infectiilor precipitate
sau agravate de hemoragie, in ciuda hemostazei eficiente.

n concluzie, recomandarea actualé pentru tratamentul hemoragiei acute variceale cuprinde 1) masuri de stabilizare
hemodinamica, 2) profilaxia cu antibiotice, 3) tratamentul farmacologic si 4) endoscopic. Tratamentul farmacologic
vasoactiv trebuie initiat precoce, in momentul suspicionarii hemoragiei variceale, ideal in timpul transportului pacientului
catre spital. Ligatura/scleroterapia endoscopica se vor efectua dupa admiterea pacientului in spital, initierea masurilor de
resuscitare si stabilizarea hemodinamica a pacientilor. TIPS reprezintd terapia de salvare rezervata cazurilor de
hemoragie variceala necontrolate prin tratament farmacologic si endoscopic. Tamponada cu balon este utila atunci cand
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tratamentul farmacologic si/sau endoscopic nu sunt disponibile sau esueaza, pentru a castiga timp in asteptarea unei
terapii definitive. Interventia chirurgicala are indicatie limitata.

Tratamentul varicelor gastrice

Nu existda masuri specifice pentru prevenirea sangerarii initiale din varicele gastrice. Prin extrapolarea datelor din
profilaxia primara a hemoragiei din varicele esofagiene, BBN sunt indicate la pacientii cu varice gastrice mari/cu risc de
sangerare.

Tratamentul hemoragiei acute din varicele gastrice nu este standardizat datorita incidentei reduse a acestei conditii, ce
face ca rezultatele variatelor terapii sa fie dificil de interpretat. Tratamentul initial cuprinde agentii farmacologici vasoactivi
si tamponada cu balon Linton-Nachlas. Tratamentul endoscopic de obturare a varicelor gastrice prin injectare de agenti
tisulari sclerozanti (cianoacrilat) s-a dovedit superior ligaturii endoscopice sau scleroterapiei cu etanolamina, asigurand
hemostaza in 90% din cazuri. TIPS in urgenta este destinat cazurilor in care hemostaza endoscopica este ineficienta.

Deoarece rata de resangerare din varicele gastrice dupa tratamentul endoscopic este mare, se recomanda
considerarea precoce a TIPS sau interventiei chirurgicale la pacientii care resangereaza.

Tratamentul hemoragiei digestive din leziuni de gastropatie portal-hipertensiva

Profilaxia primara a hemoragiei din gastropatia portal-hipertensiva (GPoH) nu este indicata.

Hemoragia acuta din GPoH beneficiaza de tratament farmacologic cu agentii farmacologici vasoactivi indicati pentru
tratamentul hemoragiei acute variceale (vasopresina cu/fara nitroglicerind, terlipresina, somatostatina, octreotid). La
pacientii hemodinamic stabili se initiaza tratament cu BBN (propranolol 40 mg/zi, in doua doze); doza este ulterior
crescuta progresiv pana la doza maxima tolerata.

Resangerarea este prevenita prin administrarea de BBNS in doze similare celor utilizate pentru profilaxia secundara a
hemoragiei variceale.

Pacientii cu GPoH severa necesita administrarea de suplimente de fier pentru prevenirea/corectia anemiei cronice
feriprive prin sangerari cronice oculte.

TIPS este rezervat pacientilor cu hemoragii severe necontrolate prin terapie farmacologica sau recidivante din leziuni
de GPoH.

3. Profilaxia secundara a hemoragiei variceale

Pacientii care supravietuiesc episodului initial de hemoragie variceald au un risc de resangerare de aproximativ 60%
in primul an.

Profilaxia resangerarii sau profilaxia secundara este indicata in cazul tuturor pacientilor cu un episod de hemoragie
variceala in antecedente. Ea trebuie initiata precoce (la 5-7 zile) dupa episodul hemoragic inifial. Tratamentul include:
terapia farmacologica, terapia endoscopica, combinatia acestora, suntul porto-sistemic transjugular (TIPS) si sunturile
chirurgicale. Reducerea HVPG < 12 mm Hg sau cu >= 20 mm Hg fata de valoarea initiala se asociaza cu reducerea
semnificativa a riscului de resangerare si a mortalitaji.

Eficienta BBNS (propranolol, nadolol) in profilaxia secundara a fost demonstratda in numeroase studii controlate si
randomizate. BBNS reduc semnificativ rata de resangerare (de la 63% la 42%), mortalitatea (de la 27% la 20%) si
mortalitatea asociatd cu hemoragia. Ca urmare, BBNS (propranolol, nadolol) reprezintd actualmente terapia
farmacologicad de prima linie pentru profilaxia secundara a hemoragiei variceale. Desi se asociaza cu un raspuns
hemodinamic superior, asocierea BBNS cu vasodilatatoare (isosorbid-5-mononitratul) sau prazosin (alphal blocant) nu
se traduce intr-un beneficiu clinic semnificativ. Lipsa raspunsului hemodinamic (scaderea HVPG < 12 mm Hg sau cu >=
20 mm fata de valoarea initjiald), clasa Child Pugh avansata si prezenta semnelor rosii variceale reprezinta factori de risc
independenti asociati cu resangerarea.

Tn cazul pacientilor fara raspuns hemodinamic, se recomand& mentinerea terapiei cu BBNS la care se asociazé o
interventie complementara (ligatura endoscopica sau un al doilea agent farmacologic) in scopul reducerii HVPG.

Terapia endoscopica (scleroterapia si ligatura endoscopica variceald) are eficienta similara asocierii
propranolol/nadolol plus isosorbid-5-mononitrat in prevenirea resangerarii si mortalitatii. Rata si severitatea reactiilor
adverse este superioara in grupul tratat prin ligatura. Doua studii controlate si randomizate au demonstrat superioritatea
combinatiei BBNS plus ligatura endoscopica comparativ cu ligatura in ceea ce priveste recurenta varicelor esofagiene si
resangerarea.

TIPS reduce HVPG sub pragul asociat cu cresterea riscul de hemoragie variceald. Numeroase studii randomizate au
evaluat rolul TIPS versus terapie endoscopica (scleroterapie sau ligaturd) in profilaxia secundara. O metaanaliza a
acestor studii demonstreaza ca TIPS este superior terapiei endoscopice in prevenirea resangerarii variceale. De
asemenea, TIPS are eficientd superioara combinatiei propranolol/nadolol plus isosorbid-5-mononitrat. Riscul crescut al
encefalopatiei hepatice, mortalitatea similara si costurile semnificative fac ca TIPS sa fie rezervat pacientilor care nu pot
fi controlati prin terapie endoscopica sau/si farmacologica.

Studiile care compara TIPS cu suntul chirurgical, in particular cu suntul splenorenal, nu au demonstrat diferente
semnificative in ceea ce priveste rata resangerarii, incidenfa encefalopatiei hepatice si mortalitatea. TIPS cu noile
proteze "acoperite" are o cost-eficienta superioara suntului chirurgical si trebuie considerat procedura de electie pentru
resangerarea variceala refractara la terapia farmacologica si endoscopica.

3. Encefalopatia hepatica

Tratamentul EH cuprinde urmatoarele masuri, de reguld complementare: 1) identificarea si eliminarea factorilor
precipitanti, 2) modificari dietetice, 3) reducerea producerii de amoniu si eliminarea compusilor azotati de la nivel
intestinal, 4) modificarea neurotransmisiei cerebrale.

1. Identificarea si eliminarea prompta a factorilor precipitanti este esentiala pentru prognosticul pacientilor cu
encefalopatie hepatica. Corectia diselectrolitemiei, tratamentul infectiilor cu antibiotice, administrarea de antagonisti
specifici pacientilor tratati cu sedative, controlul hemoragiei digestive si eliminarea sangelui din tubul digestiv pot
preveni/ameliora manifestarile encefalopatiei hepatice.

2. Modificari dietetice

Malnutritia protein-calorica este intalnitd la 70-80% din pacientii cu ciroza hepatica. O balantd azotatd pozitiva
amelioreaza encefalopatia hepatica stimuland regenerarea hepatica si crescand capacitatea musculara de detoxifiere a
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amoniului. De aceea, restrictia proteica in encefalopatia hepatica trebuie descurajata si inlocuita cu promovarea unei
diete hipercalorice si hiperproteice bazate pe proteine vegetale si derivate din caseina. Modificarea compozitiei dietei cu
cresterea raportului calorii/azot creste toleranta si utilizarea proteinelor din dietd. La aceeasi compozitie in azot,
proteinele din vegetale si lactate sunt mai bine tolerate decéat carnea datoritd compozitiei diferite in aminoacizi, raportului
crescut carbohidrati/proteine si prezentei fibrelor non-absorbabile ce antreneaza eliminarea compusilor azotati in scaun.
Peste 95% din pacientii cu ciroza tolereazd 0.8-1.5g proteine/kg/zi provenind din surse vegetale si lactate. in cazul
pacientilor cu intoleranta proteica severa, se recomanda restrictia tranzitorie de proteine in dieta la 0.5g/kg/zi. La acesti
pacienti, aportul suplimentar de azot pentru atingerea unei balante pozitive trebuie asigurat prin administrare de solutii de
aminoacizi, preferabil formule imbogatite Tn aminoacizi cu catena ramificata (Hepatamine). Ele au efect anticatabolic
(cresc sinteza si diminua degradarea proteinelor la nivel muscular), amelioreaza functia hepatica si prognosticul, fara
efect semnificativ pe supravietuire.

2. Reducerea producerii de amoniu si eliminarea compusilor azotati din intestin

Masurile de clearence colonic

Deoarece toxinele implicate in etiopatogenia encefalopatiei hepatice iau nastere in intestin, clearence-ul colonic
reprezintda o masura terapeutica esentiala. Encefalopatia hepatica insasi determina incetinirea timpului de tranzit
intestinal, favorizdnd absorbtia compusilor toxici. Clearence-ul colonic reduce incarcatura bacteriana colonica,
concentratia luminala si sanguina a amoniului. Variate laxative sunt utilizate in acest scop, dar dizaharidele non-
absorbabile (lactuloza) sunt preferate deoarece au un efect intrinsec aditional care potenteaza eliminarea si reduce
formarea compusilor azotati. Clismele evacuatorii sunt indicate in cazul pacientilor cu alterarea severa a starii de
constienta; sunt preferate clismele care utilizeaza preparate ce acidifiaza mediul luminal (acid acetic, lactuloza etc.).

Dizaharidele non-absorbabile

Dizaharidele non-absorbabile (lactuloza, lactilolul) sunt considerate prima linie de tratament in encefalopatia hepatica.
Lactuloza (galactozid-fructoza) nu este metabolizata la nivel intestinal deoarece intestinul uman nu contine dizaharidaza
specifica. Ea ajunge intacta in colon unde bacteriile colonice o metabolizeaza cu producere de acid acetic si acid lactic.
Acidifierea mediului intestinal inhiba pasajul amoniului Tn circulatia porta si determina un efect catarctic. Gustul excesiv
de dulce, flatulenta si crampele abdominale reprezinta cele mai frecvente efecte adverse ale lactulozei. La aparitia
diareei, administrarea trebuie intrerupta si reluata cu doze reduse.

Dizaharidele non-absorbabile, lactuloza si lactilolul, nu sunt metabolizate in intestinul uman, sunt propulsate in colon si
metabolizate de catre Bacteroides fragilis si alte bacterii anaerobe colonice cu producere de acid lactic si acid acetic.
Acidifierea continutului colonic favorizeaza pasajul amoniului in lumenul intestinal, unde este utilizat de bacteriile
colonice ca sursa de energie.

Doza de lactuloza este de 15-30 ml de 2-4 ori pe zi; doza este tatonata pentru obtinerea a 2-3 scaune moi pe zi. O
ameliorare evidenta se remarca dupa 48-72 de ore. La pacientii comatosi, lactuloza se poate administra in clisma, 300
ml intr-un litru de apa. Reactiile adverse constau in flatulentd, crampe abdominale, diaree, gust dulce indezirabil. In caz
de diaree, administrarea trebuie oprita temporar si reluatd dupa remiterea diareei. Lactilolul are eficienta similara, este
mai placut la gust si are actiune mai rapida.

Antibioticele non-resobabile

Antibiotice ca neomicina, metronidazolul, vancomicina sau rifaximina inhiba producerea de amoniu si alte neurotoxine
de catre flora aeroba intestinala si justifica utilizarea pe scara larga a antibioticelor non-absorbabile in tratamentul
encefalopatiei hepatice. Toxicitatea si selectia tulpinilor multirezistente reprezinta un important factor limitativ. Experienta
clinicd demonstreazad ca neomicina in doza de 2-4 g/zi este eficienta pentru tratamentul encefalopatiei hepatice.
Tratamentul pe termen lung necesita monitorizarea funciiei renale si auditive, desi numai cantitati foarte mici de
neomicina (< 4%) sunt absorbite de la nivelul tractului gastrointestinal. Combinatia lactuloza plus neomicina are, cel putin
teoretic, eficientd superioard, neomicina inhiband flora aeroba amonioformatoare, in timp ce lactuloza acidifiaza
continutul colonic si inhiba absorbtia amoniului. Rifaximina, un derivat non-absorbabil al rifamicinei, si-a dovedit eficienta
ca terapie de prima linie, in asociere cu lactuloza, in tratamentul encefalopatiei hepatice. Doza de 1200 mg/zi este
superioara dozelor mai mici, iar reactjile adverse sunt minime datorita minimei absorbfii digestive.

Un rol similar de scadere a producerii de amoniu si neurotoxine are administrarea de probiotice (specii de
Lactobacillus) si fibre alimentare.

Fixarea amoniului circulant

Cresterea capacitatii de detoxifiere hepatica reprezintd o masura aditionald de reducere a nivelului amoniului seric.
Ornitin-aspartatul constituie substratul ureogenezei si sintezei de glutamina, cele doua mecanisme hepatice de
indepartare a amoniului din circulatia portala. Zincul - un cofactor al ciclului ureogenetic, este frecvent deficitar la
pacientii cu ciroza hepatica, ca urmare a malnutritiei si cresterii excretiei renale; administrarea de suplimente de zinc Tn
doza de 600 mg/zi pentru reducerea nivelului amoniului seric si tratamentul encefalopatiei hepatice s-a asociat cu
rezultate controversate.

Agenti terapeutici care influenteaza neurotransmisia cerebrala

Agentii care stimuleaza neurotransmisia dopaminergica (levodopa, bromocriptina) nu s-au asociat cu rezultate
satisfacatoare in practica.

Flumazenilul, un antagonist al receptorilor centrali benzodiazepinici, este usor de administrat, lipsit de reactii adverse
si se asociaza cu un efect semnificativ de "trezire", demonstrat in mai multe studii clinice. Dupa administrarea in bolus,
efectul se instaleaza rapid, in cateva minute. Din pacate, eficienta sa este tranzitorie si limitata la un subset de pacienti.

4. Tratamentul ascitei din ciroza hepatica

Ascita este o complicatie intalnita la aproximativ 10% din pacientji cu ciroza hepatica. Riscul de aparitie a ascitei la
pacientii cu ciroza este de 5-7% pe an, ceea ce inseamna ca la 10 ani de la diagnostic, aproximativ 60% din pacientii cu
ciroza vor dezvolta ascita. Aparitia ascitei marcheaza stadiul decompensat al cirozei hepatice si reduce semnificativ rata
de supravietuire a acestor pacienti de la 80% la 5 ani In stadiul compensat la 50% la 5 ani in stadiul decompensat.
Modificarile hemodinamice si circulatorii care acompaniaza progresia cirozei si dezvoltarea ascitei, predispun la o serie
de complicatii ca hiponatremia, peritonita bacteriand spontana si sindromul hepatorenal ce reduc suplimentar
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supravietuirea pacientilor cu ciroza hepatica si ascita. Tratamentul ascitei are ca obiective reducerea disconfortului
pacientului, prevenirea complicatiilor specifice (hiponatremia, peritonita bacteriana spontana, sindromul hepatorenal,
hepatohidrotoraxul, hernia ombilicald), cresterea supravietuirii si a probabilitatji transplantului hepatic.

4.1. Masuri generale

Teoretic, ortostatismul si exercitiul fizic moderat stimuleaza sistemul renina- angiotensina-aldosteron si activitatea
sistemului nervos simpatic si agraveaza retentia de sodiu la pacientii cu ciroza hepatica si ascita. De aceea, repausul
relativ la pat este util in managementul pacientilor cu ascita si raspuns suboptimal la diuretice.

Identificarea si, pe céat posibil, indepartarea factorilor precipitanti reprezinta o altd etapa esentiala in managementul
pacientilor cu ciroza hepatica si ascita. Acestia pot fi: greseli alimentare, nerespectarea tratamentului diuretic,
administrarea de antiinflamatorii nonsteroidiene, administrarea de soluiii saline perfuzabile, infectii (peritonita bacteriana
spontana), hemoragia digestiva, dezvoltarea carcinomului hepatocelular, tromboza venei porte.

