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Anexă din 16/09/2010 
Publicat in Monitorul Oficial, Partea I nr. 723bis din 29/10/2010 
Intrare in vigoare: 29/10/2010 
cuprinzând Anexele nr. 1-20 la Ordinul ministrului sănătăţii nr. 1.216/2010 privind 
aprobarea ghidurilor de practică medicală pentru specialitatea gastroenterologie  

 
 

 
   ANEXA Nr. 1  

 
 
    Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE)  

 
 
    Importanţă: afecţiune frecventă. După unele studii cea mai frecventă afecţiune întâlnită în ambulator. 10% din 

populaţie ar avea arsuri retrosternale zilnic iar 15% cel puţin o dată pe săptămână. Obezitatea, hernia hiatală şi 
graviditatea sunt factori de risc importanţi pentru dezvoltarea BRGE.  
    Definiţie: Totalitatea simptomelor clinice şi/sau modificările morfologice induse de refluxul gastroesofagian. BRGE 

cuprinde toate situaţiile în care refluxul gastroesofagian produce simptome supărătoare şi/sau complicaţii. Această din 
urmă definiţie a fost necesară deoarece astăzi BRGE este concepută ca un set de sindroame care cuprinde manifestări 
esofagiene şi extraesofagiene (Tabelul I).  
 
 
    Tabelul I.  
     

┌───────────────────────────────────┬───────────────────────────────────────────────┐ 

│          Sindroame                │               Entităţi 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 stabilită cu refluxul│Tusea de reflux                                │ 

│                                   │Laringita                                      │ 

│                                   │Astmul                                         │ 

│                                   │Eroziunile dentar                              │ 

├───────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────────────┤ 

│     asociere bănuită (propusă)    │Faringita, sinuzita, fibroza pulmonară         │ 

│                                   │idiopatică, otita medie recurentă              │ 

└───────────────────────────────────┴───────────────────────────────────────────────┘ 

  

    Severitate: depinde de severitatea, frecvenţa şi persistenţa simptomelor. Sunt descrise forme uşoare: simptomele nu 

afectează activitatea pacienţilor,au intensitate mică- moderată şi apar episodic: mai puţin de 3 episoade pe săptămână. 
Formele medii şi grave se caracterizează prin apariţia frecventă (mai mult de 3 ori pe săptămână sau zilnic), intensitatea 
simptomelor apreciabilă, apariţia nocturnă cu răsunet asupra calităţii vieţii, împiedică randamentul activităţii.  
    Manifestări clinice:  
    BRGE cu manifestări esofagiene: arsură retrosternală (pirozis) cel mai frecvent simptom (75% din cazuri), regurgitări 

acide, disfagia denotă de regulă complicaţii (stenoză), dureri (ulcer esofagian)  
    BRGE cu manifestări cardiace (durere anginoasă de origine esofagiană - non cardiac chest pain) durere retrosternală 

cu caracter anginos dar apariţie ades postprandial şi în timpul unor eforturi ce implică creşterea presiunii abdominale 
(aspirat,săpat în grădină etc).  
    BRGE cu manifestări pulmonare: tuse seacă (la nefumători), persistentă, astm bronşic, răguşeală, sforăit nocturn, 

eroziuni dentare, fibroză pulmonară (probabil la unele cazuri cu reflux dovedit).  
    Diagnostic  
    Analiza manifestărilor clinice.  
    Endoscopia: necesară:  

   - în prezenţa semnelor de alarmă: anemie, hemoragie, scădere din greutate, durere, disfagie, vârsta peste 50 ani nu 
constituie singură un criteriu de investigare endoscopică  
   - în formele severe, rezistente la tratament  
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    Endoscopia face diagnosticul:  

   - esofagitei:consecinţa morfopatologică a refluxului gastro-esofagian. Formele endoscopice de esofagită se clasifică 
după sistemul Los Angeles (LA): LA clasa A: denudări sun 5 mm localizate strict pe pliuri; LA clasa B: denudări mai mari 
de 5 mm localizate strict pe pliu. LA clasa C: cel puţin o denudare coboară între pliuri,denudările nu acoperă mai mult de 
75% din circomferinţă; LA clasa D: ca şi C dar leziunile depăşesc 75% din circomferinţă.  
   - complicaţiilor refluxului sau esofagitei: stenoze, ulcere esofagiene, esofag Barrett, cancer esofagian  
    pH-metria ambulatorie: se utilizează în cazurile severe, ce nu răspund la tratament, în lipsa modificărilor endoscopice. 

Este utilă în demonstrarea originii BRGE în manifestările extraesofagiene  
    Refluxul gastroesofagian poate fi acid, slab acid (mai rezistent la tratament) sau alcalin (în esofagul Barrett)  
    Impedanţa electrică este utilă în demonstrarea existeţei refluxului în manifestările extraesofagiene. Refluxul poate fi 

abundent, minim, scurt, gazos.Nu este accesibilă în România.  
    Tratament  
    Modificarea stilului de viaţă (somnul cu capul mai ridicat, alimentaţia de seara cu două ore înainte de culcare, 

masticaţia bună, reducerea consumului de grăsimi, lichide gazoase, alcool, cafea, ciocolată) are efecte limitate asupra 
simptomatologiei dar îşi păstrează valoarea ca măsuri adjuvante pentru consolidarea efectului terapeutic şi prevenirea 
recidivelor. Controlul permanent al greutăţii corporale şi, eventual, scăderea în greutate au valoare practică dovedită.  
    Antiacidele, îndeosebi cele cu conţinut de alginat au efect prompt asupra simptomelor. Sunt utilizate ades ca 

automedicaţie sau ca adjuvant.  
    Prokineticele nu şi-au dovedit eficienţa şi nu sunt indicate în tratamentul BRGE.  
    Inhibitorii receptorilor H2 au efecte mai reduse şi de durată mai scurtă în combaterea acidităţii gastrice. Sunt utilizaţi 

ca automedicaţie sau în combinaţie cu IPP  
    Inhibitorii pompei de protoni (IPP) constituie medicaţia de elecţie în BRGE. Sunt utilizate următoarele preparate 

(tabelul II):  
 
 
    Tabelul II  
     

┌─────────────────────────────────┬────────────────────────────────────────────┐ 

│        Preparatul (DCI)         │                Doza uzuală                 │ 

├─────────────────────────────────┼────────────────────────────────────────────┤ 

│Esomeprazol                      │                   40 mg                    │ 

├─────────────────────────────────┼────────────────────────────────────────────┤ 

│Pantoprazol                      │                   40 mg                    │ 

├─────────────────────────────────┼────────────────────────────────────────────┤ 

│Omeprazol                        │                   40 mg                    │ 

├─────────────────────────────────┼────────────────────────────────────────────┤ 

│Lansoprazol                      │                   30 mg                    │ 

└─────────────────────────────────┴────────────────────────────────────────────┘ 

  

    Administrarea medicamentului: dimineaţa cu 30-60 minute înainte de micul dejun.  
    Durata tratamentului pentru faza acută este de 6-8 săptămâni.  
    Lipsa de răspuns implică dublarea dozei de IPP şi, eventual, revizuirea diagnosticului. A doua doză de IPP (sau 

Inhibitor H2) se administrează seara. Doza dublă este, în general necesară, pacienţilor cu manifestări extraesofagiene.  
    Tratamentul de întreţinere se poate efectua în trei modalităţi:  

   - tratament de lungă durată. Este aplicabil formelor severe, recidivante, la pacienţii cu esofagite clasa C şi D LA, la 
pacienţii cu Esofag Barrett. În general se utilizează jumătate din doză.  
   - tratamentul intermitent. Medicaţia se administrează cu scop preventiv la intervale de timp variabile în condiţii în care 
pacientul consideră posibilă reapariţia simptomelor (abuzuri alimentare,consum de alimente cu efect favorizant al 
refluxului: ciocolată, lichide gazoase, grăsimi, graviditate etc). Se administrează pe durata a 7-10 zile.  
   - tratamentul "on demand" (la nevoie). Medicamentele se utilizează în momentul reapariţiei simptomelor. Durata 
administrării este de 7-10 zile după dispariţia acuzelor.  
    Tratamentul empiric inseamnă administrarea terapiei BRGE la pacienţi ambulatori fără efectuarea investigaţiilor 

specifice (endoscopia îndeosebi). Această strategie,  
    Perfect justificată economic, se poate aplica pacienţilor care nu prezintă simptome de alarmă. Dacă acuzele nu au 

dispărut după 2 săptămâni de tratament corect condus se indică explorarea de specialitate.  
    Tratamentul chirurgical (antireflux) este o alternativă la tratamentul de lungă durată. Este indicat în formele severe, 

recidivante, greu influenţabile medicamentos.  
    Indicaţia este întărită de existenţa herniei hiatale.  
    Metodele endoscopice antireflux nu sunt încă validate de timp.  

 
 
   ANEXA Nr. 2  

 
 
    Cancerul colorectal (CCR)  

 
 
    Importanţă: Cancerul colorectal (CCR) reprezintă o cauză importantă de morbiditate şi mortalitate, această patologie 

fiind la ora actuală a doua cauză de mortalitate neoplazică în România, după cancerul pulmonar.  



3 

 

    CCR reprezintă una dintre cele mai frecvente neoplazii umane, afectând o persoană din 20 în ariile cu standard 

socioeconomic ridicat. Reprezintă a treia cauză de cancer la ambele sexe, după plămân şi stomac la bărbaţi şi după sân 
şi uter la femei.  
    Aproximativ unul din opt cancere este de origine colorectală, iar CCR este responsabil pentru aproximativ 1 din 10 

decese de cauză neoplazică.  
    În România, incidenţa cancerului colorectal este estimată ca fiind 10,1/100.000 loc. la bărbaţi şi 7,3/100.000 loc la 

femei  
    Factori de risc: sexul (bărbaţii fiind mai frecvenţi afectaţi decât femeile), vârsta (peste 50 de ani), mediul de viaţă 

urban, anumite sindroame genetice (polipoza adenomatoasă familială şi variantele ei: sdr Gardner, sdr Turcot şi polipoza 
adenomatoasă familială atenuată; cancerul colorectal nonpolipos ereditar HNPCC; sdr de polipoza hiperplazică), 
antecedentele personale patologice sau heredocolaterale de cancer colorectal sau de polipi colorectali, prezenţa 
anumitor boli (în special bolile inflamatorii intestinale), factori dietetici (prezenţa grăsimilor alimentare în cantitate 
ridicata), consumul de alcool (în special de bere), fumatul, obezitatea, sedentarismul,  
    Factori protectori: factori dietetici (prezenţa fibrelor alimentare în cantitate mare, creşterea aportului de acid folic, 

calciu), administrarea anumitor medicamente (antiinflamatoare nesteroidiene, statine), activitatea fizică.  
    Manifestări clinice. Manifestările clinice în CCR pot fi sistematizate în următoarele tipuri de simptome: simptome 

produse de obstrucţia tumorală (ocluzie, subocluzie, tulburări de tranzit) mai frecvent întâlnite în localizările stângi, 
hemoragia digestivă inferioară - mai usor de evidenţiat tot în localizările tumorale stângi, simptome produse de invazia 
tumorală loco-regionala (durere, masă palpabilă, simptome produse prin invazia organelor de vecinătate), impregnarea 
malignă (inapetenţa, scădere ponderală, astenie, fatigabilitate).  
    Diagnostic  
    Diagnosticul tumorii primitive  
    Tuşeul rectal - permite diagnosticul tumorilor rectale.  
    Rectosigmoidoscopia identifica peste 50% din tumorile colorectale.  
    Irigografia cu dublu contrast explorează în totalitate colonul, dar din cauza sensibilităţii reduse comparativ cu cea a 

colonoscopiei, este utilizată din ce în ce mai puţin.  
    Colonoscopia totală cu prelevarea de biospii este metoda esenţială de diagnostic a CCR.  
    Colonoscopia virtuală şi administrarea capsulei endoscopice sunt metode noi, care sunt din ce în ce mai frecvent 

utilizate pentru diagnosticul CCR, principalul neajuns fiind imposibilitatea prelevării de biopsii şi necesitatea efectuării 
colonoscopiei convenţionale în cazul decelării unor formaţiuni colorectale.  
    Stadializarea se face conform clasificării Dukes sau a sistemului TNM (vezi tabelul)  
    Tomografia computerizată, RMN, ecoendoscopia şi imunoscintigrafia cu anticorpi monoclonali sunt principalele 

metode utilizate pentru stadializarea CCR.  
 
 
    Clasificarea stadială a CCR  
     

┌───────┬───────────────────────────────────┬─────────────┬────────────────────┐ 

│Stadiul│         Substadiul Dukes          │Supravieţuire│  Corespondent TNM  │ 

│ Dukes │                                   │  la 5 ani%  │                    │ 

├───────┼───────────────────────────────────┼─────────────┼────────────────────┤ 

│   A   │A1 mucoasă                         │   80-90%    │Tis                 │ 

│       │A2 mucoasă + submucoasă            │             │T1                  │ 

│       │A3 invazia musculară proprie       │             │T2 N0 M0            │ 

├───────┼───────────────────────────────────┼─────────────┼────────────────────┤ 

│   B   │B1 fără invazie peritoneală, N0, M0│     75%     │                    │ 

│       │B2-invazie peritoneală, N0, M0     │     55%     │T3-T4 N0, M0        │ 

├───────┼───────────────────────────────────┼─────────────┼────────────────────┤ 

│   C   │C1 - meta 3 ganglion, M0           │     50%     │Orice T, N1 M0      │ 

│       │C2 - meta ganglion-multiplu, M0    │     25%     │N2 M0               │ 

├───────┼───────────────────────────────────┼─────────────┼────────────────────┤ 

│   D   │D1 - focare tumorale restante      │     30%     │Orice T, orice N; M1│ 

│       │D2 - metastaze                     │     25%     │                    │ 

└───────┴───────────────────────────────────┴─────────────┴────────────────────┘ 

  

    Screeningul CCR  
    Prin caracteristicile sale, CCR este o patologie care poate fi prevenită prin screeningul şi supravegherea persoanelor 

asimptomatice.  
    Screeningul CCR se face prin următoarele metode:  

   - Administrarea testelor de depistare a sângerărilor oculte din scaun  
   - Rectosigmoidoscopia  
   - Irigoscopia cu dublu contrast (din ce în ce mai rar utilizată)  
   - Colonoscopia totală (metoda esenţială de diagnostic, efectuată ori de câte ori una dintre celelalte metotode de 
screening este pozitivă)  
   - Colonoscopia virtuală, administrarea capsulei endoscopice (metode mai usor acceptate de către pacienţi, dar care 
din cauza costurilor nu şi-au făcut loc în programele de screening)  
   - Efectuarea testelor genetice în cazul rudelor pacienţilor care suferă de anumite sindroame genetice  
    Tratamentul CCR  
    Tratamentul CCR depinde de stadiul în care este surprinsă tumora, motiv pentru care efectuarea stadializării este 

extrem de importantă.  



4 

 

    Tratamentul curativ în CCR este cel chirurgical, căruia i se poate asocia chimioterapia, în funcţie de stadiul tumoral, şi 

radiochimioterapia în cazul cancerului rectal.  
    Tratamentul cancerelor metastatice implica tratament chirurgical (singurul care poate creşte supravieţuirea în mod 

semnificativ), chimioterapie şi imunoterapie paliativă.  
 
 
   ANEXA Nr. 3  

 
 
    CANCERUL GASTRIC  

 
 
    Definiţie  

   - tumoră malignă a stomacului, cel mai frecvent cancer digestiv la nivel global, după cancerul de colon şi pancreas  
    Epidemiologie  

   - 100/100.000 în Japonica  
   - 35/100.000 în China  
   - 5/100.000 în SUA  
   - 620.000 decese/an la nivel mondial  
   - România - al doilea cancer digestiv ca frecvenţă după cancerul colorectal.  
    Clasificare anatomopatologică (World Health Organisation)  

   - adneocarcinom (papilar, tubular, mucinos, cu celule în inel cu pecete) - 95%  
   - cancer cu celule scuamoase  
   - cancer cu celule mici  
   - cancer nediferenţiat  
   - alte tipuri de cancer  
    -> limfom (MALTOM)  
    -> metastaza de carcinom  
    -> mezenchimale  
    -> endocrine --- 1. cu celule enterocromafine - I: gastrite autoimune; II: sindrom Zollinger-Elisson; III: 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 judecă după mărimea tumorii (> 5 cm) şi numărul de 

mitoze (> 10 mitoze/10 câmpuri).  
 
 
    ADENOCARCINOMUL GASTRIC  
    Etiologia  
    Factorii etiologici implicaţi sunt reprezentaţi de:  

   - factori genetici (mutaţii în gena p53, instabilitatea microsateliţilor, supraexpresia genei COX-2) - deleţii la nivelul 
cromosomilor 5q (APC, MCC), 17p (p53) şi 18q (DCC) - în 60% din cazuri. Activarea genelor ras şi c-myc  
   - factori dietetici - alimente sărate, afumate, bogate în nitraţi; consum scăzut de legume şi fructe  
   - afecţiuni ce predispun la aclorhidrie - anemie permicioasă, gastrită atrofică  
   - rezecţii gastrice - cel puţin 15 ani  
   - infecţii - Helicobacter pylori, virus Epstein-Barr  
   - stări precanceroase: polipi adenomatoşi, gastrită atrofică, ulcer gastric, stomac rezecat  
    Carcinogeneză gastrică  
    Transformarea malignă constă în succesiunea: mucoasă normală - gastrită cronică superficială - gastrită atrofică - 

metaplazie intestinală - displazie - cancer.  
    Simptomatologie  

   - distensie abdominală (cancer în regiunea pilorică)  
   - disconfort epigastric, rar durere epigastrică, greaţă, vărsături  
   - disfagie (cancer cardial)  
   - saţietate (limită aplastică)  
   - paloare sclerotegumentară (sângerări oculte, rar hematemeză şi/sau melenă)  
   - scădere în greutate, ascită, noduli subcutanaţi, fracturi, icter - manifestări ale metastazelor  
   - sindrom dureros de tip ulceros  
   - tulburări de tranzit - diaree  
   - sindroame paraneoplazice  
    Diagnostic  
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    Se realizează pe investigaţii imagistice (diagnostic pozitiv şi stadializare) - tranzit baritat - defect de umplere, ulceraţii, 

neregularităţi ale mucoasei, absenţa peristalticii gastrice  
   - endoscopie digestivă superioară - tumoră ulcerată, vegetantă, ulcerovegetantă, infiltrativă; biopsii; cromoendoscopie - 
pentru cancerul gastric precoce; ecoendoscopie - stadializare  
   - tomografie computerizare - metastaze hepatice, ganglionare, pulmonare, peritoneale, suprarenaliene, cerebrale, 
ovariene (tumoră Krukenberg)  
   - scintigrafie osoasă - metastaze osoase  
    Sunt utile în diagnostic următoarele explorări paraclinice:  

   - antigen carcinoembrionar crescut la 33% dintre pacienţi  
   - hemogramă normală sau anemie hipocromă prin sângerări oculte sau anemie hemolitică autoimună  
   - fosfataza alcalină crescută - metastaze hepatice  
    Există mai multe clasificări endoscopice:  
    Clasificarea Lauren (cancer gastric avansat):  
    TIP INTESTINAL  