4.2. Masuri dietetice: restrictia de sodiu Tn dieta

Retentia renala de sodiu reprezintd mecanismul fiziopatologic fundamental ce determina formarea ascitei in ciroza
hepatica. De aceea, principiul terapeutic cheie pentru eliminarea ascitei este inducerea unei balante negative a sodiului.
Aceasta se realizeaza prin reducerea aportului de sodiu in dieta si cresterea concomitenta a eliminarii renale de sodiu
prin administrare de diuretice.” Excretia renal de sodiu la pacientii cu ciroza hepatica si ascita, in absenta tratamentului
diuretic, este redusd la < 20 mmol (mEq)/zi, iar excretia non-renald de sodiu este de aproximativ 10 mmol/zi. Tn cazul
unei diete care contine 130-150 mmoli de sodiu pe zi, un asemenea pacient va retine minimum 100 mmoli de sodiu pe
zi, ceea ce va determina acumularea a peste 10 litri de ascita in decurs de 2 saptamani (100 mmol/zi x 14 zile: 140
mmol/litru = 10 litri ascita). Clubul International al Ascitei (International Ascites Club) recomanda aportul a 2g de sodiu
(88 mmol/zi) atat la pacientii spitalizati, cat si la domiciliu. Restrictia mai severa (500 mg, respectiv 22 mmol)/zi) face
dieta indezirabila si nu este, de regula, respectata. Substituentii de sare ("sarea medicinala") trebuie evitati deoarece au
un continut crescut de potasiu sau amoniu.

! Balanta netd a Na = aportul de Na - pierderile de Na; aportul Na = Na dietd + Na intravenos + Na din
medicatie; pierderi Na = excretie urinara + perspiratia insensibila + pierderi fecale

Deoarece urina reprezinta cea mai importanta ruta de excretie a sodiului in absenta diareei sau a hipertermiei,
determinarea excretiei de sodiu/24 h reprezinta un important parametru pentru balanta sodiului si tratamentul ascitei. Pe
de alta parte, aportul alimentar de sodiu reprezintd cea mai importanta sursa de sodiu Tnh absenta administrarii iatrogene
a acestuia (medicatie, solutji saline perfuzabile). De aceea, aportul de sodiu si excretia urinara a acestuia sunt relativ
echivalente la pacientul cu greutate stationara. Pacientii care consuma mai putin de 88 mEq sodiu/zi si excreta peste 78
mEq sodiu/zi vor pierde ponderal progresiv. Excrefia de sodiu peste 78 mEq sodiu/zi asociata cu cresterea in greutate
denota nerespectarea dietei fara sodiu. Colectarea completa a urinii in 24 de ore este esentiala. Restrictia de fluide la
pacieniii cu ascita nu este recomandata. Scaderea ponderala si diminuarea ascitei sunt controlate prin restrictia de
sodiu, apa urmand pasiv eliminarea de sodiu.

Eliminarea ascitei numai prin restrictia de sodiu in dieta, fara administrarea concomitenta de diuretice, este posibila in
mai putin de 10% din cazuri, de regula in cazul pacientilor cu consum crescut de sare in dieta si excretie urinara de
sodiu > 78 mmol/zi.

Tratamentul diuretic

Diureticele utilizate pentru tratamentul ascitei din ciroza hepatica sunt diuretice distale (care actioneaza la nivelul
tubului contort distal) si diuretice de ansa (care actioneaza la nivelul ansei lui Henle). Ele blocheaza reabsorbtia sodiului
la diferite nivele ale nefronului, crescand excretia renala de sodiu si excretia pasiva a apei.

Spironolactona este un diuretic distal cu rol esential in eliminarea ascitei la pacieniii cu ciroza hepatica. Ea
economiseste potasiul si induce natriureza prin canalele de sodiu aldosteron-dependente de la nivelul tubului contort
distal si tubilor colectori. Se absoarbe mai bine cu alimentele. Deoarece timpul de Tnjumatatire la pacientul cirotic este
lung (5-7 zile), se administreaza in doza unica, dupa micul dejun. Doza initiala este de 100 mg/zi si poate fi crescuta
progresiv pana la 400 mg/zi. Efectul spironolactonei se instaleaza lent, in aproximativ 48 de ore, iar efectul maxim se
obtine dupa aproximativ 2 saptamani. Amiloridul poate fi utilizat in locul spironolactonei, incepand cu doza de 10 mg/zi.
Desi mai putin eficient si mai scump decat spironolactona la doze echivalente, este preferat datorita instalarii rapide a
efectului si absentei reactiilor adverse (ginecomastia).

Furosemidul este un diuretic de ansa eficient. Se administreaza in doza ini{iala de 40 mg/zi, ce poate fi crescuta
progresiv pana la 160 mg/zi. Natriureza indusa de fiecare dintre diureticele de mai sus creste prin administrarea lor
concomitentd. De aceea, se prefera initierea terapiei diuretice in regim combinat, 100 mg spironolactona plus 40 mg
furosemid zilnic. Spironolactona si furosemidul se administreaza intr-o singura doza matinalda. Raportul 100:40 este
optim pentru mentinerea normopotasemiei.

Daca dozele de spironolactona de 100 mg (sau 10 mg amilorid) plus furosemid 40 mg nu duc la o diureza eficienta si
scadere ponderala, dozele se cresc simultan cu pastrarea raportului intre cele doua diuretice (200 mg spironolactona
plus 80 mg furosemid, 300 mg spironolactona plus 120 mg furosemid, 400 mg spironolactona plus 160 mg furosemid).
Doza maxima de spironolactona eficienta este de 400 mg. Aproximativ 90% din pacientii cu ciroza hepatica raspund
adecvat la restrictia de sodiu si regimul diuretic combinat (eliminarea/diminuarea substantiala a ascitei).

Tratamentul diuretic trebuie ajustat astfel incat sa se obtina o scadere ponderala optima fara aparitia complicatiilor
induse de diuretice. La pacientii cu ascitd si edeme nu existd o limitd a scaderii ponderale sub tratamentul diuretic. Tn
absenta edemelor, o pierdere in greutate de 0.5-1 kg/zi este recomandata deoarece numai 750-900 ml de lichid pot fi
mobilizati zilnic din cavitatea peritoneala in circulatia generala. Pacientii aflati Tn tratament diuretic trebuie monitorizati
atent pentru prevenirea diselectrolitemiei (hiper sau hipopotasemia, > 6 mmol/l sau < 3 mmol/l, hiponatremia < 125
mmol/l), diurezei intempestive si insuficientei renale (dublarea valorilor creatininei sau valori > 2 mg/dl).
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Administrarea intravenoasa a diureticelor trebuie evitata deoarece scade rata de filtrare glomerulara. Daca ascita este
in tensiune sau este de dorit o rapida mobilizare a acesteia, este recomandata efectuarea paracentezei terapeutice
urmata de initierea tratamentului diuretic de intretinere. Tn prezenta encefalopatiei, valorilor creatininei mai mari de 2
mg/dl sau a hiponatremiei sub 120 mEq/l, se recomanda intreruperea tratamentului diuretic. Valorile anormale ale
potasemiei nu contraindica terapia diuretica ci impun ajustarea raportului celor doua diuretice. Pacientii cu afectiuni
renale intrinseci (nefropatie diabetica etc.) necesita, de reguld, doze mai mari de furosemid si doze mai mici de
spironolactona. Administrarea de inhibitori prostaglandinici (antiinflamatorii nonsteroidiene) trebuie evitata la pacientii cu
ciroza hepatica si ascita deoarece acestia inhiba diureza si precipita insuficienta renala.

Diminuarea cantitati de ascitda sub tratament diuretic amelioreaza disconfortul pacientului, previne aparitia
hidrotoraxului hepatic si a herniilor. De asemenea, diureza concentreaza lichidul de ascita si potenteaza pana la de 10
ori activitatea opsoninica a acestuia avand, cel putin teoretic, rol in profilaxia peritonitei bacteriene spontane. Pacientji
stabili, responsivi la tratamentul diuretic pot fi externati cu indicatii dietetice si terapeutice adecvate. Este de dorit ca ei sa
fie urmariti prompt, la 7-14 zile de la externare.

Albumina

Albumina creste presiunea coloid-osmotica a plasmei si reduce hipovolemia asociata cu vasodilatatia sistemica si
splahnica, mecanismul principal ce duce la retentia de sodiu si apa in ciroza hepatica. Administrarea de albumina 25
g/saptamana in asociere cu tratamentul diuretic la pacieniii cu ciroza hepatica si ascita se asociaza cu un raspuns
diuretic superior, reducerea probabilitatii de reacumulare a ascitei si re-spitalizare. Aceasta strategie nu a fost inclusa in
practica pentru tratamentul ascitei necomplicate deoarece nu creste rata supravietuirii si nu s-a dovedit cost-eficienta.

Vasoconstrictoarele

Teoretic, vasoconstrictoarele (midodrina, terlipresina) cresc rezistenta vasculara periferica, amelioreaza umplerea
arteriala, cresc fluxul renal si rata de perfuzie glomerularé si, ca o consecinta, cresc excretia renala de sodiu. In practica,
efectul natriuretic al vasoconstrictoarelor este limitat, iar tratamentul de rutina cu vasoconstrictoare la pacientii cu ascita
nu este recomandat.

5. Tratamentul ascitei refractare

Ascita refractara este ascita care nu poate fi eliminata cu usurinta (scadere ponderala < 1.5 kg/saptamana) cu doze
maxime de diuretice (400 mg spironolactona sau 30 mg amilorid plus 160 mg furosemid pe zi) si prin restrictie de sodiu
adecvata (< 90 mmol/zi timp de minimum o saptamana). O serie de factori reversibili pot determina caracterul refractar al
ascitei: restrictia inadecvata de sodiu, utilizarea intempestiva a diureticelor, administrarea unor medicamente nefrotoxice,
peritonita bacteriana spontana, tromboza venei porte; identificarea si eliminarea acestor factori poate fi urmata de
aparitia raspunsului terapeutic. Ascita refractara este intalnita la 10% din pacientii cu ciroza hepatica decompensata.
Prezenta ascitei refractare se asociaza cu un prognostic rezervat (supraviefuire sub 50% la 2 ani). Pacientii cu ascita
refractara necesita interventiji terapeutice specifice ca paracenteze evacuatorii repetate si TIPS si au indicafie de
transplant hepatic. Deoarece prezenta ascitei refractare in ciroza hepaticd se asociaza cu o supraviefuire limitata,
transplantul hepatic reprezinta unica modalitate terapeutica ce amelioreaza supravietuirea si calitatea vietii la pacientii cu
ascita refractara.

Paracenteza terapeutica

Paracenteza terapeutica presupune evacuarea unei cantitati mari de ascitd sau a intregii cantitati de lichid peritoneal.
Ea se asociaza obligatoriu cu administrarea de albumina umana intravenos, 8 g pentru fiecare litru de ascita evacuat.
Maximum 5-6 litri de ascitd pot fi evacuafi fara administrare de albumina, fara aparifia complicatiilor (disfunctie
circulatorie, diselectrolitemie, disfunctie renala, encefalopatie hepatica).

Paracenteza terapeutica este indicata pacienfilor cu ascita refractara sau ascitda voluminoasa, in tensiune, ce
determina un important disconfort respirator, digestiv sau cardiovascular (dispnee, satietate precoce, imposibilitatea de a
se alimenta, aritmii etc.) sau hernie ombilicala/inghinoscrotala cu modificari trofice cutanate sau/si risc de efractie.

Deoarece paracentezele voluminoase nu elimina/corecteaza mecanismele implicate in aparitia ascitei, aceasta se va
reacumula dupa paracenteza, dand pacientului senzatia de ineficientd. Dupa evacuarea ascitei prin paracenteza
terapeutica, instituirea restrictiei de sodiu si tratamentului diuretic energic poate preveni reacumularea ascitei.
Paracentezele terapeutice repetate reprezinta prima linie terapeutica in ascita refractara si sunt recomandate in cazul
pacientilor la care timpul de asteptare preconizat pana la transplant este redus.

Suntul porto-sistemic intrahepatic transjugular (TIPS)

TIPS reprezinta cea de a doua linie terapeutica la pacientji cu ascita refractara. El elimina necesitatea paracentezelor
repetate, permite reducerea dozelor de diuretice si se asociaza cu un raspuns terapeutic complet si o ameliorare a
supravietuirii comparativ cu pacientii tratati prin paracenteze terapeutice repetate. Eficienta TIPS in tratamentul ascitei
refractare este de 50-80%. Principalele dezavantaje ale TIPS sunt aparitia encefalopatiei hepatice (50-75% dintre
pacienti), deteriorarea functiei hepatice si stenoza suntului.

6. Tratamentul hiponatremiei

Hiponatremia este rezultatul secretiei crescute de vasopresina ca raspuns la scaderea volumului arterial efectiv din
ciroza hepatica sever decompensata. Prevalenta hiponatremiei la pacientii cu ciroza hepatica si ascita este estimata la
50%. Prezenta hiponatremiei se asociaza cu ascita refractara si cresterea riscului complicatiilor (sindromul hepatorenal,
peritonita bacteriana spontana, encefalopatia hepatica). Agentii farmacologici destinati tratamentului hiponatremiei se
bazeaza pe fiziopatologia hiponatremiei din ciroza hepatica, cauzata de cresterea secretiei de vasopresina. Acesti agenti
reprezinta antagonisti ai receptorilor pentru vasopresina, cunoscuti generic sub numele de "vaptani". Ei actioneaza
selectiv la nivelul tubilor colectori renali, blocand actiunea vasopresinei si reabsorbtia apei libere.

Administrarea de satavaptan in doza de 5 pana la 25 mg/zi pe termen lung (pana la 12 luni) la pacientii cu ciroza
hepatica, ascita si hiponatremie, duce la corectarea hiponatremiei, cu mentinerea tratamentului diuretic.

7. Sindromul hepatorenal

Datele clinice si de patogeneza sugereaza ca sindromul hepatorenal (SHR) tip 1 si SHR tip 2 reprezinta entitai
distincte si nu expresii diferite ale aceleiasi afectiuni. De aceea, si tratamentul este individualizat Tn cele 2 subtipuri ale
SHR.
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7.1. Tratamentul SHR tip 1

Posibilitatile terapeutice rezervate pacientilor cu SHR tip 1 cuprind 1) transplantul hepatic, 2) administrarea de

vasoconstrictoare si albumina, 3) TIPS si 4) dializa hepatica.
1. Transplantul hepatic

Transplantul hepatic (TH) reprezinta tratamentul curativ al pacientilor cu ciroza hepatica in stadiu terminal, categorie
ce include si pacientii cu SHR tip 1 si 2. Imediat post-transplant, rata de filtrare glomerulara creste, atingdnd 30-40
ml/min la 1-2 luni post-transplant, iar modificarile hemodinamice si neuro-hormonale asociate cu SHR dispar in decurs
de aproximativ o luna post-transplant. Un numar semnificativ mai mare de pacienti cu SHR transplantafi necesita
hemodializad post-transplant comparativ cu pacientii fara SHR (35% vs. 5%). Datorita nefrotoxicitatii recunoscute,
administrarea de ciclosporina si tacrolimus se recomanda a fi temporizata pana la corectarea functiei renale, de regula la
48-96 de ore post-transplant. Un grad moderat de insuficient{a renala post-transplant este intalnit in cazul receptorilor cu
SHR, datorita nefrotoxicitatii crescute ciclosporinei sau tacrolimusului la pacientii cu disfunctie renala pre-transplant.

Pacientii cu SHR transplantati prezinta o proportie mai mare de complicatii, o durata crescuta de spitalizare in terapie
intensiva si o mortalitate semnificativ mai mare pe termen scurt decat receptorii fara SHR. Supravietuirea pe termen lung
este de aproximativ 60% la 3 ani, comparativ cu 70-80% in cazul receptorilor fara SHR.

Principala problema a TH la pacientii cu SHR tip 1 este aplicabilitatea. Datoritd duratei de supravietuire reduse,
majoritatea candidatilor cu SHR tip 1 decedeaza inainte ca TH sa fie posibil. Introducerea Model for End-stage Liver
Disease (MELD), in calculul careia intra creatinina, INR si bilirubina, a rezolvat partial aceasta problema, prioritizand
pacientii cu SHR. Tratamentul cu albumina si agenti vasoconstrictori creste supraviefuirea pacientilor cu SHR (si, implicit,
numarul pacientilor care ajung la TH), scade morbiditatea si mortalitatea imediata post-transplant si creste supravietuirea
pe termen lung.

2. Administrarea de agenti vasoconstrictori si albumina

Administrarea de agenti vasoconstrictori (vasopresind, ornipresina, terlipresina, noradrenalind) intravenos sau a
combinatiei midodrina (alpha-agonist adrenergic) per os si octreotid intravenos/subcutanat timp de 1-3 saptamani se
asociaza cu o rata de raspuns terapeutic (scaderea creatininei sub 1.5 mg/dl) de aproximativ 64% (12 studii, 176 de
pacienti cu SHR, dintre care 146 cu SHR tip 1). Dupa intreruperea tratamentului, SHR recidiveaza intr-o minoritate de
cazuri comparativ cu pacientii tratati nespecific (corectie volemica cu solutie salina sau albumina, dopamina, octreotid).
Ca o consecintd, supravietuirea pacientilor cu SHR tip 1 este semnificativ mai mare in cazul pacientilor tratati cu
vasoconstrictoare comparativ cu cea a pacientilor care au primit alt tip de tratament (41.6% si 30% la o luna, respectiv 3
luni, comparativ cu numai 3%, respectiv 0%). Aproximativ 1/3 din pacientii tratati ajung la TH.