   - Bine diferenţiat  
   - Polipoid sau ulcerat  
   - Asociat cu metaplazie intestinală  
   - Metastazează hepatic  
   - Frecvent la sex masculin  
    TIP DIFUZ  

   - Nediferenţiat  
   - Linită plastică  
   - Nu se asociază cu metaplazie intestinală  
   - Metastazează peritoneal  
   - Frecvent la sexul feminin  
   - Prognostic foarte rezervat  
    Clasificarea Borrmann (cancer gastric avansat):  
   I. polipoid  
   II. ulcerat  
   III. ulcerat-infiltrativ  
   IV. infiltrativ difuz  
   V. neclasificabil  
    Clasificarea cancerului gastric incipient (precoce) (Societatea Japoneză de Endoscopie Digestivă):  

   - tip I - protruziv  
   - tip II - superficial (a- supradenivelat, b-plat, c-subdenivelat)  
   - tip III - excavat  
    Stadializarea TNM (pTNM)  

   - Tis - tumoră intraepitelială  
   - T1 - lamina propria/submucoasă  
   - T2 - muscularis propria/subseroasă  
   - T3 - seroasă  
   - T4 - structurile adiacente  
   - N0 -  
   - N1 - 1-6 ganglioni limfatici regionali invadaţi  
   - N2 - 7-15  
   - N3 - peste 15  
   - M0 -  
   - M1 - metastaze la distanţă  
    Interes prognostic  
   1. extensia în profunzime  
   2. invazie ganglionară  
    Se determină ecoendoscopic  
    Diagnosticul de extensie  
    Se realizează prin:  
   1. ecoendoscopie  
   2. ecografie transabdominală  
   3. radiografia toracică  
   4. computer tomografie  
   5. tomografie cu emisie de pozitroni  

 
 
    Tratament (ADK)  
    Se dispensarizează stările precanceroase:  
    Forme incipiente sau avansate (tratament curativ, simptomatic, paleativ):  
   1. Endoscopic: mucosectomii, polpectomii, în cancerele incipiente în care profunzimea limitată la musculara proprie a 

fost demonstrată ecoendoscopic.  
   2. chirurgical  

   - 40% rezecabile  
   - supravieţuire 25-35% la 5 ani  
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   - rezecţii gastrice + limfadenectomii (+ radioterapie şi 5 FU - dacă există celule canceroase la limita ţesutului rezecat)  
   - paleativ - operaţie de by-pass  
   3. Radioterapie + 5FU şi cisplatin - paleativ, la pacienţii neoperabili  
   4. Polichimioterapie - 5FU + adriamicin + cisplatin/metotrexat; 5FU +etoposide + leucovorin (răspuns în 50% din 

cazuri)  
    Tratament endoscopic paleativ  

   - stenturi - cancer de cardie, cancer în regiunea pilorică  
   - gastrostomă endoscopică  
   - tratament laser  
   - plasma-argon  
    Tratament simptomatic:  

   - antialgice (opioide):  
    -> tramal - 3 comprimate/zi  
    -> morfină 60 mg/zi p.o.  
    -> petidină 300 mg/zi p.o.  

   - tratament cu preparate pe bază de fier (anemie hipocromă microcitară hiposideremică) - 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 înainte de mese  
    Prognostic:  
    Supravieţuire globală 10-15% la 5 ani  
    Supravieţuire în cancer gastric precoce - 90% la 5 ani  
    Urmărire:  

   - endoscopie digestivă superioară în primii 5 ani anual  
   - hemogramă, antigen carcinoembrionar, teste funcţionale hepatice - la 3-6 luni în primii 2 ani ulterior la 6-12 luni  
 
 
    LIMFOAMELE GASTRICE  
    Leziuni primitiv digestive sau stadiul IV Ann Arbor  
    Limfoamele primitive - clasificate după fenotipul celular (care determină gradul de chimiosensibilitate) şi după extensia 

leziunii.  
    Clasificarea OMS 2001 (înlocuieşte clasificarea Isaacson):  

   - fenotip B  
   1. limfomul zonei marginale - include boala lanţurilor 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 fără atingere ganglionară  
    IIE - 1-4 leziuni digestive + ganglioni regionali  
    IIIE - leziune digestivă + ganglioni supra şi sub diafragmatici  
    IV - atingere extraganglionară ± atingere ganglionară asociată  
    Diagnostic  
   1. Hemogramă  
   2. Izolarea populaţiilor limfocitare  
   3. Endoscopie digestivă superioară, endoscopie digestivă inferioară, capsula endoscopică  
   4. Ecoendoscopie  
   5. Computer tomografie  
   6. Biopsie medulară  
   7. Examen LCR - limfom Burkitt  
    Factori de prognostic prost (Ho SB în Friedmann: Current Diagnosis and Treatment in Gastroenterology)  
   1. Diametrul tumoral peste 7 cm  
   2. Simptome tip B (febră, transpiraţii, scădere ponderală)  
   3. Creştere LDH şi beta-2 microglobulinei  
   4. Profunzimea invaziei  
   5. Invadarea ganglionilor regionali  
   6. Perforaţie  
   7. Tumoră multicentrică  
   8. Tumoră nerezecabilă  
   9. Vârsta avansată  
   10. Comorbidităţi  
    Tratament  
   1. Rezecţie chirurgicală  
   2. Eradicarea Helicobacter pylori  

 
 
    CANCERUL DE BONT GASTRIC  
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    Survine în special după rezecţie gastrică cu gastrojejunoanastomoză. După 15 ani riscul de cancer de bont este de 

până la 30%  
    Patogenie  
    Sunt implicaţi următorii factori patogenetici  
   1. reflux biliopancreatic  
   2. absenţa gastrinei  
   3. anclorhidria  
    Diagnostic  
    Are la bază următoarele criterii:  
   1. criterii topografice - localizare la 3 cm de gura de anastomoză  
   2. criterii histologice - marea majoritate sunt adenocarcinoame; leziunea iniţială benignă  
   3. criterii cronologice - la cel puţin 5 ani de la intervenţia chirurgicală de rezecţie gastrică  
    Tratament  
   1. chirurgical  
   2. chimioterapie cu 5FU şi leucovorin  

 
 
   ANEXA Nr. 4  

 
 
    Ciroza biliară primitivă  

 
 
    Definiţie:  
    Ciroza biliară primitivă (CBP) este o afecţiune autoimună caracterizată prin asocierea unui tablou clinico-biologic de 

colestază intrahepatică cu leziuni histologice hepatice caracterizate prin distrucţia granulomatoasă a ductelor biliare 
interlobulare, infiltrate inflamatorii portale şi peri-portale, fibroză secundară şi în final ciroză şi insuficienţă hepatică.  
    Epidemiologie:  
    Boala este răspândită pe tot globul.  
    Afectează predominant femeile (70-100%) cu vârstă peste 20 ani (40-60 ani).  
    Tablou clinic:  
    Aproximativ 60% din cazuri sunt diagnosticate în stadiu asimptomatic.  
    Manifestări specifice:  

   - fatigabilitate  
   - prurit: precedă icterul  
   - icter  
   - osteoporoză  
   - semne de hipertensiune portală (HTP)  
   - xantoame  
   - malabsorbţia vitaminelor liposolubile  
   - infecţii urinare repetate  
   - afecţiuni maligne (sân; bărbaţii cu CBP: hepatocarcinom)  
    Boli asociate cu CBP:  

   - disfuncţii tiroidiene: tiroidita autoimună  
   - sdr. Sicca  
   - sdr CREST  
   - sdr Raynaud  
   - Artrita reumatoidă  
   - Boala celiacă  
   - Boli inflamatorii intestinale  
    Diagnostic:  
   1. Sdr de colestază:  
   a. Fosfataza alcalină (F Alc)^, Gamma-glutamil transpeptidaza (gammaGT)^  
   b. Bilirubina (Bil) de obicei^ (valorile bilirubinemiei = factor de prognostic)  
   c. Colesterolul (Col)^  
   2. Imagistic: Căi biliare ecografic normale  
   3. Anticorpi antimitocondriali (AMA) -sensibilitate şi specificitate > 95%  
    Pacienţii AMA neg: dg de "Colangită autoimună" (Diagnostic diferenţial cu hepatita autoimună (HAI): în colangită 

predomină colestaza; biopsia hepatică evidenţiază distrucţii de căi biliare)  
   4. Ig M^  
    AMA neg: Ig G^  
   5. Biopsie hepatică: 4 stadii:  
   1. inflamaţie portală + distrucţie granulomatoasă de ducte biliare  
   2. inflamaţie periportală + proliferare de ducte biliare  
   3. septe fibroase + briding necrosis  
   4. ciroză  
    Dacă AMA < 1/40: biopsia hepatică este esenţială pt diagnostic  
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    Diagnosticul CBP 

 

 
Schema 1 
 
 
 
    Recomandări pt diagnostic:  
   1. Pacieţii cu creşterea F Alc şi căi biliare normale ecografic- se indică det AMA  
   2. Dg de CBP: AMA > 1/40 + sdr de colestază în absenţa altor cauze.  
    Biopsia hepatică se poate indica dar nu este esenţială.  
   3. Pacienţii cu AMA > 1/40 + FAlc normală - vor fi urmăriţi anual prin teste biochimice  
   4. Pacienţii cu F Alc ^ + AMA neg - se det ANA, SMA, Ig. Se efectuează biopsie hepatică.  
    Tratamentul CBP:  
   1. Acid urso-deoxicolic (UDCA): 13-15 mg/kg/zi în una sau mai multe prize  
    Dacă se utilizează şi colestiramina: interval de 4h între cele două medicamente  
   2. Nu există dovezi ale eficacităţii tratamentului imunosupresor  
   3. Transplantul hepatic:  
    Recomandări: - principala recomandare: insuficienţa hepatică  

   - prurit sever  
   - osteoporoza severă  
    Managementul complicaţiilor CBP:  
    Pruritul:  
    I linie: Colestiramină 4g înainte şi după masă (maxim 16g/zi)  

   - beneficiu apare după o lună de tratament  
   II- a linie: Rifampicina 150 mg x 2 (3)/zi  
   III- a linie: Antagonişti de opioide (naloxone-dezavantaj: administrare i.v)  
    IV: Transplantul hepatic  
    Sdr Sicca:  
    Toţi pacienţii trebuie întrebaţi dacă nu prezintă simptomatologie (uscăciunea ochilor, a gurii, disfagie etc) deoarece de 

obicei nu descriu singuri aceste simptome.  
    Dacă simptomele sunt prezente: se efectuează tratamentul.  
    Tratament: - lacrimi artificiale  

   - menţinerea unei igiene orale riguroase  
   - consum de lichide în timpul mesei  
   - măsuri antireflux  
   - lubrifianţi vaginali  
    Sindromul Raynaud:  

   - evitarea factorilor precipitanţi (frig, fumat)  
   - tratament cu inhibitori ai canalelor de calciu  
    HTP:  
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   1. pacienţii cu CBP trebuie investigaţi pt depistarea varicelor esofagiene (VE): la internare şi apoi din 3 în 3 ani până 

când se evidenţiază VE  
   2. Dacă sunt prezente VE se face trat profilactic:  

   - VE > grd II: beta blocante, nitraţi  
    Osteoporoza:  
   1. Osteodensitometrie: la diagnostic şi apoi la 2 ani  
   2. Măsuri educative: renunţarea la fumat, efectuarea de exerciţii fizice  
   3. Calciu 1500 mg/zi + Vit D 1000 UI/zi  
   4. Hormonoterapie - în postmenopauză  
   5. Dacă osteoporoza este prezentă: bisfosfonaţi  
    Deficitul de vitamine liposolubile:  
    La pacienţii fără icter-există puţine date despre deficitul de vit  
    Recomandări: Pacienţii cu hiperbilirubinemie: adm de vit  
    Vit K 10 mg i.v., s.c lunar  
    Afecţiuni tiroidiene:  
    Se determină TSH la diagnostic şi apoi periodic  
    Sarcina:  

   - nu se administrează UDCA în primul trimestru  
   - la femeile însărcinate se efectuează endoscopie digestivă superioară pentru VE. Dacă sunt prezente: tratament cu 
beta-blocante  
   - se recomandă scurtarea travaliului  
 
 
   ANEXA Nr. 5  

 
 
    GASTRITELE ACUTE  

 
 
    Definiţie. Gastritele acute se caracterizează printr-o evoluţie scurtă şi infiltrat inflamator cu polimorfonucleare 

neutrofile.  
 
 
    GASTRITA ACUTĂ EROZIVĂ ŞI HEMORAGICĂ  
    Mai poate fi întâlnită şi sub denumirea de: gastrita acută erozivă, gastrita acută hemoragică, gastrita acută de stres, 

gastropatia indusă de antiinflamatoare nonsteroidiene, gastropatia hemoragică.  
    Eroziunile acute gastrice pot apare într-o varietate de condiţii etiologice:  

   - medicamente (antiinflamatoare nonsteroidiene sau steroidiene, citostatice, produse conţinând fier, antibiotice - 
eritromicina, tetraciclina, doxiciclina, rezerpina, clofibrat);  
   - ingestia de alcool etilic cu o concentraţie de peste 12% sau ingestia de substanţe caustice;  
   - politraumatismele şi intervenţiile chirurgicale extinse;  
   - leziuni ale sistemului nervos central sau meningo-encefalite, arsuri extinse, stări de soc (septic, hipovolemic, 
anafilactic) sau insuficienţe grave de organ (respiratorie, renală, hepatică);  
   - refluxul duodeno-gastric;  
   - radiaţiile X;  
   - ischemia mucoasei (tromboza sau embolie arterială).  
    Se pot distinge astfel mai multe forme clinice: eroziunile acute de stres, gastrita erozivă medicamentoasă, gastrita 

alcoolică, gastrita de iradiere, gastrita uremică, gastrita acută erozivă indusă de substanţe caustice.  
    Simptomele gastritei acute erozive constau în durere epigastrică, greţuri, vărsături. O mare parte dintre pacienţi sunt 

asimptomatici. La puţini pacienţi hemoragia digestivă superioară poate complica tabloul clinic, la majoritatea fiind însă 
ocultă. La bolnavii cu eroziuni de stres, tabloul clinic este dominat de manifestările bolii de bază.  
    Atitudine practică  
    În demonstrarea prezenţei gastritei acute, examinarea endoscopică a tubului digestiv are un rol central. Obiectivarea 

eroziunilor acute se poate face numai dacă examenul endoscopic se efectuează în primele 1-2 zile de la apariţia 
acestora, datorită turn-overului de 3-5 zile al celulelor epiteliului gastric. Eroziunile gastrice apar acoperite de cruste 
hematice sau de fibrină. Mucoasa este congestionată, edemaţiată şi friabilă la atingerea cu endoscopul.  
    Histologic (biopsia mucoasei gastrice, se precizează substratul modificărilor constatate endoscopic).  
    Mai pot fi necesare: hemograma, timpul Quick, fibrinogenemia, creatinemia, ureea serică.  
    Tratamentul gastritelor acute erozive este dependent de condiţia etiologică. Pacienţii cu factori de risc de sângerare, 

adică cei cu arsuri, traumatisme severe, leziuni neurologice, septicemia, insuficienţe severe de organ, vor fi internaţi în 
unităţi de terapie intensivă. Trebuie în primul rând tratată boala de bază. Tratamentul propriu-zis se adresează verigilor 
patogenice, el fiind administrat atât pacienţilor cu gastrita acută, cât şi profilactic celor aflaţi la risc de a o dezvolta (ne 
referim aici îndeosebi la pacienţii internaţi în secţiile de terapie intensivă):  
   - inhibitori ai pompei de proton (omeprazol 20-40 mg/zi; pantoprazol 40 mg/zi; lansoprazol 30 mg/zi; esomeprazol 40-
80 mg/zi);  
   - blocanţi H2 (ranitidină 150-300 mg/zi; famotidină 20-40 mg/zi; nizatidină 150-300 mg/zi) sau  
   - prostaglandina E (Cytotec) 200 micrograme x 4/zi p.o;  
   - sucralfat 1g x 4/zi p.o.  
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    În cazul hemoragiei digestive clinic manifeste, se practică efectuarea endoscopiei digestive superioare, coagularea 

leziunilor descoperite folosind plasma-argon. În cazurile refractare, se poate ajunge la intervenţie chirurgicală 
(gastrectomie).  
 
 
    GASTRITA ACUTĂ PRODUSĂ DE HELICOBACTER PYLORI  
    Este produsă de infecţia recentă cu această bacterie.  
    Manifestările clinice în infecţia acută cu Helicobacter pylori pot lipsi sau sunt minime. De cele mai multe ori constau în 

greţuri, vărsături, durere epigastrică. Pacienţii sunt afebrili.  
    Atitudine practică  
    Diagnosticul gastritei acute Helicobacter pylori pozitive se face pe baza examenului endoscopic, care arată de obicei 

congestie parcelară, îndeosebi în antru, pe baza examenului histologic, care arată infiltrat inflamator cu 
polimorfonucleare neutrofile în submucoasa gastrică, şi prin evidenţierea bacteriei, fie pe secţiunile histologice, fie prin 
testul respirator sau prin testul rapid al ureazei. În sânge, se pot găsi anticorpi anti-Helicobacter pylori din clasa IgM.  
    Tratamentul gastritei acute datorate Helicobacter pylori este identic cu tratamentul de eradicare expus la gastrita 

cronică (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 FLEGMONOASĂ  
    Este o entitate rară, ce apare mai frecvent la pacienţii cu imunodeficienţă (SIDA, trataţi cu citostatice sau 

imunosupresoare, alcoolici, vârstnici). Boala apare mai frecvent după rezecţii gastrice sau traumatisme ale peretelui 
gastric (fie ele în timpul gastroscopiei, sondajului gastric, polipectomiei endoscopice). Presupune o infecţie bacteriană a 
peretelui gastric, fiind implicate de obicei Escherichia Coli, Proteus, stafilococi, Helicobacter pylori şi mult mai rar 
streptococi, pneumococi, Clostridium perfringens.  
    Inflamaţia purulentă interesează mai frecvent submucoasa, dar procesul inflamator se poate extinde la toate straturile 

stomacului, pe care le poate depăşi.  
    Tabloul clinic este cel al abdomenului acut şi stării septice. Durerea este iniţial localizată în epigastru, ulterior, după 

extinderea la peritoneu, devine difuză. Greţurile şi vărsăturile completează tabloul clinic. Uneori pot prezenta şi 
hemoragie digestivă superioară.  
    Atitudine practică  
    În stabilirea diagnosticului sunt necesare radiografia abdominală pe gol, ce poate pune în evidenţă aer în peretele 

gastric sau prezenţa pneumoperitoneului, examinarea ecografică sau CT abdominală, ce evidenţiază îngroşarea 
peretelui gastric, explorări bacteriologice (hemocultură, culturi din aspiratul gastric) ce pot pune în evidenţă agentul 
etiologic. Hemograma, creatinina serică, ionograma, transaminazele, amilaza/lipaza serice, bilirubinemia totală/directă, 
fibrinogenemia ajută la conturarea diagnosticului pozitiv şi la excluderea altor afecţiuni.  
    Suferinţa este o urgenţă medico-chirurgicală. Mijloacele terapeutice sunt reprezentate în principal de antibioterapie cu 

spectrul larg, corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice şi acidobazice, asigurarea funcţiilor vitale, efectuată într-un 
serviciu de terapie intensivă. Dacă evoluţia este nefavorabilă în urma măsurărilor conservative, este indicată intervenţia 
chirurgicală (gastrectomie).  
 