Terlipresina reprezinta agentul vasoconstrictor cel mai utilizat in tratamentul SHR tip 1. Experienta clinica larga,
eficienta si profilul de siguranta superior, fac ca terlipresina sa fie considerata prima optiune terapeutica la pacientii cu
SHR tip 1. In administrare singular, eficienta terlipresinei in tratamentul SHR este inferioaréd administrarii combinate de
terlipresina plus albumina, sugerand faptul ca albumina este o componenta obligatorie in schema terapeutica. Studii
recente sugereaza ca mecanismul de actiune al albuminei nu se rezuma la efectul de crestere a volumului plasmatic, ci
se asociaza cu un efect vasoconstrictor in circulatia arteriala periferica. Tratamentul cu terlipresina este initiat cu doze de
0.5-1 mg la 4-6 ore; doza se dubleaza daca creatinina nu scade cu peste 30% din valoarea initiala in decurs de 3 zile.
Nu exista recomandari legate de doza maxima de terlipresina utilizata pentru tratamentul SHR, dar, in general, pacientii
care nu au raspuns la 12 mg/zi, nu vor raspunde la cresterea aditionala a dozelor. Tratamentul cu albumina se initiaza cu
1 g/kg corp/zi, urmat de 20-40 g/zi. In cazul pacientilor responsivi, tratamentul trebuie continuat pana cand creatinina
serica scade sub 1.5 mg/dl.

3. Suntul porto-sistemic intrahepatic transjugular (TIPS)

Pe baza rezultatelor a 3 studii pilot ce au evaluat eficienta TIPS in SHR tip 1, TIPS s-a dovedit eficient in normalizarea
functiei renale (creatinina < 1.5 mg/dl) la o proportie substantiala de pacienti (intre 75 si 90%), fiind considerat o
alternativa la tratamentul farmacologic cu vasoconstrictoare si albumina. Indicatia este rezervata pacientilor fara
encefalopatie hepatica, cu bilirubina < 15 mg/dl si scor Child Pugh < 12. Rata de supravietuire a pacientilor cu SHR tip 1
la 3, 6 si 12 luni post-TIPS este de 64%, 50% si 22%, respectiv.

4. Dializa cu albumina

Trei studii pilot au evaluat eficienfa Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS) la pacientii cu SHR tip 1.
Procedura s-a asociat cu un efect favorabil notabil asupra valorilor creatininei, hemodinamicii sistemice si encefalopatiei
hepatice. Supravietuirea la 1 si 3 luni post-MARS a fost de 41% si, respectiv, 34%.

7.2. Tratamentul SHR tip 2
1. Transplantul hepatic

TH reprezinta principala modalitate terapeutica destinatd pacientilor cu SHR tip 2. Probabilitatea de supravietuire
superioara SHR tip 1 face ca majoritatea pacientilor cu SHR tip 2 sa supravietuiasca pana la TH. Principala problema a
pacientilor cu SHR tip 2 este ascita refractara; de aceea, in evaluarea modalitatilor terapeutice se {ine seama nu numai
de supravietuire, ci si de controlul ascitei.

2. Administrarea de agenti vasoconstrictori si albumina

Trei studii pilot privind administrarea de terlipresina si albumina la pacientii cu SHR tip 2 sugereaza ca tratamentul cu
agenti vasoconstrictori este mai putin eficient Tn acest subgrup clinic datorita ratei crescute de recidiva (rezolutie initiala
in aprox. 80% din cazuri, recidiva in aprox. 100% din cazuri).

3. Suntul porto-sistemic intrahepatic transjugular (TIPS)

Doua studii pilot evalueaza specific rolul TIPS la pacientii cu SHR tip 2. Reducerea creatininei asociata cu controlul
eficient al ascitei s-a obtinut la 8 din 9 pacienti postprocedura. Supravietuirea la 1 an a fost de 70%. TIPS reprezinta o
alternativa terapeutica eficienta pentru managementul SHR tip 2 si ascitei refractare. Sunt necesare date suplimentare
cu privire la frecventa complicatiilor specifice (encefalopatia hepatica, disfunctia protezei).

8. Peritonita bacteriana spontana

Peritonita bacteriand spontana (PBS) este intalnita la 10-20% din pacienti cu ciroza hepatica si ascita. Se

caracterizeaza prin infectia "spontana" a lichidului de ascitd, in absenta oricarei surse de infectie abdominala

43



(mecanismul consta in "translocarea" bacteriilor intestinale si colonizarea lichidului de ascita cu concentratie redusa de
proteine si activitate antimicrobiana endogena redusa). Infectia este, de regulda, monobacteriana si caracterizata printr-o
concentratie redusa de germeni (aproximativ 1 microorganism/ml). Agentii cauzali ai PBS sunt Escherichia coli (43%),
Klebsiella pneumoniae (11%) si specii de Streptococcus (23%), dar flora bacteriana responsabila de infectia spontana a
lichidului de ascita s-a modificat dramatic in ultimii ani ca urmare a utilizarii pe scara larga a antibioticelor incluzand
microorganisme ca Enterococcus, Pseudomonas sau fungi.

Cei mai importanti factori de risc pentru aparitia PBS sunt: concentratia redusa a proteinelor n ascita (< 1-1.5 g/dl) 2;
hemoragia digestiva variceala (riscul este maxim la 48 de ore de la debutul hemoragiei, iar mecanismul consta n
favorizarea translocarii bacteriene); episoadele anterioare de PBS (2/3 din pacientii cu un episod de PBS dezvolta
recidiva infectiei spontane in decurs de 1 an), valorile crescute (> 3 mg/dl) ale bilirubinei serice; malnutritia.

Diagnosticul PBS este sugerat de prezenta manifestarilor clinice evocatoare (dureri difuze abdominale, stare
febrild/subfebrila, deteriorarea statusului mental, fenomene de encefalopatie hepatica) si confirmat de paracenteza
exploratorie care relevd prezenta a peste 250 de neutrofile/mmc si culturi pozitive din lichidul de ascitd. Tn practica sunt
descrise 3 variante PBS: 1) peritonita bacteriana spontana, definitd prin ascitoculturi pozitive si polimorfonucleare >
250/mmc; 2) ascita neutrocitica, definita prin culturi microbiene negative si polimorfonucleare > 250/mmc; 3) bacterascita
monomicrobianad non-neutrocitica, definita prin culturi pozitive, de reguld monobacteriene si numar normal de neutrofile
in lichidul de ascita

Deoarece prognosticul PBS depinde de instituirea rapida a tratamentului, in practica se recomanda initierea terapiei
empirice Tn prezenta ascitei neutrocitice (> 250 neutrofile/mmc), Tnainte ca rezultatul culturilor sa fie disponibil.
Episoadele asimptomatice de bacterascitd monobacteriand non-neutrociticd nu necesitd tratament. in cazul in care
bacterascita monobacterianad non-neutrociticd se asociaza cu manifestari clinice, tratamentul antibiotic este recomandat,
indiferent de numarul de neutrofile in lichidul de ascita.

Pana la rezultatul antibiogramei, regimul terapeutic este fundamentat pe administrarea parenterala de antibiotice cu
spectru larg. Cefotaxim, o cefalosporina non-nefrotoxica cu spectru larg din generatia a treia, acopera aproximativ 95%
din spectrul florei responsabile de PBS si reprezinta antibioticul recomandat pentru tratamentul empiric al PBS. Doza
recomandata este de minimum 2g la 12 ore, in medie 2 g la 8 ore, iar durata tratamentului este de minimum 5 zile. Pot fi
utilizate alte cefalosporine sau asocierea amoxicilind-acid clavulanic in doze standard. Deoarece toate aceste antibiotice
se excreta renal, dozele necesita ajustare la pacientii cu insuficientd renala. Datoritd nefrotoxicitatii, aminoglicozidele
sunt contraindicate Tn tratamentul PBS. Spectrul antibacterian poate fi restrans ulterior in raport cu sensibilitatea indicata
de antibiograma.

Sterilizarea lichidului de ascita se obtine relativ rapid. La pacientii cu raspuns terapeutic, paracenteza de control
efectuata la 48 de ore de la instituirea tratamentului, releva culturi negative si o scadere a numarului de leucocite cu
pana la 80% din valoarea initiala.

Profilaxia PBS este recomandata pacientilor cu hemoragie digestiva superioara (norfloxacin 400 mg per os la 12 ore,
administrat timp de 7 zile incepand din momentul endoscopiei digestive superioare efectuate in regim de urgenta),
pacientilor spitalizafi cu concentratie redusa (< 1g/dl) a proteinelor in lichidul de ascita (norfloxacin 400 mg per os zilnic,
administrat imediat dupa spitalizare) si pacientilor cu PBS in antecedente (norfloxacin 400 mg per os zilnic). Regimurile
alternative sunt reprezentate de ciprofloxacin, ofloxacin, amoxicilina-acid clavulanic in doze standard. Desi a condus la
reducere dramatica a incidentei PBS, profilaxia cu norfloxacin nu a determinat reducerea mortalitatii pacientilor din
grupele cu risc. Pe de altd parte, costurile profilaxiei cu chinolone sunt substantiale, iar efectele adverse nu sunt
neglijabile (nefrita interstitiala, greata, varsaturi, diaree, candidoza orala, colita cu Clostridium difficile).

Supraviefuirea dupa un episod PBS este limitata, fiind estimata la 30-50% la 1 an si 25-30% la 2 ani. De aceea,
pacientii cu un episod PBS sunt considerati candidati potentiali pentru transplantul hepatic.

Profilaxia SHR la pacientii cu PBS se realizeaza prin administrare de albumina 1.5 g/kgc in prima zi si 1 g/kgc in ziua
a treia, pana la o cantitate totala de 100-150 g/24 h in zilele 1 si 3. Grupul de pacienti care beneficiaza in mod particular
de administrarea de albumina este reprezentat de pacientii cu bilirubina peste 4 mg/dl si creatinina serica peste 1 mg/dI.

G) Screeningul pentru carcinomul hepatocelular (va fi dezvoltat in capitolul Screeningul si tratamentul cancerului
hepatic)

H) Transplantul hepatic pentru pacientii in stadii terminale (managementul cirozei hepatice in stadii terminale, cu
indicatie de transplant hepatic, a fost prezentat anterior; problemele specifice privind indicatiile, contraindicatjile,
evaluarea pacientilor si prioritizarea lor pentru transplantul hepatic necesita o prezentare separata)

ANEXA Nr. 13

PANCREATITA CRONICA (PC)

Diagnosticul PC este stabilit de medicul specialist gastroenterolog. Monitorizarea terapiei este facuta de medicul de
familie, care apreciaza evolutia. Lipsa de raspuns la tratament, sau aparitia unor complicatii impune referirea catre
specialist. Cazurile severe trebuiesc trimise catre centrele regionale de referinid (care beneficiaza de ERCP, si
ecoendoscopie)

DG pozitiv al PC (Tabelul I)

- Clinic

-> pusee repetitive de pancreatita acuta

-> durere de tip pancreatic intermitenta sau continua

-> complicatii asupra organelor din jur

-> insuficienta pancreatica exocrina si/sau endocrina
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- Imagistic - eco, CT, RMN, ERCP, ecoendoscopie (EUS)
Eco -> de rutina
-> Dg ecografic (Tabelul I1)
--- anomalii ductale - calculi, stenoze, dilatatji, ramuri secundare vizibile
--- anomalii parenchim - calcificati, pseudochiste
- CT - cea mai sensibila pentru diagnosticul calcificarilor in lipsa tumorilor (Tabelul I1)
--- Anomalii ductale- calcificari, dilatatii, stenoze
--- Anomalii parenchim- calcificari, pseudochiste
--- Complicatii-stenoza duoden, stenoza CBP, pseudoanevrisme, tromboze
--- Utila Tn suspiciunea de neoplazie
- RMN
--- evidentiaza modificarile ductale, pseudochistele, comunicante sau nu cu ductul Wirsung
--- nu evidentiaza calculii
- EUS --> accesibilitate limitata
--> utilizat pentru cazuri de dubiu dg cu tumorile pancreatice cu posibilitatea realizarii EUS-FNA
--- Modificari parenchimatoase si ductale (Tabelul IIl)
--> 0-3 criterii: dg improbabil sau forma usoara
--> 4-5 criterii: dg incert (teste suplimentare utile) sau forma moderata
--> >= 6 criterii: dg cert (chiar in absenta altor teste negative)
- ERCP ->
--- Valoare diagnostic numai in cazurile dubitabile (Tabelul IV)
= Modificari ductale: calculi, stenoze, dilatatii, ramuri secundare, pseudochiste comunicante
= Modificari parenchimatoase: calcificari
= Complicatii: stenoze CBP
--- Valoare terapeutica
Histologic - din biopsii EUS sau chirurgicale: distructia acinilor, dilatarea ductelor, fibroza, infiltrate inflamatorii.
DG pozitiv al insuficientei pancreatice cronice exocrine
Clinic - diaree, steatoree, scadere ponderala, discomfort abdominal, borborigme
- semne clinice ale malabsorbtiei de vitamine liposolubile A,D,E,K
Biologic: - testul cu secretina - CCK (dificil,invaziv, accesibilitate limitata)
- elastaza 1 fecala (?)
i. <100 mcg/g fecale -> insuficienta severa
ii. > 200 mcg/g fecale -> normal
iii. 100-200 mcg/g fecale -> sugestiv pentru insuficienta pancreatica daca exista si alte criterii
- stimulare secretina la MRCP - pentru forme de PC usoara
DG pozitiv al insuficientei pancreatice endocrine
Biologic - TTGO, glicemie
DG etiologic
- Alcoolica (70-80%), ereditara, autoimuna, idiopatica (10-20%), obstructiva (tumori, cicatrici, pancreas divisum,
disfunciie sfincter Oddi), cauze rare: hipercalcemie, hipertrigliceridemie, medicamente, insuficienta renala
Teste genetice - dozare mutatii gena tripsinogenului cationic PRSS1 pentru pancreatita cronica ereditara
Indicatii
- Episoade recurente de pancreatita acuta fara etiologie
- Pancreatita cronica idiopatica
- Istoric familial de pancreatita la rudele de gradul | (parinti, copii) sau gradul Il (unchi, matusi, bunici);
- Episod neexplicat de pancreatitda documentata, aparuta in copilarie, care a necesitat spitalizare
Pancreatita autoimuna
1. Imagistica tipica (pancreas marit "sausage-like" si canal pancreatic ingustat difuz, neregulat) + teste serologice
(IgG4, factor reumatoid, anticorpi antilactoferina, antianhidraza carbonica si antinucleari)
2. Histologie specifica- infiltrat inflamator limfoplasmocitic + fibroza interstitiala cu atrofie acinara + imunofenotipare cu
IgG4- din biopsii EUS/chirurgicale
3. Regresia modificarilor de pancreatita cronica sub tratament cu steroizi
stadializare
- poate fi folosita clasificarea Cambridge (table I, |
TRATAMENT
1. Tratamentul puseului acut
- managementul pacientilor cu puseu acut de PC este identic cu cel al pacientilor cu PA de etiologie similara
- reintroducerea alimentatiei se coreleaza cu ameliorarea simptomelor (normalizarea enzimelor pancreatice serice nu
este un criteriu relevant). Se Thcepe cu alimente sarace in grasimi.
2. Tratamentul durerii
- este necesara evaluarea cauzei
-> puseu acut, boala cronica fara evidenta de acutizare, prezenta unei complicatii, prezenta unor afectiuni
concomitente (ulcer, litiaza biliara)
Tratament in trepte al durerii
1. masuri generale - eliminarea injuriei (ex. Alcool si fumat), administrarea de mese mici
2. Analgezice- paracetamol, algocalmin, piafen, tramadol+ antidepresiv
3. Tratament decompresiv canalar si al complicatiilor
4. Simpatectomia- eficienta redusa in pancreatita cronica
- Neuroliza plex celiac sau toracoscopica
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5. Rezectie chirurgicala pancreatica - indicatie - durere fara dilatare duct W, dupa esuarea treptelor anterioare de
tratament
3. Tratamentul insuficientei pancreatice exocrine
3. 1 - Enzimele pancreatice = pancreatina
Indicatie -> scaderea ponderala asociata cu steatoreea
-> durerea cronica (?) (trial de 8 saptamani)
Doza - se adapteaza la fiecare pacient
- se Incepe cu 25000 Ul lipaza/masa -> crestere doza (190000 Ul/zi)
capsule protejate enteric (?), microsfere (?), asociere antisecretorii (?)
3. 2 Terapia adjuvanta
dieta - abstinenta de la alcool + abstinenta la tutun + mese reduse cantitativ
suplimentare vitaminica -> vitamine liposolubile A,D,E,K (pot fi administrate initial parenteral)
4. Tratamentul insuficientei pancreatice endocrine
- Diabetul secundar PC trebuie tratat similar oricarui diabet zaharat
- Atentie speciala la faptul ca in PC pacientii pot limita ingesta de alimente datoritd durerii -> crize hipoglicemice
posibile
5. Tratamentul decompresiv canalar si al complicatiilor
Scop - In cazul lipsei de réspuns la tratamentul medical conservativ, tratamentul endoscopic trebuie avut in vedere de
prima intentie, datorita repetabilitatii acestuia; in caz de esec se realizeaza tratamentul chirurgical.
Cauze de esec a tratamentului conservator medical:
- Dilatarea ductului Wirsung
- complicatii: pseudochisturi, stenoza CBP, ruptura de Wirsung, disfunctia sfincterului Oddi, stenoza duodenala
5.1. Dilatarea ductului Wirsung
Protezarea stenozelor ductale pancreatice
- Indicatie: stenoza simptomatica (durere, dilatare de Wirsung), mai ales stenozele proximale izolate
- Recomandare - proteze de plastic schimbate la 3 luni
- Persistenta durerii la 1 an -> indicatie chirurgicala
Extractia calculilor de duct pancreatic
- Indicatie: calculii obstructivi la pacientjii simptomatici
- Papilotomie cu extractie de calculi
- Litotripsie extracorporeala initiala, urmata de extractie endoscopica- calculii impactati in ducte, cu diametrul mai mare
decét cel al Wirsungului sau situati in amonte de o stenoza- metoda cu accesibilitate limitata
- Non-responderii -> indicatie chirurgicala: wirsungojejunoanasomoza latero-laterala
5.2. Tratamentul pseudochisturilor
- Indicatie terapeutica
- 1. absoluta -> pseudochistul simptomatic (durere, varsaturi), complicat (compresie, infectie, hemoragie), care creste
peste 5 cm
- 2. relativa -> Pseudochisturi asimptomatice:
-> peste 5 cm,
-> cu dimensiuni constante peste 4 cm de peste 6 saptamani,
-> cu complicaiii extrapancreatice la cei cu pancreatita cronica alcoolica
- Obligatoriu CT sau RMN anterior pentru
-> Excluderea neoplasmelor chistice pancreatice sau a leziunilor benigne cu potential malign
-> Stabilirea comunicarii cu ductul Wirsung
1. Pseudochisturi comunicante cu ductul Wirsung - protezare pancreatica endoscopica sau (in caz de indisponibilitate)
chirurgical: chistojejunostomie pe ansa in Y A la Roux, chisto gastro - sau duodenostomie
2. Pseudochisturi necomunicante cu ductul Wirsung
Minim invaziv - eficacitate limitata la continut necrotic important al pseudochistelor
- a. drenaj endoscopic transmural (chistogastrostoma sau chistoduodenostoma)
--- endoscopic conventional- pseudochisturi compresive pe tubul digestiv, fara semne de hipertensiune portala
--- ecoendoscopic-pseudochisturi la sub 1,5 cm de peretele tubului digestiv, chiar In prezenta hipertensiunii portale
- b. drenaj percutan- pseudochistele uniloculare situate la nivelul cozii sau corpului pancreatic, fara posibilitafi
endoscopice de drenaj sau cu risc la drenajul chirurgical
Tratamentul asociat de drenaj transpapilar- transmural poate fi realizat in cazuri justificate.
Chirurgical - in caz de continut necrotic important al pseudochistelor sau confinut purulent vascos sau esec al
tratamentului miniinvaziv
5.3. Stenoza caii biliare principale
Nici un tratament la dilatare CBP fara enzime de colestaza crescutemonitorizare teste hepatice la 6 luni
Indicatie de tratament
1. Daca fosfataza alcalina > 2xN timp de1 luna + s-a exclus o neoplazie (CT, EUS)
- Temporar (6 sapt - 3 luni) -> protezare endoscopica a CBP - eficacitate la 1 an de la retragere de < 10%
- definitiv -> interventie chirurgicala - coledocoduodenoanastomoza
2. Daca sunt semne de angiocolitda sau de progresiune a stenozei la examinarile imagistice- interventie chirurgicala
5.4. Disfunctia de sfincter Oddi- trebuie documentata manometric
- Sfincterotomie + protezare
5.5. Ruptura ductului pancreatic
- Protezare endoscopica
--- mentinuta 6 saptamani (?)
- Rezectie chirurgicala in caz de esec terapeutic

46



5.6. Stenoza duodenala
Tratament chirurgical
6. Profilaxia recaderilor
Scop - prevenirea durerii
- ameliorarea maldigestiei induse de insuficienta pancreatica exocrina
- tratamentul etiologic al PC non-etanolice
Metode - abstinenta la alcool si tutun
- administrarea de mese reduse cantitativ
- tratament specific al PC non-etanolice (daca exista)
Tabelul I. Clasificarea M-ANNHEIM a pancreatitei cronice:
Pancreatita cronica definita se bazeaza pe unul sau mai multe dintre urmatoarele criterii:
1. Calcificari pancreatice;
2. Dilatari ductale moderate sau severe (conform clasificarii Cambridge);
3. Insuficien{a exocrind moderata sau severa definita ca steatoree pancreatica redusa de suplimentarea de enzime
pancreatice;
4. Histologie tipica dintr-un specimen tisular adecvat.
Pancreatita cronica probabila se bazeaza pe unul sau mai multe dintre criteriile aditionale:
1. Modificari ductale usoare (conform clasificarii Cambridge);
2. Pseudochist recurent sau persistent;
3. teste de insuficientd pancreatica exocrina patologice (testul elastazei, secretinei sau secretinei-pancreozimina);
4. Insuficienta endocrina (testul de toleranta la glucoza anormal).
Pancreatita cronica borderline se defineste ca istoric clinic tipic de pancreatita cronica, dar fara criterii adifionale de
pancreatita cronica definita sau probabila.
Aceasta forma se considera primul episod de pancreatita acuta cu sau fara
1. istoric familial de boala pancreatica (pancreatita acuta sau cancer pancreatic) sau
2. factori de risc.
Tabelul II. Clasificarea Cambridge a morfologiei pancreatice evaluata prin US si CT
Normal - Duct pancreatic principal < 2 mm, pancreas de dimensiuni si forma normale, parenchim omogen
Echivoc - Unul din modificarile urmatoare:
Duct pancreatic principal dilatat 2-4 mm
Marire usoara a pancreasului (pana la 2 x fata de normal)
Parenchim heterogen
Cavitati mici < 10 mm
Ducte neregulate
Pancreatita acuta focala
Cresterea ecogenitatii peretilor ductului pancreatic principal
Neregularitatea conturului capului/corpului
Modificari usoare - >= 2 din modificarile de mai sus
Modificari moderate - la fel ca la modificari usoare
Modificari severe - La fel ca anterior, plus >= 1 modificare dintre urmatoarele:
Cavitati mari > 10 mm
Marirea pancreasului > 2 x fata de normal
Defecte de umplere intraductala sau calculi
Obstructie ductala, stenoze sau neregularitati
Invazia organelor vecine
Tabelul lll. Criteriile EUS de pancreatita cronica:
Modificari ductale:
1. Marimea Wirsungului > 3 mm
2. Canal pancreatic neregulat
3. Imagini hiperecogene intracanalare
4. Pereti canalari hiperecogeni
5. Dilatare ramuri secundare canalare
Modificari parenchimatoase:
1. Puncte hiperecogene mici 1-3 mm
Puncte hiperecogene mari
2. Linii hiperecogene
3. Cavitati > 5 mm transonice
4. Pseudolobularitate
Tabelul IV. CPRE in pancreatita cronica:
1. Pancreatograma normala.
2. Echivoc - mai putin de 3 ramuri laterale anormale
3. Usor - mai mult de 3 ramuiri laterale anormale.
4. Moderat - Ramuri laterale + canal principal modificate
5. Severa - Oricare dintre modificarile anterioare+unul sau mai multe dintre urmatoarele:
- cavitati > 10 mm
- defecte de umplere intraductala
- calculi
- stenoze
- neregularitati importante ale Wirsungului
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- interesare organe adiacente.
Cand afectarea intereseaza < 1/3 din pancreas, modificarile sunt considerate focale

ANEXA Nr. 14
PATOLOGIA STOMACULUI OPERAT

"Stomacul operat" reprezinta totalitatea consecintelor digestive si generale secundare interventiilor chirurgicale care
se practica pentru afectiuni benigne sau maligne. Vom include aici si complicatiile produse de vagotomie, caci ele sunt
similare, dar se produc cu incidenta diferitd. Trebuie mentionat faptul ca, in prezent, ne intalnim din ce in ce mai rar cu
aceasta patologie.

Dupa gastrectomie, un bolnav din patru semnaleaza simptome postoperatorii si un bolnav din zece necesita ingrijiri
medicale. Marea majoritate a simptomelor este legata de mese, in raport cu trecerea accelerate a alimentelor in intestin
si este reprezentatd de dureri sau disconfort epigastric, diaree si manifestari vasomotorii. In cazurile grave se adauga
absenta apetitului, satietatea precoce si scaderea in greutate.

Cand este vorba de suferinte aparute dupa rezectii impuse de ulcerul gastric si duodenal, acestea pot fi clasificate
dupa criteriile Visick:

I. nici un simptom digestiv;

II. simptome sporadice, controlate prin dieta;

IIl. simptome moderate, cu disconfort usor;

IV. simptome severe, suferinta interferand cu activitatea zilnica.

Complicatiile postoperatorii ale stomacului operat sunt precoce si tardive, in functie de momentul aparitiei suferintei
raportat la momentul interventjei.

Complicatji postoperatorii precoce

Complicatjile postoperatorii precoce survin in primele patru saptamani de la interventia chirurgicalda. Sunt apanajul
chirurgiei si se datoreaza deficientelor de tehnica chirurgicala, fiind reprezentate de:

- hemoragia postoperatorie;

- dilacerarea zonei de sutura la nivelul anastomozei;

- suferinta tesuturilor si organelor adiacente;

- intarzierea evacuarii gastrice (insuficienta evacuatorie) si obstructia gastrica.

Complicatji postoperatorii tardive

Apar dupa mai mult de patru saptamani de la interventia chirurgicala. Se impart in tulburari functionale si tulburari
organice.

TULBURARI FUNCTIONALE

Sindromul dumping precoce

Pacientii au simptome debilitante, cum ar fi dureri sau crampe abdominale, diaree, flush, palpitatii, transpiratii,
senzatie de "cap gol", tahicardie, hipotensiune posturala, senzatie de "sfarseald", diminuarea atentiei, simptome ce apar
la aproximativ 30 minute dupa masa si care se amelioreaza in clinostatism. Evenimentele fiziopatologice constau in
distensia jejunului de catre continutul intestinal hypertonic, ce determina influxul rapid al fluidului din spatial extracelular,
cu contractia acestuia; pe de altd parte, mai sunt eliberate si substante vasoactive datoritd destinderii ansei jejunale.
Toate acestea duc la modificarea raportului pat vascular/volemie, realizand tabloul de hipovolemie.

Atitudine practica

Diagnosticul se stabileste in principal clinic. Tranzitul baritat pune n evidentd evacuarea precipitate a bontului gastric,
care se goleste in 10-15 minute. Testul de provocare a sindromului dumping consta in administrare de glucoza hipertona
p.o., urmata de monitorizarea TA, pulsului, hematocritului, glicemiei si simptomelor.

Diagnosticul diferential se face cu sindromul de ansa aferenta, atonia gastrica, gastrita de reflux alcalin, ulcerul
recurent.

Tratamentul impune recomandarea unor masuri igieno-dietetice: mese mici, fractionate; regim bogat in alimente solide
si sarac Tn mono- si dizaharide; ingestia unor cantitati mici de lichide, in special la 45-50 minute dupa masa. Imediat
dupa mas4, bolnavul trebuie s& se culce in decubit dorsal, pentru a incetini evacuarea produsa de gravitatie. in formele
ce nu raspund la masurile dietetice se recomanda utilizarea octreotidului Tn doza de 50-100 micrograme, de 2-3 ori pe zi,
cu 30 minute Tnaintea meselor. Sindromul dumping are tendinta naturala sa diminue progresiv in cursul a catorva luni
sau ani.

Tratamentul chirurgical este indicat numai in cazurile rezistente la tratamentul medical insotite de denutritie
progresiva. Operatia consta in interpozitia anizoperistaltica a unei anse jejunale si vagotomie, daca aceasta nu a fost
efectuata la operatia initiala sau reconversia anastomozei.

Sindromul dumping tardiv

Pacientii experimenteaza simptome de hipoglicemie la 3 sau 4 ore dupa mese. Absortia glucozei si hiperglicemie
astfel provocata determina un raspuns insulinic inadecvat care este responsabil de hipoglicemia tardiva.

Manifestarile clinice apar la 2-3 ore dupa o alimentatie bogata in hidrocarbonate, sau, adesea, dupa dulciuri
concentrate, si constau in senzatie de slabiciune, ameteli, transpirafii, tremuraturi, exceptional confuzie sau coma.
Tulburarile inceteaza rapid dupa ingestia de alimente, in special dulciuri si se pot repeta in aceleasi conditii sau aparent
nemotivat.

Atitudine practica
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Dozarea glicemiei la intervale fixe si a glicozuriei permit evidentierea fazei hiperglicemie si a hipoglicemiei. Dozarea
insulinei arata cresterea brusca a acesteia la o ora postprandial si mentinerea ei timp de 3-4 ore la un interval ridicat.
Examenul radiologic arata o golire gastrica rapida.

Diagnosticul diferential se face cu alte cauze de hipoglicemie.

Tratamentul constd in reducerea consumului de hidrocarbonate. In formele ce nu réspund la masurile dietetice se
recomanda utilizarea octreotidului ih doza de 50-100 micrograme, de 2-3 ori pe zi.

Formele invalidate, ce nu raspund la tratament conservative, necesita interventie chirurgicala, care are drept scop
intarzierea ajungerii alimentelor in jejun si se realizeaza prin: transformarea operatiei Billroth Il in Billroth |; transpozitia
ansei eferente la duoden; interpozitia unei anse jejunale antiperistaltice intre bontul gastric si duoden sau diminuarea
calibrului gurii de anastomoza.

Sindromul de ansa aferenta

Reprezinta ansamblul simptomelor consecutive intrarii continutului gastric alimentar in ansa aferenta si stagnarii lor in
aceasta cavitate impreuna cu sucurile biliopancreatice. Se caracterizeaza prin distensia anormala a ansei aferente, ce
se produce la pacientii cu rezectie gastrica si anastomoza gastrojejunala. Aparitia precoce a sindromului de ansa
aferenta se datoreaza greselilor de tehnica chirurgicala. Aparitia tardiva are drept cauza dezvoltarea aderentelor cu
angulari secundare ale ansei aferente sau cicatrice de ulcere peptice postoperatorii cu formarea gurii de anastomoza si
facilitarea intrarii confinutului gastric in ansa aferenta. Stagnarea continutului alimentar Tmpreuna cu secretiile
biliopancreatice in ansa aferenta favorizeaza poluarea bacteriana cu crearea tuturor consecintelor sindromului de ansa
oarba.

Pacientii acuza postprandial precoce, la 20-60 minute, senzatie de plenitudine si distensie epigastrica, dureri localizate
in epigastru si hipocondrul drept, a caror intensitate creste treptat. Simptomele se insotesc de transpiratii, paloare,
anxietate. Dupa 1-2 ore apar varsaturi explozive, abundente, cu continut crescut de bild, insotite de cedarea prompta a
simptomatologiei (datorita golirii bruste in stomac a ansei aferente).

Atitudinea terapeutica

Pe langa anamneza, pentru diagnostic este necesar un examen radiologic baritat, care poate evidentia o ansa
aferenta destinsa, cu traiect tortuous, cu peristaltica redusa, pliuri sterse, prezentand persistenta opacifierii cu substanta
baritata pentru mult timp si golirea ei brusca. Endoscopia digestiva superioarad poate evidentia locul de stenoza.

Diagnostic diferential: gastrita de reflux alcalin, o suferinta biliara, pancreatita acuta.

Tratamentul conservativ este indicat in formele usoare: evitarea grasimilor, tratamentul cu prokinetice, antispastice.

Tratamentul chirurgical este indicat in formele severe, sau cand masurile igieno-dietetice esueaza. Se realizeaza
scurt-circuitarea ansei aferente, plastia gurii eferente, suspendarea ansei aferente pe mica curbura sau schimbarea
montajului anastomotic.

Sindromul de ansa oarba

Sindromul de ansa oarba apare atunci cand o portiune de intestin este partial blocata, astfel incat alimentele digerate
stagneaza la acest nivel. Acest fapt determina proliferare bacteriana la acest nivel, avand drept consecinta probleme in
absortia nutrientilor.

Pacientii acuza balonari, dureri epigastrice, greata, uneori diaree sau steatoree. Cu timpul, pacientul dezvolta anemie
hipocroma sau anemie megaloblastica, tetanie, osteomalacie, deficit vizual nocturn, tulburari de coagulare secundare
malabsorbfiei prin populatie bacteriana.

Atitudine practica

Pentru a stabili diagnosticul sunt necesare endoscopie digestiva superioara, tranzit baritat si radiografie abdominala
pe gol, cu evidentierea stazei la nivelul ansei; in acest sens, poate fi utila si examinarea CT abdominala; investigatii
biologice: hemograma, sideremie, calcemie, timp Quick.

Tratamentul initial consta in administrarea de antibiotice cu spectru larg, suplimentare cu vitamina B12, fier, calciu,
vitamina K.

Daca tratamentul medicamentos esueaza in tinerea sub control a afectiunii, se apeleaza la tratamentul chirurgical,
care se face cu scopul de a corecta obstruciia intestinala ce provoaca staza.

Diareea postvagotomie

Apare atat in urma vagotomiei tronculare, cat si selective. in producerea ei intervin mecanisme alterate ale controlului
parasimpatic al intestinului asupra peristalticii, dar sunt considerate si deficitul de lactaza, ca si cresterea excretiei de
saruri biliare.

Cei mai multi pacienti au episoade intermitente de diaree care pot fi usor controlate de modificari in dieta. Diareea
postvagotomie poate imbraca una dintre cele 4 forme:

1. diaree imediat postoperatorie, autolimitata;

2. diaree imediat postoperatorie ce nu se rezolva;
3. diaree episodica, la intervale de 1-3luni;
4. diaree intermitenta.

Forma episodica e cea mai frecventa. Diareea survine in special nocturn, este exploziva, si nu are legatura cu
alimentatia. Doar 10% dintre acesti pacienti au simptome severe astfel incat sa necesite interventie terapeutica. Acestia
au fara exceptie golire gastrica rapida.

Atitudine practica

Diagnosticul se stabileste Th urma anamnezei si a tranzitului baritat.