 
    GASTRITA ALERGICĂ  
    Este vorba de o alergie alimentară, de obicei la căpşuni, crustacee, ciocolată.  
    Manifestările clinice constau în epigastralgii, greaţă, vărsături, şi, caracteristic, se repetă în urma consumului 

alimentului incriminat.  
    Atitudine practică  
    Este necesar a se îndeplini criteriile Ingelfinger:  

   - apariţia rapidă a simptomelor după cantităţi mici de alimente ingerate;  
   - manifestările să se repete la o a doua ingestie;  
   - prezenţa testelor cutanate pozitive;  
   - mecanismul alergic să fie dovedit - este necesar a se efectua o hemogramă (apare eozinofilie, fiind vorba de o reacţie 
alergică de tip I) şi a se doza nivelul seric al imunoglobulinelor E, care ar trebui să fie crescut.  
    Gastrita (gastroenterita) cu eozinofile  
    Boală rară ce aparţine grupului bolilor eozinofilice gastrointestinale, care poate apare la orice vârsta (deşi este mai 

frecventă la 30 de ani), caracterizată prin:  
   1. manifestări gastrointestinale  
   2. infiltrat inflamator cu eozinofile în peretele stomacului sau intestinului  
   3. absenţa unei cauze evidente de eozinofilie  
   4. absenţa infiltrării cu eozinofile în alte organe decât tubul digestiv.  
    Patogeneză: infiltrare cu eozinofile a straturilor peretelui digestiv şi eliberare de mediatori citotoxici, ca reacţie la 

prezenţa unui alergen alimentar.  
    Manifestări clinice sunt nespecifice şi depind de localizarea infiltratului inflamator în mucoasa (epigastralgii, greaţă, 

vărsături, hemoragii oculte, anemie feriprivă, malabsorbţie), musculară (ocluzie intestinală) sau seroasă (ascită).  
    Facultativ: eozinofilie periferică (50-100% din cazuri), eozinofilie în lichidul ascitic, antecedente atopice (astm, rinită, 

urticarie; 25-75% din cazuri), creşterea IgE.  
    Diagnosticul pozitiv confirmat prin endoscopie digestivă superioară (eritem, exudat albicios, eroziuni, ulceraţii, pliuri 

îngroşate) cu prelevare de biopsii şi examen histopatologic care evidenţiază un infiltrat inflamator cu eozinofile (mai mult 
de 20 eozinofile/camp cu magnificaţie înaltă) 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 în stratul muscular 
sau seros, nefiind accesibil decât biopsiilor chirurgicale. Testarea cutanată pentru alergeni alimentari şi inhalatori este 
utilă doar pentru cei la care se bănuieşte un mecanism mediat de IgE (sugerat de asocierea cu alte manifestări atopice): 
are valoare predictivă negativă mare şi valoare predictivă pozitivă mică. Tranzitul baritat esogastrointestinal are utilitate 
redusă: pliuri groase şi mai rigide, stricturi. Ecografia, tomografia computerizată: pot evidenţia eventuala ascită.  
    Diagnosticul diferenţial: tulburări funcţionale esogastrice, sindromul de intestin iritabil, alte cauze de eozinofilie (infecţii 

sistemice, afecţiuni intestinale inflamatorii idiopatice sau autoimune, reacţii adverse la medicamente - aspirină, 
azathioprina, enalapril, carbamazepina, sindrom hipereozinofilic, posttransplant).  
    Evoluţia este de obicei favorabilă, cu perioade de remisiune şi acutizări. Complicaţia cea mai severă este ocluzia.  
    Tratament:  

   - eliminarea alimentelor care au dat teste cutanate pozitive (mai frecvent ouă, lapte, carne, făină, soia); uneori dieta 
elementară  
   - corticoterapie orală (prednison 40-60 mg/zi, p.o.) la cei cu manifestări ocluzive; de obicei răspunsuri apar în 
aproximativ 2 luni; dacă nu este eficientă, este posibil recursul la chirurgie, dar manifestările pot reapare postoperator  
   - pentru afectarea mucoasă, terapia orală cu prednison 40-60 mg/zi, cu reducerea progresivă a dozei odată cu 
controlul simptomatologiei, sau cromoglicat (200 mgx 4/zi, per os), pot fi utile.  
    Tratamentul constă în interzicerea alimentului/alimentelor incriminate.  

 
 
    GASTRITE ACUTE DATORATE TOXIINFECŢIILOR ALIMENTARE  
    Pentru mai multe detalii vezi capitolul de toxiinfecţii alimentare.  
    Toxiinfecţia alimentară cu enterotoxina stafilococică  
    Boala se manifestă la 4-8 ore de la ingestia de alimente contaminate. Apar: durere epigastrică, greaţă, vărsături, 

febră, uneori diaree.  
    Tratamentul este simptomatic. Tratamentul antibiotic este ineficace (nu germenul este de vină, ci toxina produsă de 

el). Nu se combate greaţa (care ajută la eliminarea toxinei) decât dacă apar tulburări hidro-electrolitice, care evident, 
trebuiesc corectate.  
    Toxiinfecţia alimentară produsă de bacilul botulinic  
    Boala se produce prin ingestia toxinei botulinice. Simptomele constau în epigastralgii, greţuri, vărsături; semne 

neurologice (blefaroptoza, diplopie, midriază, hiporeflexie osteo-tendinoasă); hipotensiune arterială, tahicardie.  
    Îngrijirea acestor pacienţi se face într-un serviciu de ATI (există risc de paralizie a muşchilor respiratori). Este 

necesară administrarea de antitoxină botulinică.  
 
 
    DIAGNOSTICUL DIFERENŢIAL AL GASTRITELOR ACUTE  
    Gastritele acute trebuiesc în primul rând diferenţiate de gastritele cronice, ulcerul peptic, suferinţele în sfera biliară sau 

pancreatică, neoplasmul gastric, suferinţele abdominale funcţionale.  
    De asemenea, un diagnostic diferenţial se va face între diversele entităţi prezentate mai sus.  

 
 
   ANEXA Nr. 6  

 
 
    GASTRITELE CRONICE  

 
 
    Definiţie:  

   - termen anatomopatologic ce defineşte o inflamaţie a mucoasei gastrice, care nu produce semne şi/sau simptome  
   - este o condiţie patologică şi nu o afecţiune, până în momentul apariţiei complicaţiilor  
   - există o lipsă de corelaţie între simptomatologie, aspectul endoscopic şi aspectul microscopic.  
    Clasificarea Sidney:  
    Cuprinde mai multe etape:  

   - braţ etiologic (A,B,C, speciale)  
   - braţ endoscopic (antrală, fundică, pangastrită)  
   - braţ histopatologic  
    Piesele pentru examenul anatomopatologic se recoltează astfel:  

   - se prelevează 5 biopsii, 3 de pe mica curbură şi 2 de pe marea curbură, din antru (2), de pe unghiul gastric (1), de pe 
unghiul gastric (2) (conform Updated Sidney System - Robert GM în Yamada Textbook of Gatroenterology)  
   - în practica clinică - o biopsie din antru şi o biopsie din porţiunea verticală gastrică  
   - scală vizuală analogă (Visual Analog Scale - corelează aspectele histopatologice cu topografia leziunilor) - gradează 
cele 5 componente majore ale gastritei (normal - uşor - moderat - sever):  
    -> infiltrat inflamator cronic  
    -> infiltrat inflamator acut  
    -> atrofia  
    -> metaplazia intestinală  
    -> densitatea Helicobacter pylori  

   - diagnosticul final trebuie să cuprindă evaluarea tuturor celor 5 componente, topografia leziunilor, precum şi etiologia 
(gastrite cu Helicobacter pylori sau gastrita autoimună)  
    Modificările histologice majore luate în considerare sunt:  
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   - degenerarea epitelială  
   - hiperplazia foveolară  
   - hiperemia şi edemul în lamina propria  
   - infiltrat inflamator cu neutrofile  
   - infiltrat inflamator cu eozinofile  
   - infiltrat inflamator cu celule mononucleare  
   - foliculi limfoizi  
   - atrofia gastrică  
   - metaplazie intestinală  
   - hiperplazia de celule endocrine  
   - hiperplazia de celule parietale  
 
 
    GASTRITA CU HELICOBACTER PYLORI  

   - 90% din gastritele cronice  
   - clinic - asimptomatică sau: dureri epigastrice, greaţă, vărsături  
   - endoscopie digestivă superioară  
    -> localizare în special la nivelul antrului  
    -> hiperemia mucoasei gastrice  
    -> eroziuni  
    -> zone atrofice alternând cu zone de mucoasa normală  