Tn diagnosticul diferential trebuie s& intre si alte cauze de diaree (malabsorbtie, maldigestie, parazitoze intestinale).

Pacientji trebuie tratati mai intai pe o perioada de cel putin 1 an cu masuri dietetice (mese mici, repetate; consum de
alimente indeosebi solide; consum de apa intre mese; excluderea alimentelor cu lactoza) si medicatie, deoarece
problema se poate ameliora in timp. Se pot folosi in trepte:

- colestiramina 4 g de 2-4 ori/zi;
- codeina fosforica 60 mg/zi;
- loperamid 12-24 mg/zi.
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Pacientii care nu raspund la masurile conservative pot beneficia de pe urma conversiei chirurgicale la
gastrojejunostomie tip Roux cu ansainY.

Atonia gastrica (gastropareza)

Este cea mai severa manifestare a golirii gastrice intarziate, intalnita la unii dintre pacientii cu stomac operat. Practic,
pacientii isi pierd capacitatea contractilda a stomacului/bontului gastric in ciuda faptului ca au o gaura de
anastomoza/comunicare cu duodenul larga. Suferinta rezulta in urma vagotomiei tronculare. Diabeticii si cei ce au avut
obstructie indelungata la evacuarea stomacului sunt cei mai predispusi la a face aceasta complicatie.

Pacientii acuza imediat dupa masa, sau chiar in timpul mesei, epigastralgii, impresia mai mult sau mai putin brutala de
plenitudine epigastrica, greata, varsaturi.

Atitudine practica

Este imperativ a se exclude obstructia organica, endoscopia digestiva superioara fiind obligatorie. Tranzitul baritat
poate ajuta in afirmarea diagnosticului pozitiv.

Din pacate, conditia este destul de refractara la tratament. Tratamentul cu metoclopramid sau eritromicina injectabila
poate aduce beneficii, dar rezultatele sunt de cele mai multe ori modeste. In cazurile refractare, trebuie practicata
gastrectomie totala cu eso-jejuno anastomoza, sau gastrectomie subtotala cu gastrojejunostomie tip Roux cu ansa in Y.

TULBURARI ORGANICE

Ulcerul recurent (peptic) postoperator

Cauzele dezvoltarii unui ulcer de bont postoperator sau la nivelul gurii de anastomoza pot fi:

1. Defecte de tehnica chirurgicala

- vagotomie incompleta;
- obstructie partialad a gurii de anastomoza;

- staza gastrica (incluzand sindromul de ansa aferenta);

- antrul restant (responsabil de hipergastrinemie);

- rezectia gastrica incomplets;

- material de sutura restant.

2. Continuarea administrarii de antiinflamatoare non-steroidiene.

3. Hipersecretia acida gastrica persistenta

- sindromul Zollinger-Ellison;

- mastocitoza;

- hiperparatiroidism primar;

- idiopatica.

Tabloul clinic este dominat de durerea epigastrica sau periombilicald, putand fi insofita de greata si varsaturi, care
raspunde mai greu la tratamentele antiulceroase. Ulcerele peptice postoperatorii reprezinta 2% din totalul hemoragiilor
digestive superioare. Aproximativ 50% dintre pacienti sunt asimptomatici.

Ulcerul peptic postoperator este foarte agresiv si are o mare tendinta la complicatji (perforatie, penetratie, hemoragie).

Atitudine practica

Diagnosticul este sugerat de tabloul clinic si este confirmat de endoscopia digestivda superioara, care permite
identificarea craterului ulceros si a prelevarii de biopsii de la nivelul acestuia. Ar mai fi utile masurarea gastrinemiei si
calcemiei, testarea pentru Helicobacter pylori si masurarea debitului acid gastric.

Diagnosticul diferential se face in principal cu adenocarcinomul de bont.

Tratamentul medicamentos se face cu blocanti H2 (ranitidina 150-300 mg/zi; famotidina 20-40 mg/zi; nizatidina 150-
300 mg/zi) sau inhibitori ai pompei de protoni (omeprazol 20-40 mg/zi; pantoprazol 40 mg/zi; lansoprazol 30 mg/zi), care
trebuie administrati pe perioade lungi. in cazul procedeelor chirurgicale care pastreazi antrul, se recomandd eradicarea
infectiei cu Helicobacter pylori, daca aceasta este prezenta.

in caz de esec al tratamentului medicamentos, este necesaré reinterventia chirurgicald, practicandu-se (re) rezectia
stomacului si revizuirea anastomozei.

Gastrita de reflux alcalin

Se produce datorita refluxului continutului duodenal in stomac, aparand la aproape fiecare pacient operat pe stomac,
desi in mod obisnuit nu este clinic semnificativa.

Totusi, la unii pacienti, conditia determina aparitia de dureri epigastrice importante, si uneori varsaturi bilioase.

Atitudine practica

Endoscopia digestiva superioara sustine acest diagnostic, confirmand prezenta gastritei extinsa la tot stomacul/bontul
gastric, fie macroscopic, fie histopatologic (in urma practicarii biopsiilor gastrice).

Diagnosticul diferential trebuie facut cu sindromul de ansa aferenta si insuficienta evacuatorie gastrica.

Tratamentul consta in utilizarea medicamentelor prokinetice (metoclopramid 10 mg x 3-6 ori/zi; domperidon 10-20 mg
x 3-6 ori/zi) si sucralfatului (1 g x4-8 ori/zi).

Tn cazul rezultatelor nesatisficatoare, se practicd reinterventia chirurgicald, avand ca obiectiv deversarea bilei din
bontul gastric, prin practicarea anastomozei gastrojejunale tip Roux cu ansa in Y sau prin practicarea unei derivatii bilio-
digestive.

Adenocarcinomul bontului gastric

Pacientii care au suferit o gastrectomie au la 15 ani postoperator un risc relativ de 2 x mai mare de a dezvolta un
cancer gastric comparativ cu populatia generala, iar riscul creste cu trecerea timpului. Acest fapt se datoreaza refluxului
de continut intestinal si bila in stomac, cu formarea de carcinogeni in lumenul gastric.

Manifestarile clinice initiale sunt nespecifice, fiind usor trecute cu vederea. Bolnavii prezinta dureri epigastrice care
cresc progresiv in intensitate, senzatie de plenitudine epigastrica, scadere ponderala, anemie. Pacientii mai pot prezenta
disfagie si varsaturi. Triada care sugereaza diagnosticul clinic este reprezentata de:

- istoric de interventie chirurgicala pe stomac;

- interval liber asimptomatic de cel putin 5 ani;

- aparitia simptomatologiei descrise.
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Atitudine practica

Examenul endoscopic cu practicarea biopsiei formatiunilor vegetante, ulcerovegetante sau infilirative este esential
pentru diagnostic. Examenul radiologic baritat in dublu contrast si strat subtire este mai putin utilizat actual.

Cost-eficienta screeningului endoscopic pentru cancerul gastric la pacientii ce au fost operati pe stomac nu a fost
dovedita.

Pentru stadializare si tratament, vezi cancerul gastric.

TULBURARI METABOLICE CARENTIALE

Apar tardiv, in special dupa rezectia gastrica tip Billroth 1l. Mecanismul lor de aparitie este scaderea aportului caloric,
maldigestia sau malabsortia diverselor principii nutritive.

Sunt descrise:

- malnutritia;

- anemia feripriva;

- anemia megaloblastica secundara deficitului de acid folic sau/si vitamina B12;

- osteoporoza si osteomalacie.

Atitudine practica

Sunt utile: hemograma, sideremie, calcemie, fosfataza alcalina, timpi de coagulare, dozarea de vit. B12 si acid folic
serice, proteine totale serice, albumine serice, endoscopie digestiva, eventual prelevarea de biopsii de la nivelul
intestinului subtire, masurarea densitatii minerale osoase.

Tratamentul tulburarilor metabolice carentiale constd in substitutia principiilor insuficiente si in amendarea

mecanismelor etiopatogenice implicate.

ANEXA Nr. 15

COLECTII INTRA-ABDOMINALE

Colectiile intra-abdominale pot fi neinfectate sau infectate (abcese intra-abdominale).

Etiologia: urmatoarele cauze sunt mai frecvente in etiologia colectiilor abdominale

- pancreatita acuta necrotica cu formarea de fuzee si pseudochiste, cu posibila evolutie spre abcese intra-abdominale

- apendicita perforata sau diverticulita

- bolile inflamatorii intestinale (in special boala Crohn) complicate

- perforatia de organ

- colecistita gangrenoasa

- colectii postoperatorii sau posttraumatice

in caz de colectii infectate din punct de vedere microbiologic avem asociere de germeni aerobi si anaerobi, cei mai
comuni fiind E. Coli si Bacteroides fragilis.

Localizari posibile:

. Firida parietocolica dreapta
. Firida parietocolica stanga
. Spatiile subdiafragmatice
. Pelvis
. Bursa omentala
. Spatjul dintre ansele de intestin subtire
. Retroperitoneal
Clinic
Pentru colectiile nesuprainfectate pacientul poate fi asimptomatic, sau poate prezenta istoricul bolii de baza (de
exemplu pancreatita acuta in antecedente). Clinic in caz de colectii masive acestea pot deveni palpabile.

Pentru abcesele intra-abdominale modul de prezentare poate fi variat:

- durere abdominala persistenta ce poate fi insofitd de senzatie de aparare localizata, febra, ileus paralitic.

- antecedente de boala predispozanta (ex. pancreatita acuta, boala Crohn etc.), chirurgie in antecedentele recente.

- pacientji pot fi complet asimptomatici sau cu simptomatologie minima de tipul febrei persistente.

- In caz de abcese subfrenice putem avea durere in umar, singultus, manifestari pulmonare

- in caz de abcese pelvine pot apare tulburari urinare, diaree, tenesme rectale.

Probe biologice:

- hemoleucograma, sindrom inflamator

- +/- hemoculturi pozitive

Diagnostic imagistic:

1. Ecografia abdominala: este metoda imagistica de prima intentie pentru acest diagnostic fiind urmata in aceeasi
sesiune de punctionarea colectiei sub ghidaj ecografic cu extragerea de lichid ceea ce permite diagnosticul diferential
rapid intre prezenta de puroi sau lichid neinfectat. Se pot efectua probe biochimice din lichid, frotiu, cultura. Exista situatii
in care valoarea ecografiei este limitata (obezitate marcata, aerocolie marcata, plagi chirurgicale sau traumatice), cand
sunt necesare metode complementare de diagnostic.

2. Computer tomografia abdominala are o acuratete diagnostica de peste 95%, fiind cea mai buna metoda diagnostica.
Se indica intotdeauna Tn suspiciunea de colectie intra-abdominala pentru diagnostic. Necesita administrarea de
substanta de contrast oral si intravenos. Nu are limitarile ecografiei.

3. Radiografia toracica pentru eventuale modificari pleuropulmonare si radiografia abdominala pe gol pentru ileus.

~NOoO O~ WNPRF
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Diagnostic diferential infectat/neinfectat: prin punctionarea ecoghidata a colectiei se extrage lichid, punandu-se face
astfel diagnosticul diferential intre puroi si lichid neinfectat atat vizual cat si prin probe de laborator (frotiu pentru
polimorfonucleare, cultura).

Tratament:

Drenaijul colectiilor

- colectiile purulente se dreneaza obligatoriu. Se prefera drenajul percutal ecoghidat ori de cate ori este posibil
(folosind de preferinta truse de drenaj percutan dedicate de tip pigtail, one-step, la care cateterul este introdus odata cu
trocarul). Ameliorarea simptomatologiei in primele 48-72 de ore certificA un drenaj percutan eficient. In caz de
neameliorare a simptomatologiei este necesara reevaluarea imagistica.

- In toate situatiile in care drenajul percutan nu poate fi efectuat din motive tehnice sau este ineficient este necesar
drenajul chirurgical.

- Terapia antibiotica va fi instituita in functie de starea pacientului, fie empiric, fie conform antibiogramei dupa aspirarea
lichidului si cultura.

ANEXA Nr. 16

GHID DE MANAGEMENT IN HEMORAGIILE DIGESTIVE
INFERIOARE ACUTE

Definitie:

HDI acuta se defineste ca sangerarea cu sediul distal de ligamentul lui Treitz, cu debut recent (maxim 3 zile) si care
poate determina instabilitate hemodinamica, anemie si/sau necesitatea transfuziilor (1,2). Frecvent se manifesta sub
forma hematocheziei, necesitand spitalizare, evaluare si management de urgenta (3).

Etiologie

Tabelul 1. Cauze de hematochezie

Leziune |Frecventa| Comentarii
| |
I |
Boala diverticulara | 17-40% |Oprire spontand la 80% din cazuri; a fost
necesaré|
| |interventia chirurgicald la 60% din pacientii
care|
| |au necesitat > 4 unitdti de sénge/24 de ore (4)
| |
1 I
Ectazie vasculard colonica | 2-30% |Variabilitate mare in diferite studii a acestor
| |leziuni; frecventa mai mare a hemoragiei in cazul
| |ectaziilor vasculare ale colonului proximal (5)
| |
1 I
Colita (ischemica, infectioasd, | 9-21% |Colita ischemicd se manifestd frecvent prin
durere|
IBD, proctita radica) | |abdominalé si hematochezie autolimitate. Colita
| |este segmentald, cel mai frecvent afectand
unghiul|
| splenic (6)
| |Diareea cu sange reprezintd simptomul cel mai
| |frecvent al colitei infectioase si a RUH.
| |
I |
Neoplasm colonic/sdngerare post | 11-14% |Séngerarea post polipectomie este frecvent
polipectomie | |autolimitaté si poate sd apard pénad la 14 zile
dupd polipectomie.
| |
T T
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Cauze anorectale (inclusiv 4-10% |Anuscopia trebuie sda facd parte din evaluarea
hemoroizi, wvarice rectale) | |initialé a acestor pacienti.
I I
Hemoragie digestiva superioara | 0-11% |Aspiratul nazogastric negativ nu exclude HDS
(inclusiv ulcer |
duodenal/gastric, varice) |
I I
Sediul hemoragiei la nivelul | 2-9% |Evaluare prin enterocapsuld/enteroscopie dupd
intestinului subtire (inclusiv | |remiterea episodului de hemoragie acutad
ileita Crohn, ectazia vascularé,| |
diverticulul Meckel, tumori) | |
I I
Colopatie indusa de AINS | |Consumul de AINS creste riscul de hemoragie
| |diverticularé (7,8)
| |Poate exacerba leziunile de IBD preexistente
I I
Fistula aortoenterica |
% I
Leziuni Dieulafoy | |
I I
Ulceratii colonice
1 1
1

Evaluarea initiala

Evaluarea severitatii episodului de HDI:

Anamneza:

- aspectul si durata sangerdrii (inclusiv culoarea si frecventa scaunului)

- simptomele asociate: durere abdominala, modificari recente ale tranzitului defecatie imperioasa/tenesme, scadere
ponderala

- antecedente: episoade anterioare de HDI, traumatisme, chirurgie abdominald, boala ulceroasa in antecedente, istoric
de IBD, istoric de radioterapie la nivelul abdomenului si pelvisului

- medicatie recenta (AINS, aspirina si anticoagulante)

- prezenta/absenta durerilor precordiale/palpitatiilor, dispnee la repaus

Examenul clinic:

- monitorizarea semnelor vitale (scaderea TAS cu > 10 mmHg sau cresterea FC cu > 10 batai/min indica o pierdere
sanguind de peste 800 ml (3); iar tahicardia si tahipneea marcatd asociate cu hipotensiune si alterarea starii de
constienta indica o pierdere de sange de peste 1500 ml (3).

- evaluare cardiopulmonara, abdominala

- efectuarea tuseului rectal (TR).

Testele de laborator:

- hemograma completa, ionograma serica, urea, creatinina, evaluarea coagularii: PT/PTT (daca exista istoric de
hepatopatie consum de anticoagulante), determinarea grupului da sange

- Tnainte de endoscopia diagnostica si terapeuticd se va proceda la resuscitarea si reechilibrarea bolnavilor. Bolnavii
socati si cei cu risc crescut prin comorbiditati severe vor fi monitorizati in sectii de terapie intensiva (1,2,3).

Determinarea cauzei sangerarii
Evaluarea tractului digestiv superior:

- Este necesara efectuarea gastroscopiei la bolnavii la care nu s-a evidentiat o sursa de sangerare la colonoscopie sau
la cei cu antecedente de boala ulceroasa sau anemie (!,2,7).

- aceasta deoarece pana la 11% din cazuri - sursa sangerarii este deasupra unghiului Treitz (1,2,3)
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Colonoscopia:

- se Incepe cu pregatirea rectosigmoidiana cu 2-3 clisme evacuatorii pentru excluderea unei cauze rectosigmoidiene.

- se recomanda in evaluarea precoce a bolnavilor cu HDI.

- se efectueaza dupa pregatirea in prealabil a colonului cu solutie de polietilenglicol (PEG) (1,2) (in administrare oral
sau pe sonda nazogastrica (11 la 30-45 min). Tn acest mod se imbunétateste vizualizarea endoscopica si sansa unui
diagnostic corect si scade riscul de perforatie.

- rata de diagnostic la colonoscopie: 48-90%

- momentul colonoscopiei:12-48 de ore de la internare.

- efectuarea precoce a colonoscopiei se asociaza cu durata de spitalizare mai redusa (8).

Metode diagnostice de linia a2-a

Scintigrafia cu hematii marcate cu Tc

- detecteaza sangerarile cu debit scazut, de pana la 0,1 ml/min (permitdnd selectionarea cazurilor care beneficiaza de
terapie angiografica) (1,4).

Angiografia (arteriografia) (permite si atitudine terapeutica-angioterapie)

- detecteaza sangerari cu debit crescut (> 1 ml/min).

- indicata la bolnavii cu hemoragie masiva, in situatiile in care nu se poate efectua endoscopia sau atunci cand este
prezenta hematochezie persistenta/recurenta, iar colonoscopia nu a evidentiat sursa sangerarii.

Modalitati de terapie in functie de cauza sangerarii (1):
HDI de origine diverticulara:

- injectarea de adrenalina

- termocoagularea (heatprobe)

- electrocoagularea (bipolara)

- hemostaza mecanica (montarea de clipuri)

Acestea se pot folosi independent sau asociat.

HDI prin malformatii vasculare:

- eficienta n oprirea sangerarii la 87% din cazuri. Se pot folosi atat metodele termice cat si cele de injectare.

HDI prin colita radica (leziuni telangiectatice multiple la nivelul colonului distal): poate fi tratatd eficient prin
termocoagulare, terapie laser sau coagulare cu plasma cu argon (APC).
HDI dupa polipectomie: poate apare imediat sau tardiv dupa efectuarea manevrei

- in majoritatea cazurilor se opreste spontan.

- terapeutica endoscopica: electrocauterizarea asociata sau nu cu injectarea de adrenalina, montarea de endoloop-uri,
de clipuri metalice si APC.

HDI de cauza anorectala

- fisuri, hemoroizi (< 10% din cazurile de sangerare).

- tratamentul endoscopic: injectarea de adrenalina sau agenti sclerozanti sau ligatura elastica a hemoroizilor interni.
este obligatorie efectuarea colonoscopiei totale in vederea excluderii unei posibile surse proximale a hemoragiei.
Tratamentul chirurgical de urgenta este indicat in caz de

- esec al celorlalte metode terapeutice

- persistenta sau recidiva precoce a hemoragiei (care necesita transfuzie masiva sau repetata)

Colectomia segmentara

- indicata numai dupa evidentierea in prealabil a sediului hemoragiei sau la pacientii cu boala diverticulara limitata la
nivelul colonului stang la care sangerarea este persistenta sau recurenta.

Colectomia totala "blind" se indicd numai la bolnavii cu diverticuloza difuza a colonului si in situatia in care nu s-a putut
identifica cu precizie sediul hemoragiei (7).

DE RETINUT

- HDI se defineste ca sangerarea cu localizare distala de unghiul Treitz, cu manifestari clinice variate (inclusiv pierdere
sanguina fecald oculta, anemie feripriva, melena, hematochezie intermitenta si sdngerarea acuta).

- Colonoscopia este importanta atat in diagnosticul cat si in tratamentul HDI.

- Este necesara efectuarea gastroscopiei la bolnavii la care nu s-a evidentiat o sursa de sangerare la colonoscopie sau
la cei cu antecedente de boala ulceroasa sau anemie.

- Modalitatile terapeutice endoscopice (incluzand termocoagularea, electrocoagualrea si/sau injectarea de adrenalina)
pot fi utilizate in tratamentul HDI prin boala diverticulara, ectazie vasculara sau postpolipectomie.

Angiografia si/sau scintigrafia cu hematii marcate cu TC pot fi utilizate in cazul séngerarilor active ca metode
diagnostice si/sau terapeutice de linia a 2-a.

- Este necesara localizarea preoperatorie a sursei sangerarii inainte de interventia chirurgicala.

- Consumul de aspirina si AINS se poate asocia cu HDI si ca urmare se indica intreruperea tratamentului la pacientii cu
istoric de HDI.
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ANEXA Nr. 17

GHID PRIVIND
RECOMANDAREA S| MONITORIZAREA TERAPIEI BIOLOGICE iN
BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE NESPECIFICE (RECTOCOLITA
ULCERO-HEMORAGICA S1 BOALA CROHN)

1. INDICATII GENERALE
1.1. Prescrierea terapiei cu agenti biologici n bolile inflamatorii intestinale

Prescrierea terapiei biologice in bolile inflamatorii intestinale nespecifice se va face de catre medici prescriptori
gastroenterologi, primari sau specialisti, din centre universitare care au experienta si echipamentul necesar pentru
administrarea si monitorizarea terapiei, precum si pentru tratamentul prompt al reaciiilor adverse potentiale. Ulterior,
administrarea medicamentelor se poate face si in alte centre in care exista sectii de gastroenterologie si personal
calificat (medic curant gastroenterolog).

in prescrierea terapiei cu agenti biologici, medicul prescriptor va lua in considerare factori individuali (varsta
pacientului, tratamentele anterioare si efectul lor, afectiunile comorbide, severitatea si localizarea afectiunii, prezenta
manifestarilor extraintestinale si a complicatiilor specifice), caracteristicile preparatului (calea de administrare, intervalul
dintre administrari, etc.), precum si preferinta pacientului.

= Infliximab (Remicade(R)) este un agent anti-TNFalpha himeric constituit din anticorpi monoclonali de tip 19G1, 25%
murini i 75% umani. Se administreaza intravenos in perfuzie lenta cu durata de 2 ore, in sectii de gastroenterologie, sub
atenta urmarire a medicului curant si a personalului specializat si In prezenta echipamentului de urgenta destinat
tratamentului reactiilor adverse infuzionale. Inductia remisiunii se realizeaza cu 3 doze administrate la 0, 2 si 6
saptamani, iar mentinerea remisiunii se realizeaza cu doze administrate la interval de 8 saptamani. Pacientii necesita
monitorizare Tn timpul perfuziei si 1-2 ore dupa aceasta (26).

= Adalimumab (Humira(R)) este un agent anti-TNFalpha complet umanizat de tip IgG1. Se administreaza subcutanat,
de catre pacientul educat in prealabil in acest scop. Inductia remisiunii se realizeaza cu 2 doze, la 0 si la 2 saptamani, iar
mentinerea remisiunii cu doze auto-administrate la interval de 2 saptamani (27).

Medicul prescriptor trebuie sa cunoasca ca anumite categorii de pacienti au raspuns limitat la agentii biologici
(varstnici, fumatori, pacientii operati pentru boala Crohn, afectare ileala izolata, boala perianala) sau au un profil favorabil
(tineri, nefumatori, cu durata redusa a afectiunii, naivi la agentii biologici si imunosupresoare, cu activitate inflamatorie
crescuta reflectata de valorile crescute ale PCR si VSH, leziuni endoscopice active). Acest fapt nu determina o limitare a
prescriptiilor/aprobarilor pentru categoriile mai sus mentionate, dar trebuie cuprins in informarea individuala a pacientului
cu privire la eficienta terapiei si in evaluarea individuala a raportului risc/beneficiu.

1.2. Obtinerea consimtamantului informat al pacientului

Medicul prescriptor trebuie sa informeze pacientul despre eficienta, dar si despre reactiile adverse potentiale ale
terapiei cu agenti biologici, despre necesitatea de a raporta orice reactie adversa si de a respecta riguros protocolul de
urmarire.

Medicul prescriptor trebuie sa informeze pacientul ca terapia cu agenti biologici nu vindeca afectiunea.

Medicul prescriptor este singurul in masura sa evalueze individual toate aceste date si sa decida daca pacientul are
indicatie de tratament cu agenti anti-TNFalpha. Beneficiile si riscurile acestei terapii trebuie discutate pe larg cu
pacientul, care trebuie sa isi exprime, in final, consimtamantul informat si semnat de a urma terapia propusa.

2. INDICATIILE TERAPIEI CU AGENTI BIOLOGICI
2.1. Indicatii comune (Infliximab si Adalimumab):

= Pacientii adulfi cu boala Crohn forma inflamatorie cu activitate moderatd sau severa care nu au raspuns la
tratamentul imunosupresor conventional (corticosteroizi, Metotrexat, Azatioprind) in doze adecvate, sau la care acest
tratament este contraindicat sau a produs efecte adverse ce au impus intreruperea.

2. 2 Indicatii aprobate doar pentru infliximab

= Copiii (6-17 ani) cu boala Crohn forma inflamatorie cu activitate moderata sau severa care nu au raspuns la
tratamentul imunosupresor conventional (corticosteroizi, Metotrexat, Azatioprind) in doze adecvate, sau la care acest
tratament este contraindicat sau a produs efecte adverse ce au impus intreruperea.

= Pacientiji cu boala Crohn fistulizanta activa care nu au raspuns la tratamentul conventional in doze adecvate

= Pacientii cu RCUH moderata/severa care nu au raspuns la tratamentul cu corticosteroizi $i imunosupresoare
(corticosteroizi, azatioprina, ciclosporind) in doze adecvate sau la care acest tratament este contraindicat sau a produs
efecte adverse

= Pacientji cu colita severa/fulminanta, rezistenta la corticoterapia intravenoasa.

2.3. Indicatii aprobate doar pentru adalimumab

= Pacientii cu boala Crohn activa si absenta sau pierderea raspunsului la Infliximab

= Pacientii cu boala Crohn cu indicatie de terapie biologica si reactii adverse la Infliximab

3. DEFINIREA TRATAMENTULUI CONVENTIONAL MAXIMAL

3.1. Tratamentul de inductie a remisiunii in boala Crohn moderatd sau severa cuprinde corticosteroizi (prednison,
metil-prednisolon) oral sau intravenos (in formele severe sau care nu raspund/nu tolereaza terapia orald). Dozele uzuale
sunt echivalente cu 0,5-1 mg/kg/zi de prednison. In cazul afectarii exclusiv sau predominant ileale, budesonidul in doz&
de 9 mg/zi reprezinta o alternativa la corticosteroizii clasici, fiind mai bine tolerat si cu mai putine efecte adverse.

3.2. Inducerea remisiunii in RCUH moderatad sau severa se realizeaza cu doze echivalente cu 40-60 mg/zi de
prednison. O luna de corticoterapie este o perioada rezonabila Tnainte de a afirma ca boala este
corticorezistenta/corticodependenta.
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3.3. Mentinerea remisiunii. Odata obtinuta remisiunea clinica sau/si cicatrizarea leziunilor endoscopice, se recomanda
reducerea progresiva si oprirea corticosteroizilor. Acestia nu mentin remisiunea in boala Crohn si nu sunt indicati pentru
mentinerea remisiunii in RCUH datorita riscului de apariie a unor efecte adverse redutabile (alterarea metabolismului
glucidic, osteoporoza, miopatie, sensibilitate la infectiji, cataracta, efecte cosmetice etc.). Tratamentul de mentinere a
remisiunii In formele medii sau severe de boala inflamatorie intestinala are la baza imunosupresoarele. Azatioprina in
doza de 2-2,5 mg/kcorp/zi sau 6-mercaptopurina in doza de 1-1,5 mg/kcorp/zi sunt eficiente pentru mentinerea remisiunii
in ambele boli inflamatorii intestinale. Efectul lor apare tardiv (dupa 2-6 luni de tratament) astfel incat nu sunt indicate
pentru inducerea remisiunii. Metotrexatul Tn doza de 25 mg/saptaméana, respectiv 15 mg/saptamana, parenteral, este
recomandat pentru inducerea, respectiv mentinerea remisiunii in boala Crohn, deoarece are actiune imediata. Pacientii
in tratament cu imunosupresoare trebuie monitorizati atent pentru riscul aparitiei unor reactii adverse notabile
(hipersensibilitate, infectii oportuniste, supresie medulara, toxicitate hepatica, pancreatitd acuta, afectiuni maligne).
Metotrexatul este contraindicat in sarcinda, precum si la pacienti cu afectiuni hepatice concomitente, inclusiv
steatoza/steatohepatita alcoolica si non-alcolica. Aprecierea esecului imunosupresoarelor trebuie sa {ina cont de durata
de timp necesara aparitiei efectului.

3.4. In cazul bolii Crohn fistulizante, terapia conventionald adecvatd include antibiotice (ciprofloxacind sau/si
metronidazol) si imunosupresoare (azatioprinda, 6- mercaptopurind, metotrexat) in doze uzuale, eventual tratament
chirurgical.

3.5. In colita ulcerativd, boala Crohn sau colita nedeterminatd, formele severe (fulminante) terapia conventionala de
prima linie este reprezentata de corticosteroizi intravenos (echivalent a 60 mg metilprednisolon/zi). Daca dupa 3 zile de
corticoterapie intravenoasa pacientii au inca > 3 scaune/zi, raspunsul la terapie este nesatisfacator (judecat dupa
scorurile de severitate, de ex: manifestari sistemice (febra etc.) si PCR > 45 mg/dl), riscul de colectomie este de 75-85%,
iar prelungirea corticoterapiei este inutila si periculoasa. Acesti pacienti necesita o alternativa terapeutica (Infliximab,
Ciclosporina sau interventie chirurgicala) recomandata in regim de urgenta.

4. CRITERII PENTRU SELECTIA PACIENTILOR

4.1. BOALA CROHN

4.1.1. Boala Crohn forma inflamatorie moderat/severa

Activitatea bolii Crohn va fi evaluata utilizand scorul CDAI (Crohn's Disease Activity Index) (pentru calcularea caruia se
poate folosi adresa de web www.ibdjohn.com/cdai/sau clasificarea clinicd a American College of Gastroenterology
(ACG) a caror corespondenta este expusa mai jos.

CDAI Clasificarea clinica ACG

Remisiune Remisiune
< 150 Pacient asimptomatic

Usoard-moderatd Usoara-moderata

150-220 Pacient ambulator

Tolerantd alimentard bund pentru lichide, solide, fard semne
de deshidratare

3-4 scaune/zi, cu/fara produse patologice

Scddere ponderald < 10% din greutatea initiald

Fard anemie, fdra febrad, frisoane sau mase abdominale

palpabile
Moderat-severd Moderat-severd
220-450 > 4 scaune/zi, cu/fdrd produse patologice

Durere abdominald

Greatd/varsaturi intermitent

Scddere ponderald > 10% din greutatea initiald
Anemie, febrad, frisoane sau mase abdominale palpabile

Severd-fulminantéd|Severd-fulminantad

> 450 Pacientii care satisfac criteriile de mai sus devenite mai
severe si persistente, asociazada alterarea stdrii generale,
casexie, nu rdspund la terapia conventionald maximald si, in
opinia medicului curant, necesitd interventie chirurgicald
sau au risc vital
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Localizarea si forma clinico-evolutiva a bolii Crohn vor fi incadrate conform clasificarii Montreal.

—
Varsta Al: < 16 ani
pacientului la

|
|
debutul bolii |n2: 17-40 de ani
I
|A3: > 40 de ani
|

_| |
Localizarea |L1: ileala
bolii

|
1
|L2: colonica
I
|L3: ileocolonica
I
L4: tub digestiv superior (se adaugda la L1-L3 cénd afectdrile
coexisté)|

| |

14 I
Forma clinicoevolutiva|Bl: nestricturizanta, nepenetrantd
(fenotipul) bolii

|
I
|B2: stricturizanta
I
|B3: penetranta
I
p: se adauga formelor B1-B3 atunci cénd coexistd boala perianala
|
1

4.1.2. Boala Crohn fistulizanta
Vor fi considerate pentru tratamentul cu agenii biologici doar formele fistulizante active (cu drenaj

permanent/intermitent la nivelul fistulei) care nu au raspuns la terapia adecvati conventionald. Tnaintea administréarii
terapiei biologice, se recomanda evaluarea anatomiei fistulei (examen chirugical sub anestezie, ecografie endorectala,
RMN) pentru a exclude prezenta unui abces. Prezenta unui abces contraindica tratamentul cu infliximab. Abcesele
trebuie drenate adecvat anterior tratamentului cu agenti biologici.

4.2. RCUH

Activitatea RCUH va fi apreciata prin utilizarea scorului Mayo (sau UCDAI) sau a clasificarii Truelove si Witts, expuse
mai jos.