   - diagnosticul infecţiei cu Helicobacter pylori  
    ▪ Teste serologice cantitative - sensibilitate de 85% şi specificitate de 79% (Chey, Scheiman) - fără utilitate clinică, ci 

numai epidemiologică  
    ▪ Testul rapid al ureazei - sensibilitate şi specificitate 90%  
    ▪ Biopsii - coloraţie hematoxilină eozină, Giemsa, Warthin-Starry, Genta - sensibilitate 99%  
    ▪ Culturi - testarea sensibilităţii la antibiotice a Hp  
    ▪ Teste respiratorii - sensibilitate 93%  
    ▪ Testul antigenului fecal - sensibilitate şi specificitate 90% (Gisbert)  
    Patogeneza leziunilor  
    ▪ Sinteza de urează - rezistentă la pH acid gastric, producere de amoniu ce lezează 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 (asociată cu prezenţa proteinei CagA - 120 KDa)  
    ▪ Creşterea expresiei IL8, IL6, IL1 şi al TNFalpha - activarea monocitelor şi neutrofilelor - lezarea epiteliului gastric, 

predominant în antru  
    ▪ Persistenţa inflamaţiei - distrugerea epiteliului de suprafaţa - ulcer  
    ▪ Inflamaţie cronică - atrofia mucoasei gastrice - metaplazie intestinală - displazie - carcinom  
    ▪ Limfom MALT, cu celule B  
    ▪ Inhibă secreţia de somatostatină produsă de celulele D antrale (prin citokine, TNFalpha) - hipergastrinemie - răspuns 

crescut al secreţiei acide gastrice la pacienţii cu ulcer duodenal (Moss, Kaneko)  
    ▪ Eradicarea Hp readuce la normal secreţia de bicarbonat la pacienţii cu ulcer duodenal (Hogan)  
    ▪ Colonizarea zonelor de metaplazie plastică din bulb (Savarino)  
    Tratament  
    ▪ Inhibitor de pompa de proton - omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (linia I de tratament - 

tripla terapia, alături de 2 antibiotice)  
    ▪ Agenţi anti-Hp - amoxicilină, claritromicină, metronidazol, tetraciclina, compuşi pe baza de bismut (linia a IIa de 

tratament - cvadrupla terapie)  
    Inhibitorii de pompă de protoni:  
    ▪ Blochează ATP-aza H/K din membrana apicală a celulelor parietale gastrice  
    ▪ Inhibă complet secreţia gastrică  
    ▪ Administrare 10-14 zile  
    ▪ Dozele duble (omeprazol 40 mg/zi; lansoprazol 60 mg/zi) promovează dispariţia mai rapidă 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  
    ▪ Rezistenţa la antibiotice a Helicobacter pylori  
    >> Amoxicilină < 5%  
    >> Claritromicină 6-12% (SUA); 10-15% (Europa)  
    >> Metronidazol 13-50% (SUA); 95% (Coreea de Sud)  
    >> Tetraciclină < 6%  
    Amoxicilina:  
    ▪ 1 g la 12 ore  
    ▪ Reacţii alergice - urticarie, eritem cutanat  
    ▪ Şoc anafilactic < 0,02%  
    Claritromicina  
    ▪ 500 mg la 12 ore  
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    ▪ Alterarea gustului  
    ▪ Reacţii alergice - rar  
    Metronidazolul:  
    ▪ 500 mg la 12 ore  
    ▪ Anorexie  
    ▪ Greaţă  
    Tetraciclina  
    ▪ 500 mg la 6 ore  
    ▪ Greaţă  
    ▪ Pirosis  
    ▪ Mai puţin eficientă în eradicarea Helicobacter pylori (medicament de linia a 2-a)  
    Tratament standard (10-14 zile):  
    ▪ Doza standard de IPP  
    ▪ Claritromicina (500 mg)  
    ▪ Amoxicilină (1 g) sau metronidazol (500 mg)  
    >> La 12 ore  
    >> Eradicarea Helicobacter pylori 90%  
    Urmărire:  

   - nu există consensuri - când există metaplazie intestinală  
   - de preferat endoscopie digestivă superioară cu biopsie (inclusiv pentru determinarea eradicării Helicobacter pylori) la 
4-6 săptămâni după tratament  
   - Eradicarea se verifică şi prin testul respirator (C14)  
 
 
    GASTRITA AUTOIMUNĂ  
    Clinic  

   - semne de deficit de vitamina B12, de regulă la câţiva ani de la debutul bolii  
   - semne de anemie pernicioasă sau anemie hipocromă hiposideremică  
    Etiopatogeneză:  
    Este o afecţiune autoimună caracterizată prin:  

   - anticorpi anti-celulă parietală gastrică (anti-structuri canaliculare celulare)  
   - anticorpi anti-factor intrinsec (anticorpi ce împiedică 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  
   - prevalenţa HLA B8 şi HLA DR3.  
    Diagnostic:  

   - endoscopie digestivă superioară  
    Aspectul macroscopic se caracterizează prin:  
    -> atrofia mucoasei gastrice, pliurile marii curburi gastrice devin subţiri, vascularizaţia din submucoasă devine vizibilă  
    -> dezvoltarea de polipi în stadiile tardive  
    -> localizarea la nivelul porţiunii verticale gastrice  
    -> antru prezintă mucoasa indemnă  

   - explorări biologice  
    -> anemie megaloblastică  
    -> deficit de vitamina B12 (sub 150 pg/ml)  
    -> prezenţa de anticorpi  
    -> hipergastrinemie > 500 pg/ml  
    -> sideremia  
    Tratament  

   - administrarea de vitamina B12: 100-1000 µg/zi, zilnic (2 săptămâni); 100-1000 µg o dată/lună (i.m. sau s.c.)  
   - corticoterapia +/- (studiile actuale nu evidenţiază beneficiul acestei forme de tratament)  
    Urmărire (stare precanceroasă!):  

   - hemograma  
   - dozarea serică a vitaminei B12  
   - endoscopie digestivă superioară de control anual sau la 2 ani  
 
 
    GASTRITA LIMFOCITARĂ  
    Varietate de gastrită cronică caracterizată prin acumularea de limfocite mature la suprafaţa mucoasei şi în epiteliul 

foveolar, sugerând existenţa unor anomalii în proliferarea şi diferenţierea limfocitelor, posibil cauzate de infecţia cronică 
cu Helicobacter pylori, cu care se asociază frecvent. Numărul de limfocite intraepiteliale este de 10 ori mai mare în 
gastrita limfocitară (peste 25/100 de celule epiteliale) decât în gastrita cronică asociată infecţiei cu H. pylori. Tratamentul 
de eradicare a H. pylori nu produce normalizarea histologică. Majoritatea limfocitelor sunt T supresoare, CD8+ şi CD3+ 
(în MALTom limfocitele sunt de tip B). Aspectul endoscopic (în peste 90% din cazuri) este acela de gastrită varioliformă, 
cu pliuri groase, nodulare şi eroziuni, situate la nivelul corpului gastric, mai rar antral.  
    Etiologie necunoscută: posibil reacţie atipică la infecţia cu H. pylori sau la antigene alimentare (gluten).  
    Asociată cu:  
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    ▪ Boală celiacă (33%)  
    ▪ Gastrită cronică cu Helicobacter pylori (19%)  
    ▪ Boala Crohn  
    ▪ Infecţia cu HIV  
    ▪ Limfoame  
    ▪ Carcinomul esofagian  
    ▪ Gastropatii hipertrofice  

 
 
   ANEXA Nr. 7  

 
 
    Ghiduri terapeutice pentru tratamentul antiviral la pacienţii adulţi 

cu hepatită cronică virală B, C şi D, precum şi la pacienţii cu ciroză 
hepatică de etiologie virală B, C şi D  
 
 
    HEPATITA VIRALĂ B 

HEPATITA ACUTĂ CU VHB  
 
 
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ biochimic: ALT >= 5 x 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 săptămâni precum şi urmărirea seroconversiei Ag/Ac 

Hbe şi respectiv Ag/Ac HBs  
 
 
    HEPATITA CRONICĂ CU VHB  

 
 
    1. HEPATITA CRONICĂ CU VHB - PACIENŢI NAIVI  

 
 
   1.1. HEPATITA CRONICĂ CU VHB CU AgHBe POZITIV  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ biochimic:  

   - ALT >=2 x N  
    ▪ virusologic:  

   - AgHBs pozitiv;  
   - AgHBe pozitiv şi antiHBe negativ;  
   - IgG antiHVD negativ;  
   - ADN-VHB >= 20.000 UI/ml.  
    ▪ evaluarea fibrozei şi a activităţii necro-inflamatorii prin PBH sau Fibromax  

   - pacienţii cu criteriile de mai sus nu necesită evaluarea fibrozei şi a activităţii necroinflamatorii  
   - la pacienţii cu ALT < 2xN şi vârsta > 40 ani,, se efectuează puncţie biopsie hepatică sau Fibromax şi se tratează dacă 
este boală semnificativă;  
    ▪ Indicaţii terapeutice în funcţie de vârstă:  

   - la pacienţii < 50 de ani se recomandă tratament cu entecavir*, adefovir sau interferon pegylat  
   - Interferonul pegilat se recomandă la pacienţii tineri cu valori moderate ale ALT şi viremiei  
   - la pacienţii > 50 de ani dar < 65 ani se recomandă tratament cu lamivudină sau interferon pegylat  
   - la pacienţii > 65 de ani de preferat tratament cu lamivudină  
    Schema de tratament  
    ▪ Entecavir  

   - Doza recomandată: 0,5 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Adefovir  

   - Doza recomandată: 10 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Lamivudina  

   - Doza recomandată: 100 mg/zi  
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   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Interferon pegylat alpha-2a  

   - Doza recomandată: 180 mcg/săpt  
   - Durata terapiei: 48 de săptămâni  
    Evaluarea răspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir sau lamivudină  
    ▪ Evaluarea răspunsului iniţial se face la 6 luni de terapie prin determinarea:  

   - ALT  
   - ADN-VHB. Dacă acesta nu a scăzut cu mai mult de 2 log10, se consideră rezistenţă primară şi se opreşte 
tratamentul.  
    ▪ Ulterior se vor verifica periodic, la interval de şase luni:  

   - ALT;  
   - Seroconversia pe HBs;  
   - Seroconversia pe HBe;  
   - ADN-VHB.  
    ▪ În funcţie de răspunsul biochimic şi virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua până la 5 ani.  
    ▪ Creşterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar creşterea viremiei sub 

tratament se consideră rezistenţă şi lipsă de răspuns terapeutic.  
    ▪ Rezistenţa şi lipsa de răspuns impun reevaluarea pacientului şi luarea unei noi decizii terapeutice.  
    ▪ Apariţia Ac anti HBs impune oprirea terapiei  

 
 
   1.2. HEPATITA CRONICĂ CU VHB CU AgHBe NEGATIV  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ biochimic:  

   - ALT >=2 x N  
    ▪ virusologic:  