Scorul Mayo (UCDAI) pentru aprecierea activitatii colitei ulcerative:

_glmérul de scaune/24 de ore|0: numdarul obisnuit de scaune
(perioada | anterioara
declansarii bolii foloseste|l: 1-2 scaune mai mhlt ca de obicei
drept | comparator)

|2: 3-4 scauneI mai mult ca de obicei
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3: 5 sau mai multe scaune ca de obicei
|
__4 !
Prezenta sadngelui in scaune|0: fara sange
|
1
|1: urme de sange la unele scaune
|
I
|2: sange evident la majoritatea scaunelor
|
l . .
3: scaune care contin numai séange
|
__4 !
Aspectul endoscopic |O: mucoasa normald
|
1
1l: eritem, granularitate, diminuarea desenului vascular,

friabilitate

I
2: la fel ca anterior, in plus avand eroziuni si disparitia

|desenului vascular

|3: la fel ca mai sus, in plus avéand ulceratii si séngerari

spontane
|
__4 !
Aprecierea medicului curant|0: boald in remisiune (pacient asimptomatic)
|
|1: boald usocard, simptome discrete; se coreleazd cu subscoruri
0/1
la celelalte criterii
|
2: boald moderatd, simptomatologie mai pronuntatd, subscoruri de
| /2
I
|3: boalda severd; pacientul necesitd internare; majoritatea
subscorurilor sunt 3
1
1

Clasificarea Truelove si Witts:

-
Remisiune

Scaune formate, fard produse patologice (in afara tratamentului cortizonic)
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=T

CUH usoara 1-3 scaune/zi, prezenta sédngelui intermitent in scaun
| Fara febra, tahicardie, anemie; VSH < 30 mm/h

|

_| 1
RCUH moderatad |Criterii intermediare intre forma usoara si severad

|

_| I
RCUH severad |> 6 scaune/zi, prezenta sangelui la majoritatea emisiilor de fecale,
|temperatura > 37.52C, AV > 90/min, scdderea hemoglobinei cu > 75% fatd de
normal, VSH > 30 mm/h

|

_| I
RCUH fulminanté|> 10 scaune/zi, prezenta sdngelui la toate emisiile de fecale, temperatura >
|37.5DC, AV > 90/min, scdderea hemoglobinei cu > 75% fatd de normal, VSH > 30
|mm/h, pacienti care au necesitat transfuzii de séange

|

—

4.3. Manifestarile extraintestinale
in absenta criteriilor de eligibilitate pentru tratament pentru boala intestinald, manifestarile extraintestinale ale bolilor
inflamatorii nu reprezinta o indicatie aprobata pentru terapia cu agenti biologici desi exista numeroase raportari de caz si
serii de pacienti in literatura care sugereaza eficienta terapiei biologice in aceste cazuri (eritem nodos, pyoderma
gangrenosum, uveite, episclerite, artropatia colitica centrala si periferica, stomatita aftoasa etc.).
5. CRITERII DE EXCLUDERE
Sunt reprezentate de contraindicatiile terapiei cu agenti anti-TNFalpha: reactii severe de hipersensibilitate in
antecedente (se poate schimba cu alt agent), infectii latente sau active (TBC, abcese nedrenate, infectii intercurente sau
oportuniste cu virusul herpes/zoster, CMV, Pneumocystis jiroveci etc.), tumori maligne actuale sau recente, limfom
malign, afectiuni demielinizante, nevrita optica, insuficienta cardiaca clasa Ill/IV (in cazurile litigioase se cere avizul
specialistului respectiv). Stenozele colonice fibroase care nu pot fi depasite endoscopic reprezinta o indicatie pentru
dilatare endoscopica sau pentru rezectie chirurgicala.
6. REGIMUL TERAPEUTIC
6.1. Terapia de inductie a remisiunii
Terapia de inductie se va face cu:
= Infliximab 5 mg/kg, in perfuzie lenta cu durata de minimum 2 ore, 3 aplicatii (la 0, 2 si 6 saptamani). Acelasi regim de
inductie este indicat atat in formele inflamatorii, cat si in formele fistulizante de boala Crohn, precum si in formele
moderat-severe si fulminante de RCUH.
= Adalimumab, subcutanat, 160 mg (sau 80 mg) initial, urmat de 80 mg (sau 40 mg la 2 saptamani, la decizia
medicului prescriptor, in raport cu severitatea puseului si raportul individual risc:beneficiu (efectul apare mai rapid, dar
riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la doza de 160/80 mg). La initierea tratamentului, adalimumab trebuie
utilizat concomitent cu corticosteroizi. Adalimumab poate fi utilizat in monoterapie in cazul intolerantei la corticosteroizi
sau atunci cand continuarea tratamentului cu corticosteroizi nu este recomandata
Obtinerea remisiunii clinice cu agenti biologici reprezinta o indicatie pentru reducerea progresiva a dozelor si
intreruperea corticosteroizilor.
Tratamentul imunosupresor anterior/concomitent cu administrarea de infliximab reduce formarea anticorpilor anti-
infliximab.
In cazul terapiei episodice cu agenti biologici se recomand& premedicatia cu corticosteroizi: hemisuccinat de
hidrocortizon 200 mg i.v. anterior re-administrarii terapiei biologice sau prednison per os 1-3 zile anterior re-administrarii.
6.2. Terapia de mentinere a remisiunii
Terapia de mentinere a remisunii se va face cu:
= Infliximab 5 mg/kgc in perfuzie lenta timp de 2 ore, la interval de 8 saptamani
= Adalimumab 40 mg s.c. la interval de 2 saptamani
7. APRECIEREA RASPUNSULUI TERAPEUTIC
Raspunsul terapeutic va fi apreciat inifial dupa completarea perioadei de inductie la infliximab si dupa 12 saptamani la
adalimumab. Tn timpul terapiei de mentinere, raspunsul terapeutic va fi evaluat, in cazul ambilor agenti biologici, la
interval de 6 luni.
7.1. Boala Crohn forma inflamatorie
Raspunsul terapeutic va fi apreciat prin modificarea scorului CDAI si ameliorarea/rezolutia leziunilor endoscopice;
ierarhizarea raspunsurilor terapeutice este urmatoarea:
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1 [Rdspuns clinic (criteriu|Scdderea CDAI cu >= 70 puncte
minimal de rdspuns)

2 |Remisiune clinica CDAI < 150 puncte

3 [Rdspuns endoscopic Ameliorarea/cicatrizarea leziunilor mucosale

7.2. Boala Crohn fistulizanta

1 [Rdspuns clinic Scdderea drenajului fistulei cu >= 50%
2 |Remisiune clinica Inchiderea completd a fistulei
7.3. RCUH

Raspunsul terapeutic este definit ca reducerea cu peste 50% a scorului initial (UCDAI), instalarea remisiunii sau
trecerea in forma usoara (in clasificarea Truelove, Witts).

8. SOLUTII IN CAZUL RASPUNSULUI PARTIAL SAU PIERDERII RASPUNSULUI. CONDITII PENTRU
INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Pacientii cu raspuns suboptimal la terapia cu agenti biologici pot fi clasificati in 1) nonresponderi primari si 2) pacienti
cu pierderea secundard a raspunsului. Un factor important in aparitia lipsei primare a raspunsului terapeutic este
expunerea anterioara la un alt agent biologic. Aceasta situatie va trebui atent consideratd de catre medicul prescriptor si
explicata pacientului. Pierderea secundara a raspunsului terapeutic este intalnita la aproximativ 1/3 dintre pacienti dupa
6-12 luni de terapie biologica.

In toate aceste cazuri, evaluare a initiald trebuie s& aibd in vedere excluderea altor cauze care determina
simptomatologia (colite infectioase: CMV, Clostridium difficile etc.; aparitia unui abces perirectal prin inchiderea rapida a
unei fistule sub tratament, dezvoltarea unei stenoze intestinale, coexistenta unor tulburari functionale etc.) si stabilirea
existentei activitatii bolii.

Tn cazul lipsei/pierderii rispunsului terapeutic, se recomandé optimizarea schemei terapeutice astfel:

8.1. INFLIXIMAB

= In cazul pacientilor cu boald Crohn inflamatorie sau fistulizant& care nu raspund la terapia de inductie cu 3 perfuzii la
0, 2 si 6 saptamani, se recomanda intreruperea tratamentului.

= In cazul pierderii raspunsului terapeutic la infliximab la pacientii cu formé& inflamatorie de boal& Crohn se poate creste
doza la 10 mg/kgc (daca simptomatologia apare imediat dupa administrarea precedenta) sau se poate scurta intervalul
dintre administrari la 6-4 saptamani (daca simptomatologia apare inainte de urmatoarea administrare).

» Tn cazul pacientilor cu boald Crohn fistulizantd care pierd raspunsul la Infliximab in cursul terapiei de mentinere, se
recomanda initial scurtarea intervalului dintre administrari la 6-4 saptamani, iar ulterior cresterea dozei la 10 mg/kg cu o
frecventa maxima a administrarilor de 4 saptamani.

= Scurtarea intervalului de administrare sub 4 saptaméni nu este recomandatd, preferdndu-se conversia la
adalimumab.

8.2. ADALIMUMAB

» In cazul raspunsului partial sau pierderii raspunsului terapeutic la Adalimumab, se poate creste doza la 160/80 mg la
0/2 saptamani in terapia de inductie sau scurta intervalul administrérilor la 40 mg saptdmanal in terapia de mentinere. in
cazul pacientilor la care prima terapie biologica este adalimumab, iar raspunsul la acesta nu a aparut sau s-a pierdut
(sub o saptamana de la administrare), se recomanda conversia la infliximab.

= Evaluarea initjiala a raspunsului terapeutic in terapia cu Adalimumab se va face la 12 saptamani.

Daca optimizarea schemei terapeutice nu da rezultate, va putea fi folosit un alt preparat dupa un interval minim de 2
luni (perioada de wash-out).

Medicul curant care va aplica aceste scheme de optimizare a terapiei va avea in atentie cresterea riscului reactiilor
adverse odata cu cresterea dozelor si scurtarea intervalului de administrare si va evalua si discuta cu pacientul raportul
beneficiu:risc rezultat din aceste situatii.

9. BILANT SI RECOMANDARI PRETERAPEUTICE
9.1. Riscul de infectii intercurente si tuberculoza

Toti agentii anti-TNFalpha se asociaza cu un risc crescut de infectiji.

Prescriptorii trebuie sa cunoasca acest lucru si sa excluda existenta unei infectji active (respiratorii, urinare etc.) sau
abces anterior initierii terapiei cu agenti biologici.

fn mod particular in tara noastra, pacientii trebuie antent evaluati pre-terapeutic pentru riscul tuberculozei pulmonare
active sau latente (anamneza, tratamente tuberculostatice anterioare, expunere/contact bacilar recent, radiografie
pulmonara sau tomografie computerizata in cazurile litigioase, IDR la tuberculinda, QUANTIFERON TB GOLD Test(R)).
Posibilitatea initierii terapiei biologice trebuie atestata de un specialist pneumolog avizat asupra riscurilor asociate cu
terapia biologica. Trebuie avut in vedere ca reactivitatea imuna redusa a acestor pacienti, tratafi anterior cu
imunosupresoare sau cu corticosteroizi, modifica tehnica si interpretarea testului tuberculinic, care este preferabil sa fie
efectuat si interpretat de catre specialistul pneumo-ftiziolog. In cazul unei infectii tuberculoase latente, cu avizul
pneumologului, se poate initia terapia biologica, daca aceasta este precedata de cel putin o luna de chimioprofilaxie
antibacilara, iar chimioprofilaxia continua, sub supravegherea pneumologului, timp de 6-9 luni, in asociere cu terapia
biologica.

Tnaintea initierii terapiei biologice, se recomanda screeningul pacientilor eligibili, pentru infectia VHB (AgHBs, anti-
HBc), VHC (anti-VHC), HIV si cu Clostridium difficile si excluderea celor infectati. Optional, la indicatia medicului curant,
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pacientii pot fi screenati si pentru citomegalovirus (CMV), herpes simplex virus (HSV), virusul varicelozosterian (VZV),
precum si pentru infectia cu Yersinia enterocolitica. In cazul pacientilor seronegativi se recomanda vaccinarea anti VHA
si VHB. De asemenea, Tnainte sau in cursul terapiei cu agenti biologici, se recomanda vaccinarea anti-gripala anuala,
antipneumococica la 3-5 ani interval, iar pentru femeile tinere, testarea si vaccinarea anti HPV (human papiloma virus).

9.2. Riscul afectjunilor maligne

Tn cazul tuturor pacientilor propusi pentru terapie biologica vor fi excluse afectiunile neoplazice curente sau recente.
Desi se considera ca terapiile Tnalt eficiente pentru controlul simptomatologiei si inflamatiei intestinale se asociaza cu
reducerea riscului de cancer colorectal asociat, pacientii cu RCUH sau boala Crohn extinsa, cu evolutie de peste 8-10
ani, trebuie supusi supravegherii colonoscopice anuale in conformitate cu recomandarile actuale. In cazul pacientjlor cu
cancere tratate curativ in antecedente se va cere avizul specialistului/oncologului.

9.3. Alte conditii:

Tn cadrul bilantului initial se vor efectua toate testele considerate de catre medicul curant a fi necesare pentru
excluderea unei conditji care ar contraindica terapia biologica (exemplu: afectiuni cardiace, citopenii etc.).

Sarcina nu este o contraindicatie pentru terapia biologica (studiile experimentale la animale de laborator si raportarile
incidentale la om nu au evidentiat efecte teratogene, embriotoxice, cresterea numarului de avorturi/nasteri premature).
Totusi, Tn lipsa studiilor la om, se recomanda evitarea sarcinii si a alaptarii in perioada tratamentului.

10. MONITORIZAREA TERAPIEI

Reactiile adverse aparute in cursul terapiei cu agenti biologici pot fi clasificate in cateva mari categorii: reaciii
infuzionale, reactii de hipersensibilitate intarziata, dezvoltarea de autoanticorpi/lupus iatrogen, infectii, afectiuni maligne
si limfoproliferative.

Majoritatea reactiilor infuzionale apar dupa prima administrare si pot fi controlate prin diminuarea ritmului de
administrare sau oprirea temporara a administrarii. Se pot asocia corticosteroizi, antihistaminice sau/si paracetamol. Desi
eficienta nu este bine documentata, aceasta medicatie se poate administra profilactic inaintea administrarilor ulterioare
ale agentului biologic. Aparitia unei reactii severe de hipersensibilitate contraindica continuarea terapiei cu agentul
respectiv.

Monitorizarea tratamentului cu agenti biologici va pune accentul pe riscul infectios si pe cel oncologic. Pacientul
trebuie informat in aceasta privinta si instruit s& semnaleze rapid aparitia oricaror manifestari clinice sugestive. Aparitia
unor simptome ca febra importanta si prelungita, tuse etc. trebuie sa genereze o explorare atenta pentru diagnosticul
unor infeciji intercurente (respiratorii, urinare, colita psudomembranoasa etc.) sau oportuniste (P. jiroveci, Legionella,
Histoplama, CMV etc.).

Este indicata actualizarea vaccinarilor inainte de initierea terapiei biologice, fiind permise vaccinurile cu patogeni
inactivati (antigripal, antipneumococic, antihepatita B), dar fiind interzise cele cu patogeni atenuati (antivaricelozosterian,
BCG etc.).

Tn cazul existentei unor leziuni displazice ale altor organe (piele, col uterin etc), colaborarea cu specialistii respectivi
este obligatorie.

Riscul reactivarii tuberculozei poate fi redus prin mentinerea unui index crescut de suspiciune in cursul terapiei cu
agenti biologici. Pacientii in tratament cu agenti biologici vor fi reevaluati periodic de catre specialistul pneumolog, cel
mai tarziu la 6 luni sau la nevoie.

ANEXA Nr. 18
GHID DE DIAGNOSTIC S| MANAGEMENT AL PANCREATITEI ACUTE

PA reprezinta o urgenta gastroenterologica

Diagnostic

1. Simptome clinice:- durere in etajul abdominal superior

2. Investigatii paraclinice:- lipaza (valoare diagnostica > 3 x VN) - singura enzima cu specificitate si sensibilitate
crescuta pentru diagnosticul de PA.

- actualmente se considera ca amilazemia si amilazuria au sensibilitate si specificitate redusa in diagnosticul de PA.

3. Imagistic:

= Ecografia abdominala:- utila pentru evaluarea prezentei dilatarilor de cai biliare intrahepatice, a litiazei biliare si a
formelor severe de PA (chiste, colectii intra-abdominala)

= Tomografia computerizata (CT) cu SDC:- reprezinta metoda cea mai utila in diagnosticul imagistic al pancreasului

- indicata in situatiile cand pancreasul nu este evaluabil ecografic sau in formele severe de PA - persistenta MOSF,
semne de sepsa sau alterarea starii generale la 6-10 zile de la internare.

- permite evidentierea ariilor de necroza - pacientii care au > 50% necroza au risc crescut de suprainfectie si evolutie
grava

-> |la acesti bolnavi este importanta examinarea CT in dinamica.

Momentul examinarii CT Tn PA: cel putin 4 zile de la debutul procesului pancreatitic (cand extinderea ariei de necroza
este maxima).

- Se indica evaluarea modificarilor CT conform cu CT Severity Index (scorul Balthasar)

= Radiografia abdominala pe gol:

- semne nespecifice de ileus generalizat sau localizat (ansa santineld)

- permite eliminarea unei perforatii viscerale.

= Colangiopancreatografia endoscopica retrograda (ERCP): - metoda de electie pentru extractia calculilor coledocieni
Indicatii:
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- pacientii cu litiaza coledociana, complicata cu PA,

- In cazul prezentei icterului obstructiv sau angiocolitei.

= Colangiografia RMN: - metoda neinvaziva pentru investigarea cailor biliopancreatice; nu necesita administrarea de
SDC. Se utilizeaza cand nu se poate folosi ERCP sau acesta a esuat.

Stabilirea etiologiei PA (are importanta in luarea deciziei terapeutice)

- Pancreatita biliara: 45% (apare cel mai frecvent la femei (raport F:B = 3:1)

- Pancreatita etanolica: 35%

- Pancreatita idiopatica: 10-20%

Stabilirea severitatii se recomanda utilizarea clasificarii Atlanta a PA:

PA severa: forma asociatda cu disfunctii multiple de organe si/sau complicatii locale (necroza cu suprainfectie,
pseudochiste sau abcese). Cel mai frecvent este expresia dezvoltarii necrozei pancreatice. Apare in 10- 20% din cazuri

PA usoara modificari pancreatice minime si evolutie fara probleme spre restitutio. 80% din PA sunt usoare si
autolimitate cu rezolutie in 3-5 zile, cu mortalitate < 1%.

Elementele care prezic severitatea puseului de PA

Determinarea proteinei C reactive (PCR) la 48 h dupa instalarea simptomelor este un element important in stabilirea
severitatii puseului PA, valoare > 150 mg/l sugerand puseu sever.

Managementul bolnavilor cu PA:

Managementul formelor severe de PA, cu una sau mai multe insuficiente de organ (circulatorie, pulmonara sau renala)
se face in unitati de terapie intensiva.

Obiectivele tratamentului:

1. Terapia suportiva:

- reechilibrarea hidroelectrolitica corespunzatoare

- mentinerea diurezei > 0,5 ml/kgc

- suplimentarea cu oxigen (cu mentinerea Sa02 > 95%)

- sonda nazogastrica numai in caz de varsaturi incoercibile

2. Reducerea secretiei pancreatice: prin repausul digestiv. Realimentarea pacientilor este posibild dupa 48 h de la
incetarea durerii

- formele severe de PA: suportul nutritional prin sonda enterala iar in caz de ileus paralitic - nutritia parenterala.

3. Ameliorarea durerii

4. Prevenirea aparitiei complicatiilor.

Nu exista terapii specifice in PA de tip antiproteaze sau antisecretorii (octreotid).

Administrarea de antibiotic NU se face in scop profilactic.

Pancreatita acuta biliara si tratamentul litiazei biliare:

Sfincterotomia endoscopica

Se indica efectuarea ERCP terapeutic de urgenta:

- la pacientii la care se suspicioneaza etiologia biliara a PA, forma severa

- in caz de angiocolita, icter, sau dilatari de cai biliare.

ERCP se va efectua pana in maxim 72 de ore de la debutul durerii.

Indiferent de evidentierea sau nu la ERCP a calculilor in calea biliara principala la toti pacientii cu PA biliara forma
severa se va efectua sfincterotomie endoscopica.

Pacientii cu angiocolita necesita sfincterotomie endoscopica sau drenaj biliar prin montarea de stent pentru asigurarea
unui flux biliar corespunzator.

Colecistectomia se efectueaza dupa stingerea procesului pancreatitic, in cursul aceleiasi spitalizari a pacientului sau
nu mai tarziu de 3 saptamani.
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ANEXA Nr. 19

Tumorile gastrice benigne

Dupa potentialul de invazie locala si capacitatea de a metastaza se clasifica in:

- benigne

- maligne

Tumorile benigne, dupa origine se impart in:

- epiteliale -> protruzive (polipi)

-> plane

- nonepiteliale (submucoase)

Polipii pot fi:

- adenom

- adenocarcinom (vezi tumorile maligne)

- carcinoid (vezi tumorile maligne)

- hamartom

2. nonneoplazici (80-90% din totalul polipilor gastrici):

- cu origine in epiteliu (40% din tumorile benigne gastrice): hiperplazici, glandulochistici (ai glandelor fundice), polipi
asociati sdr. Peutz-Jeghers (PJ), sdr. Cronkhite-Canada si polipozei juvenile

- cu origine submucoasa: leiomiom, adenomiom, lipom, pancreas ectopic

Polipii mici sunt asimptomatici, fiind descoperiti intdmplator, cu ocazia unei endoscopii sau a unui tranzit
esogastroduodenal. Rar, mai ales cei de mari dimensiuni, se pot manifesta prin sangerare, anemie feripriva, durere sau
disconfort abdominal si fenomene ocluzive.

Adenomul gastric poate fi protruziv (polip in 25-40% din cazuri) sau neprotruziv (plan, in 60-75% din cazuri). Se
considera protruziv atunci cand, la examenul adenomatos reprezinta 5-10% din totalul polipilor gastrici. De obicei este
univ, situat in antru, sesil, mai mic de 20 mm, si are histologie viloasa, iar mucoasa inconjuratoare este frecvent atrofica.
Are risc de transformare in adenocarcinom (10%), cu atat mai mare cu cat polipul adenomatos are:

- dimensiunea peste 20 mm
- histologia viloasa sau tubuloviloasa
- eroziuni sau ulceratii la suprafata

Atitudine practica. Diagnosticul se face prin examen histologic. $ansa depistarii adenoamelor plane (leziunile plane au
importantd mai mare in aparitia adenocarcinomului gastric decéat a celui colonic) creste daca, in caz de suspiciune, se
utilizeaza cromoendoscopia. Existenta unui risc de evolutie catre adenocarcinom impune exereza adenoamelor. Biopsiile
luate din adenom pot scapa un focar de adenocarcinom coexistent, de aceea, dupa rezectie, intreaga piesa trebuie
analizata histologic. Utilizarea cromoendoscopiei, a ecoendoscopiei si observarea lipsei de decolare a mucoasei dupa
injectarea de ser fiziologic in submucoasa pot atrage atenfia asupra existentei unui adenom transformat in
adenocarcinom. Tehnicile endoscopice (polipectomia, mucosectomia) trebuie privilegiate, exereza chirurgicala fiind
rezervata cazurilor inaccesibile rezectiei endoscopice. Testarea pentru H. Pylori este indicata, caci eradicarea bacteriei
reduc riscul de degenerare si de recidiva dupa exereza. Se recomanda supravegherea endoscopica la 1 an si apoi la
fiecare 3 ani dupa rezectie, intrucat riscul de cancer gastric este mai mare ca in populatia martor.

Polipii hiperplazici reprezinta intre 30-90% dintre polipii gastrici. Variaza ca localizare si numar. Frecvent au sub 20
mm. Nu au potential malign, dar in polipii mai mari de 5 mm pot coexista focare de adenom sau adenocarcinom.
Frecvent se asociaza cu gastrita antrald si/sau fundica, atrofica sau neatrofica. Diagnosticul se face prin examenul
histologic al fragmentului bioptic, recoltat in cursul endoscopiei.

Atitudinea practica. Polipii hiperplazici peste 5 mm vor fi rezecati endoscopic. In cazul coexistentei gastritei fundice
atrofice (leziune cu potential premalign) se va face doar daca exista gastrita fundica atrofica.

Polipii glandelor fundice (glandulochistici) sunt unici sau multipli (zeci-sute), localizati exclusiv la nivelul regiunii
fundice, de dimensiuni infracentimetrice. Contin glande fundice dilatate si celule foveolare. Apar sporadic sau asociati
sdr. PJ si polipozei adenomatoase familiale (PAF). Prezenta lor este invers legata de prezenta H. pylori: tind sa dispara
cand se produce infectia. Diagnosticul este sugerat de aspectul endoscopic si de tendinta polipilor de a se detasa atunci
cand sunt apucati cu pensa. Nu au potential malign.

Atitudine practica. Nu necesita exereza sau supraveghere. Se indica efectuarea unei colonoscopii pentru excluderea
unui sdr. polipozic.

Mucocelul sau chistul intramucos se formeaza prin obstructia glandelor secretoare de mucus. Nu au potential malign.
Diagnosticul este histologic.

Atitudine practica. Punctionare endoscopica si prelevare de material pentru examenul histologic.

Polipii nonneoplazici cu origine submucoasa au uneori un aspect usor de recunoscut endosocpic, dar alteori nu pot fi
diferentiati. Fiind situati profund, sunt greu accesibili bipsiei endoscopice standard. O contributie importanta la diagnostic
il joaca ecoendoscopia care poate preciza carui strat al peretelui gastric apartin, raporturile lor cu vasele sanguine si
permite ghidarea punciiei aspirative cu ac fin, care asigura materialul pentru diagnosticul endoscopic.

Carcinoidul reprezinta (1-2%) din polipii gastrici. De obicei este unic, sesil, cu o ulceratie/depresiune centrala,
fnconjurat de mucoasa de aspect normal. Este alcatuit din celule enterochromaffin-like. Cand carcinoidele sunt multiple,
proliferarea lor se poate datora unei hipergastrinemii de origine autoimuna (gastrita fundica atrofica) sau tumorala (sdr.
Zollinger-Ellison (ZE) sau MEN ). Rar sunt simptomatice, dar cand dimensiunea lor depaseste 20 mm (cazul celor din
ZE sau MEN 1) pot da un sindrom carcinoid (atacuri de vasodilatatie faciala, crampe abdominale, diaree motorie,
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bronhospasm) si au un risc crescut de a metastaza in ficat. Diagnosticul este sugerat de clinica si necesita confirmare
histologica pe fragmentul obtinut prin biopsie endoscopica, prin punctie aspirativa ghidata ecoendoscopic sau pe cale
chirurgicala.

Atitudine practica. Bilan{ de extensie in profunzime (ecoendoscopie) si la distantd (ecoendoscopie, tomografie
computerizatd). Cand potentialul malign al tumorii este apreciat ca fiind mic (carcinoid aparut in cadrul gastritei atrofice
fundice, tumora mai mica de 20 mm), dat fiind evolutia lenta si riscul redus de a influenfa speranta de viata, se
recomanda supraveghere endoscopica la pacientii peste 70 de ani si exereza endoscopica sau chirurgicala la cei mai
tineri. Tumorile cu potential malign crescut sunt discutate in cadrul sectiunii de tumori maligne.

Polipii fibroinflamatori reprezinta 3% din polipii gastrici. De obicei sesili, situati Tn antru sau prepiloric, sunt acoperiti de
mucoasa normala sau erodata. Nu au potential malign dar pot provoca ocluzie cand au dimensiuni mari.

Atitudine practica. Cand au dimensiuni mari sau cand sunt simptomatici se recomanda rezectia lor, de obicei
chirurgicala.

Leiomiomul este cea mai frecventa tumord submucoasa din stomac. Are dimensiuni mici (< 10-20 mm) si o
depresiune/ulceratie centrala. Este descoperit endoscopic intdmplator, fiind asimptomatic, dar uneori poate fi cauza unei
hemoragii digestive importante. Ecoendoscopia poate fi utila, uneori in a-l diferentia de leiomiosarcom care are caractere
maligne. Multe tumori mezenchimale considerate initial ca leiomioame (sau leiomiosarcoame) sunt reclasificate astazi ca
tumori stromale (GIST) cu origine in celulele Cajal.

Atitudine practica: excizie chirurgicala atunci cand este simptomatic.

Adenomiomul se prezinta ca un polip sesil de 10-20 mm, format din {esut ductal pancreatic si fibre musculare netede.
Daca nu contine tesut pancreatic se numeste hamartom. Apare n polipoza juvenila si sdr. PJ.

Lipomul este o tumora rara, uneori ugor de recunoscut datoritd culorii galbui, dimensiunilor mari si consistentei
gelatinoase la atingerea cu pensa. Alteori numai ecoendoscopia si punctia aspirativa il pot deosebi de GIST.

Atitudine practica: rezectia chirurgicala este indicata pentru formatiunile care produc simptomatologie sau pentru
diagnostic.

Pancreasul ectopic este o formatiune polipoida sesila, ombilicata central (uneori se poate observa si un orificiu ductal),
localizata mai frecvent in stomacul distal, pe marea curbura. Diagnosticul este histologic.

Atitudine practica. Tumorile asimptomatice nu necesita tratament. Numai excizia chirurgicala completd este adecvata
in caz de hemoragie sau de obstructie pilorica.

Chistele de duplicare sunt leziuni congenitale care au un perete comun cu stomacul dar nu comunica cu lumenul. Se
maresc ca urmare a acumularii de secrefii si pot fenomene compresive pe lumenul digestiv. Diagnosticul se face prin
ecoendoscopie.

Atitudine practica: punctie ghidata ecoendoscopic sau excizie chirurgicala.

Tumorile gastrointestinale stromale (GIST): vezi sectiunea de tumori maligne.

ANEXA Nr. 20

ULCER GASTRIC S| DUODENAL - ALGORITM DIAGNOSTIC SI TERAPEUTIC

Cadru nosologic

Boala ulceroasa cu localizare gastrica sau duodenala este o afectiune plurifactoriald, cronica, cu perioade de acutizari,
caracterizata prin prezenta craterului ulceros.

Date epidemiologice

Prevalenta ulcerului in decursul vietji a fost estimata la 5-10%. In populatia HP pozitiva, prevalenta ulcerului este de
aprox. de 4-10 ori mai mare decat in populatia HP - negativa, fiind estimata la 10-20%.

Etiologie

= Infectia cu Helicobacter pylori

UD - peste 90% sunt HP pozitive

UG - peste 70% sunt HP pozitive

= AINS

- Reprezinta cauza cea mai fecventa de ulcer la pacientii HP-negativi

- Aproximativ 25% dintre pacientii care consuma cronic AINS dezvolta UD sau UG

- Corticosteroizii administrati singular nu cresc riscul de UG

- Asocierea corticosteroizi + AINS cresc riscul de UG

= Status hipersecretor

- Frecventa de 0,1-1% din totalitatea ulcerelor

- Gastrinomul (sindromul Zollinger - Ellison)

- Neoplazia multipla endocrina (MEN-I)

- Hiperplazia antrala a celulelor G

- Mastocitoza sistemica

- Leucemia bazofilica

= Ulcer de stres

- Arsuri

- Traumatisme cranio-cerebrale

- Postchirurgicale

= Boli asociate cu risc crescut de ulcer: ciroza hepatica, BPOC, transplant de organ

= Cauze rare: radioterapie abdominala, chimioterapie, consum de cocaina

Diagnostic

Diagnosticul ulcerului este fundamentat pe urmatoarele metode:
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= Anamneza si examenul clinic

= Examenul radiologic

» Endoscopia digestiva superioara cu prelevare de biopsii

Endoscopia digestiva superioara cu prelevare de biopsii (gastroscopia) reprezinta "standardul de aur", fiind o metoda
cu sensibilitate/specificitate superioara examenului radiologic.

Permite prelevare de endobiopsii si teste rapide pentru detectia infectiei cu HP

ULCERUL REFRACTAR/RECIDIVANT

Ulcerele (UG, UD) sunt refractare atunci cand vindecarea nu este evidenta dupa 8-12 sapt. de tratament.

Complicatji

= Hemoragia digestiva - cea mai frecventa, 15% dintre pacienti

= Perforatia: prevalenta - 7%

= Stenoza: prevalenta - 2%

Tratament

Obiective:

= Disparitia si ameliorarea simptomatologiei

= Prevenirea complicatiilor

= Profilaxia recidivelor

Posibilitati terapeutice:

= Medicamentoasa

= Endoscopica - destinata complicatiilor

= Chirurgicala - in caz de ulcer refractar sau complicatii

Tratamentul medicamentos cuprinde urmatoarele etape:

= Terapia antisecretoare

= Eradicarea infectiei cu H. pylori

= Tratamentul ulcerului indus de AINs

= Tratamentul asociat sindromului Zollinger - Ellison

1. Terapia antisecretorie

Inhibitia secretiei acide joaca un rol decisiv in terapia ulcerului, indiferent de etiologia acestuia.

Scopul terapiei: accelerarea procesului de cicatrizare a leziunii ulceroase

Terapia de atac

Recomandarile terapeutice actuale:

Clase medicamentoase Doza Administrare Perioada
Inhibitorii pompei de protoni Optim: dozd unica UD = 4 sdpt
* Omeprazol 40 mg |dimineata inainte UG = 8 sapt.
= Pantoprazol 40 mg |de masa
» Esomeprazol 40 mg
» Lansoprazol 30 mg
Blocanti ai receptorilor H2 Optim: dozd unica UD = 4 sdpt
* Ranitidina 300 mg |seara UG = 8 sapt.
» Nizatidina 400 mg
» Famotidina 40 mg

Inhibitorii pompei de protoni (IPP) reprezinta terapia de electie, optima pentru terapia UD si UG, indiferent de etiologie

IPP determina cicatrizarea mai rapida si in proportie mai mare a UG (cu 20% la 4 sapt si 40% la 8 sapt) comparativ cu
antagonistii receptorilor H2.

Rata de cicatrizare a UD la 4 sapt de terapie cu PPI este de 85-90%.

Terapia de intretinere
Recomandarile terapeutice actuale:

Clase medicamentoase Doza Administrare
Inhibitorii pompei de protoni Optim: dozd unicd dimineata
* Omeprazol 20 mg inainte de masa
= Pantoprazol 20 mg
= Esomeprazol 20 mg
» Lansoprazol 30 mg
Blocanti ai receptorilor H2 Optim: dozd unica seara
* Ranitidina 150 mg
* Nizatidina 200 mg
* Famotidina 20 mg
Sucralfat 2-3X1 gr
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Rolul terapiei de intretinere in UD si UG a fost reconsiderat in ultimii ani deoarece in contextual eradicarii eficiente a
infectiei cu HP, recidiva este rara.

2. Terapia de eradicare a infectiei HP

Toti pacientii cu UD sau UG la care s-a pus in evidenta infectia cu H. pylori trebuie supusi terapiei de eradicare.

Consensul European (Consensul Maastricht 2) privind terapia de eradicare a infectiei cu HP prevede urmatorul regim
terapeutic:

Tripla terapie;

= IPP (Omeprazol 2x20 mg, Pantoprazol 2x40 mg, Lansoprazol 2x30 mg, Esomeprazol 40 mg)

asociat cu:

= Amoxicilina 2x1 g/zi + Claritromicina 2x500 mg/zi

= Metronidazol 2x500 mg/zi + Claritromicina 2x500 mg/zi

Durata: 7-10 zile

Cvadrupla terapie:

Citrat coloidal de bismut 4x120 mg/zi + Metronidazol 3x500 mg/zi + Tetraciclina 4x500 mg/zi + IPP

Este indicata in cazul esecului triplei terapii

3. Terapia ulcerului Indus de AINS

= Terapie antisecretorie - preparate si doze ca in terapia de atac a UD si UG

= Intreruperea tratamentului cu AINS

= Asocierea Misoprostol 3x200 mg/zi

= Profilaxia; utilizarea agentilor antiinflamatori selectivi anti-COX2

4. Terapia ulcerului asociat sindromului Zollinger- Ellison

= PPI1in doze duble pana la obtinerea inhibitiei acide complete cand se poate reduce doza cu 50%

= Pacientii trebuie evaluati la 6 luni cu ajustarea corespunzatoare a dozelor
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