   - AgHBs pozitiv;  
   - AgHBe negativ şi antiHBe pozitiv;  
   - IgG antiHVD negativ;  
   - ADN- VHB >= 2.000 UI/ml.  
    ▪ evaluarea fibrozei şi a activităţii necro-inflamatorii prin PBH sau Fibromax  

   - pacienţii cu criteriile de mai sus nu necesită evaluarea fibrozei şi a activităţii necroinflamatorii  
   - la pacienţii cu ALT < 2xN şi vârsta > 40 ani,, se efectuează puncţie biopsie hepatică sau Fibromax şi se tratează dacă 
este boală semnificativă;  
    ▪ Indicaţii terapeutice în funcţie de vârstă:  

   - la pacienţii < 50 de ani se recomandă tratament cu entecavir*, adefovir sau interferon pegylat  
   - Interferonul pegilat se recomandă la pacienţii tineri cu valori moderate ale ALT şi viremiei  
   - la pacienţii > 50 de ani dar < 65 ani se recomandă tratament cu lamivudină sau interferon pegylat  
   - la pacienţii > 65 de ani de preferat tratament cu lamivudină  
    Schema de tratament  
    ▪ Entecavir  

   - Doza recomandată: 0,5 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Adefovir  

   - Doza recomandată: 10 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Lamivudina  

   - Doza recomandată: 100 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Interferon pegylat alpha-2a  

   - Doza recomandată: 180 mcg/săpt  
   - Durata terapiei: 48 de săptămâni  
    Evaluarea răspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir sau lamivudină  
    ▪ Evaluarea răspunsului iniţial se face la 6 luni de terapie prin determinarea:  

   - ALT  
   - ADN-VHB. Dacă acesta nu a scăzut cu mai mult de 2 log10, se consideră rezistenţă primară şi se opreşte 
tratamentul.  
    ▪ Ulterior se vor verifica periodic, la interval de şase luni:  

   - ALT;  
   - AgHBs;  
   - AgHBe;  
   - Ac anti-Hbe;  
   - ADN-VHB.  
    ▪ În funcţie de răspunsul biochimic şi virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua până la 5 ani.  
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    ▪ Creşterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar creşterea viremiei sub 

tratament se consideră rezistenţă şi lipsă de răspuns terapeutic.  
    ▪ Rezistenţa şi lipsa de răspuns impun reevaluarea pacientului şi luarea unei noi decizii terapeutice.  
    ▪ Apariţia Ac anti HBs impune oprirea terapiei  

 
 
   1.3. CIROZA HEPATICĂ COMPENSATĂ  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ ADN-VHB >= 2.000 UI/ml, se recomandă tratament  
    ▪ ADN-VHB < 2.000 UI/ml, se recomandă monitorizarea pacientului sau tratament  
    ▪ AgHBe pozitiv/negativ;  
    ▪ IgG anti-VHD negativ;  
    Schema de tratament  
    ▪ Entecavir  

   - Doza recomandată: 0,5 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Adefovir  

   - Doza recomandată: 10 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Lamivudină  
    ▪ Doza recomandată: 100 mg/zi  
    ▪ Durata terapiei: > 1 an  
    Evaluarea răspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir sau lamivudină  
    ▪ Se vor verifica periodic, la interval de şase luni ALT şi ADN-VHB în primul an de terapie şi apoi ALT din 3 în 3 luni şi 

ADN-VHB odată pe an. În funcţie de răspunsul biochimic şi virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua.  
    ▪ Creşterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar creşterea viremiei sub 

tratament se consideră rezistenţă şi lipsă de răspuns terapeutic.  
    ▪ Rezistenţa şi lipsa de răspuns impun reevaluarea pacientului şi luarea unei noi decizii terapeutice în funcţie de 

rezultatul testelor de rezistenţă.  
 
 
   1.4. CIROZA HEPATICĂ DECOMPENSATĂ  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare  
    ▪ AgHBe pozitiv/negativ;  
    ▪ IgG anti-VHD negativ.  
    Schema de tratament  
    ▪ Entecavir  

   - Doza recomandată: 0,5 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Adefovir  

   - Doza recomandată: 10 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Lamivudină  

   - Doza recomandată: 100 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    Evaluarea răspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir sau lamivudină  
    ▪ Se vor verifica periodic, la interval de şase luni ALT şi ADN-VHB VHB în primul an de terapie şi apoi ALT din 3 în 3 

luni şi ADN-VHB odată pe an. În funcţie de răspunsul biochimic şi virusologic tratamentul se va opri sau se va putea 
continua.  
    ▪ Creşterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar creşterea viremiei sub 

tratament se consideră rezistenţă şi lipsă de răspuns terapeutic.  
    ▪ Rezistenţa şi lipsa de răspuns impun reevaluarea pacientului şi luarea unei noi decizii terapeutice în funcţie de 

rezultatul testelor de rezistenţă.  
 
 
   1.5. HEPATITA CRONICĂ prin COINFECŢIE VHB + VHC  
    ▪ se tratează virusul replicativ;  
    ▪ Tratamentul se face cu interferon pegylat activ împotriva ambelor virusuri;  
    ▪ Dacă VHC este dominant replicativ sau ambele virusuri active: interferon pegylat + ribavirină.  

 
 
   1.6. COINFECŢIE VHB-HIV - fără criterii de iniţiere a terapiei ARV  
    Tratamentul acestor pacienţi se va face în servicii de Boli infecţioase dedicate  
    Criterii de includere în tratament:  
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    ▪ ca la monoinfecţia cu VHB;  
    ▪ alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART.  
   1.6.1. Tratament doar pentru VHB  
    ▪ nu se folosesc antivirale active şi pe HIV (lamivudină, tenofovir, emtricitabină, entecavir) dacă între timp pacientul nu 

primise deja una din aceste terapii pentru infecţia cu HIV;  
    Schema de tratament  
    <> AgHBe pozitiv  
    ▪ Interferon standard alpha-2a/alpha-2b  

   - Doza recomandată: 4,5-5 MU x 3/săptămână,  
   - Durata terapiei: 4-6 luni;  
    sau  
    ▪ Interferon pegylat alpha-2a  

   - Doza recomandată: 180 µg/săptămână,  
   - Durata terapiei: 12 luni  
    sau  
    ▪ Adefovir  

   - Doza recomandată: 10 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    <> AgHBe negativ  
    ▪ Interferon standard alpha-2a/alpha-2b  

   - Doza recomandată: 4,5- 5 MU x 3/săptămână,  
   - Durata terapiei: 12 luni;  
    sau  
    ▪ Interferon pegylat alpha-2a  

   - Doza recomandată: 180 µg/săptămână,  
   - Durata terapiei: 12 luni  
    sau  
    ▪ Adefovir  

   - Doza recomandată: 10 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
   1.6.2. Tratament doar pentru HIV - fără criterii de iniţiere a terapiei antivirale faţă de VHB  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ AgHBe pozitiv/negativ;  
    ▪ ADN-VHB < 2 000 UI/ml  
    Schema de tratament:  
    ▪ nu necesită antivirale cu acţiune duală;  
    ▪ după iniţierea terapiei ARV se va monitoriza statusul VHB prin determinarea ALT şi ADN-VHB la 3 luni. Dacă ADN-

VHB > 2.000 UI/ml se iniţiază terapiei antivirală şi faţă de VHB cu tenofovir+ lamivudină sau emtricitabină pentru a 
preveni hepatita asociată sindromului de reconstrucţie imună;  
    ▪ de evitat monotrerapia cu lamivudină sau emtricitabină.  
   1.6.3. Tratament combinat HIV-VHB  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) şi HIV;  
    ▪ tratament ARV ce include tenofovir + lamivudină sau emtricitabină;  
    ▪ de evitat monoterapia cu lamivudină sau emtricitabină pentru evitarea dezvoltării rezistenţei.  
    Pacienţii cu VHB rezistent la lamivudină dau cu HIV cu sensibilitate păstrată la Lamivudină şi creşterea ADN-VHB > 

1log10 copii/ml faţă de nadir;  
    ▪ se menţine lamivudina şi adăugarea tenofovirului la schema ARV;  
    ▪ pot fi alese entecavirul sau adefovirul.  
   1.6.4. Pacienţii cu ciroză VHB şi HIV - naivi  
    ▪ evitarea decompensării bolii hepatice prin sindromul de reconstrucţie imună;  
    ▪ tratament cu tenofovir + lamivudină sau emtricitabină şi completarea schemei ARV - tip HAART.  

 
 
   1.7. COINFECŢIE VHB + VHD  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ biochimic:  

   - ALT >= 2 x N.  
    ▪ virusologic:  

   - AgHBs pozitiv;  
   - AgHBe pozitiv/negativ;  
   - IgG anti-HVD pozitiv;  
   - ADN-VHB pozitiv sau negativ;  
   - ARN-VHD pozitiv.  
    ▪ vârsta  

   - < 65 ani.  
   - > 65 ani - se va evalua riscul terapeutic în funcţie de comorbidităţi**.  

    ___________  
   ** Se exclud de la terapia cu interferon pacienţii cu:  
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   - Boli neurologice  

   - Boli psihice (demenţă, etc.)  
   - Diabet zaharat decompensat  

   - Boli autoimune  
   - Boala ischemică coronariană sau insuficienţa cardiacă severă necontrolată  
   - Afecţiuni respiratorii severe, necontrolate  
   - Hb < 11 g/dl  

   - Număr de leucocite < 5.000/mm3  
   - Număr de PMN < 1.500/mm3  
 
 
    Schema de tratament  
    ▪ Interferon pegylat alfa-2a:  

   - Doza recomandată: 180 mcg/săptămână  
   - Durata terapiei: 48 săptămâni  
    sau  
    ▪ Interferon pegylat alfa-2b  

   - Doza recomandată: 1,5 mcg/kgc/săptămână  
   - Durata terapiei: 48 săptămâni  
    sau  
    ▪ Interferon standard alpha2a/alpha2b:  

   - Doza recomandată: 9-10 MU x 3/săptămână  
   - Durata terapiei: 48 săptămâni  
    Se monitorizează biochimic la fiecare 3 luni  

 
 
   1.8. HEPATITĂ CRONICĂ CU VHB ASOCIATĂ CU:  
    ▪ Imunosupresie (tratament chimioterapic şi/sau imunosupresor) - lamivudină.  

   - Se recomandă iniţierea terapiei cu lamivudină cu o săptămână înainte de începerea tratamentului chimioterapic 
şi/sau imunosupresor şi continuarea terapiei cu lamivudină timp de 6 luni de la oprirea tratamentului chimioterapic şi/sau 
imunosupresor.  
   - Tratamentul imunosupresor aplicat afecţiunilor imune cronice (B.Crohn,Colită ulcerativă, Poliartrită reumatoidă etc) nu 
implică obligativitatea Lamivudinei  
    ▪ Hemodializă - se recomandă interferon sau analogi în doze adaptate funcţiei renale.  

 
 
    2. HEPATITA CRONICĂ CU VHB - PACIENŢI PRETRATAŢI  

 
 
    Categorii de pacienţi pretrataţi:  
   I. Pacienţi cu recădere la minim 6 luni după tratament anterior cu lamivudină  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ Identice cu pacienţii naivi  
    ▪ În plus, se efectuează testarea rezistenţei la lamivudină. Rezistenţa la Lamivudină poate fi relevată şi de 

comportamentul viremiei sub tratamentul cu Lamivudină.  
    Schema de tratament  
    Dacă nu există rezistenţă la lamivudină, se tratează ca pacienţii naivi. În cazul apariţiei rezistenţei la lamivudină, se 

tratează cu:  
    ▪ Entecavir  

   - Doza recomandată: 1 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Adefovir  

   - Doza recomandată: 10 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Interferon pegylat alpha-2a  

   - Doza recomandată: 180 mcg/săpt  
   - Durata terapiei: 48 de săptămâni  
    păstrându-se criteriile de monitorizare de la pacienţii naivi.  
   II. Pacienţi cu recădere la minim 6 luni după un tratament anterior cu interferon  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ Se evaluează şi se tratează cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca pacienţii naivi.  
   III. Pacienţi cu lipsă de răspuns sau eşec terapeutic la lamivudină  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ Se efectuează testarea rezistenţei la lamivudină sau se ia în considerare comportamentul viremiei sub tratamentul cu 

Lamivudină.  
    Schema de tratament  
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    Dacă nu există rezistenţă la lamivudină, se tratează ca pacienţii naivi. În cazul apariţiei rezistenţei la lamivudină, se 

tratează cu:  
    ▪ Entecavir  

   - Doza recomandată: 1 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Se adaugă Adefovir menţinându-se Lamivudina (add-on)  

   - Doza recomandată: 10 mg/zi  
   - Durata terapiei: > 1 an  
    sau  
    ▪ Interferon pegylat alpha-2a  

   - Doza recomandată: 180 mcg/săpt  
   - Durata terapiei: 48 de săptămâni  
    păstrându-se criteriile de monitorizare de la pacienţii naivi.  

 
 
    HEPATITĂ VIRALĂ C 

HEPATITA ACUTĂ CU VHC  
 
 
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ Biochimice:  

   - ALT > N  
    ▪ Virusologice:  

   - AcHCVc-IgM pozitivi  
   - ARN VHC pozitiv  
    Schema de tratament  
    ▪ Interferon pegylat alpha-2a 180 µg/săptămână + ribavirină:  

   - 1000 mg/zi la greutate corporală < 75 kg;  
   - 1200 mg/zi la greutate corporală > 75 kg.  
    pe o durată de 24 de săptămâni.  
    ▪ Interferon pegylat alpha-2b 1,5µg/kgc/săptămână + ribavirină:  

   - 1000 mg/zi la greutate corporală < 75 kg;  
   - 1200 mg/zi la greutate corporală > 75 kg  
    pe o durată de 24 de săptămâni cu monitorizarea ARN-VHC la 4, 12, 24 şi 48 de săptămâni  

 
 
    HEPATITA CRONICĂ CU VHC  

 
 
    1. HEPATITA CRONICĂ CU VHC - PACIENŢI NAIVI  

 
 
   1.1. HEPATITA CRONICĂ CU VHC  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ Biochimic:  

   - ALT normale sau crescute;  
    ▪ Virusologic:  

   - ARN-VHC detectabil.  
    ▪ Histologic:  

   - Puncţie biopsie hepatică, Fibromax cu: A >= 1, F >= 1 şi/sau S >= 1, Fibroscan > 1  
    ▪ Vârsta  

   - < 65 ani.  
   - > 65 ani se va evalua riscul terapeutic în funcţie de comorbidităţi**  

    ___________  
   ** Se exclud de la terapia cu interferon pacienţii cu:  
   - Boli neurologice  

   - Boli psihice (demenţă, etc.)  
   - Diabet zaharat decompensat  
   - Boli autoimune  

   - Boala ischemică coronariană sau insuficienţa cardiacă severă necontrolată  
   - Afecţiuni respiratorii severe,necontrolate  
   - Hb < 11 g/dl  
   - Număr de leucocite < 5.000/mm3  
   - Număr de PMN < 1.500/mm3  
 
 
    Schema de tratament  
    ▪ Interferon pegylat alpha2a 180 µg/săptămână + ribavirină:  
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   - 1000 mg/zi la greutate corporală < 75 kg;  
   - 1200 mg/zi la greutate corporală > 75 kg  
    sau  
    ▪ Interferon pegylat alpha2b 1,5 µg/kgc/săptămână + ribavirină:  

   - 1000 mg/zi la greutate corporală < 75 kg;  
   - 1200 mg/zi la greutate corporală > 75 kg  
    Evaluarea răspunsului la tratament  
    Definiţii ale răspunsului la tratament  
    ▪ RVR (Rapid Virologic Response/Răspuns Viral Rapid) = negativarea ARN - VHC după 4 săptămâni de terapie  
    ▪ EVR (Early Virologic Response/Răspuns Viral Precoce) = negativarea sau scăderea >= 2 log10 a ARN - VHC după 

12 săptămâni de terapie  
    ▪ Non Response (Lipsa de răspuns) = scăderea ARN - VHC cu < 2 log10 la 12 săptămâni de tratament  
    ▪ Slow Response (Răspuns Lent) = negativarea ARN - VHC la 24 de săptămâni de tratament  
    ▪ EOT (End of Treatment Response/Răspuns Viral la Sfârşitul Tratamentului) = ARN - VHC nedetectabil la sfârşitul 

tratamentului.  
    ▪ SVR (Sustained Virologic Response/Răspuns Viral Susţinut) = ARN - VHC nedetectabil la 24 săptămâni după 

terminarea terapiei  
    ▪ Breaktrough = ARN - VHC detectabil în cursul tratamentului, după obţinerea EVR  
    ▪ Relapse (Recădere) = pozitivarea ARN -VHC după obţinerea răspunsului viral la sfârşitul tratamentului  
    Răspunsul iniţial la terapie se apreciază:  
    ▪ biochimic: ALT normal.  
    ▪ virusologic: scăderea ARN-VHC cu >=2log sau sub limita de detecţie la 4,12 sau 24 de săptămâni.  
    ARN-VHC se determină:  
    ▪ la începutul terapiei;  
    ▪ la 4 săptămâni de terapie;  
    ▪ la 12 săptămâni de terapie dacă ARN-VHC a fost detectabil la 4 săptămâni;  
    ▪ la 24 săptămâni de terapie dacă nu s-a obţinut negativarea dar s-a obţinut scăderea >= 2 log10 a ARN - VHC după 

12 săptămâni de terapie  
    ▪ la terminarea terapiei (48 săptămâni de terapie din momentul negativării ARN-VHC);  
    ▪ la 24 săptămâni de la terminarea terapiei.  
    Durata tratamentului  
    ▪ 24 de săptămâni pentru genotipul 2-3 (+ ribavirină 800 mg/zi).  
    ▪ 24,48 sau 72 de săptămâni pentru genotipurile 1-4 după cum urmează:  
    ▪ Dacă ARN-VHC iniţial este < 600.000 UI/ml şi se obţine RVR (ARN-VHC nedetectabil la 4 săptămâni), se efectuează 

24 de săptămâni de tratament.  
    ▪ Dacă la 12 săptămâni de la începerea terapiei ARN-VHC este nedetectabil, se continuă tratamentul până la 48 de 

săptămâni.  
    ▪ Dacă la 12 săptămâni de la debutul terapiei ARN-VHC este detectabil dar a scăzut cu >= 2log faţă de nivelul 

preterapeutic, se continuă terapia până la 24 de săptămâni, când se face o nouă determinare a ARN-VHC.  
   - Dacă ARN-VHC este pozitiv la 24 de săptămâni, terapia se opreşte.  
   - Dacă ARN-VHC este negativ la 24 de săptămâni, se continuă tratamentul până la 72 de săptămâni.  
 
 
   1.2. COINFECŢIA VHC-HIV  
    Criterii de includere în tratament:  
    ▪ ca la monoinfecţia cu VHC;  
    Schema de tratament  
    ▪ Dacă CD4 > 200/mm

3
: terapie combinată interferon pegylat alpha2a/alpha2b+ ribavirină (dozele uzuale) 48 de 

săptămâni;  
    ▪ Dacă CD4 < 200/mm

3
: terapie HAART pentru creşterea CD4 la mai mult de 200 cell/mm

3
, ulterior iniţierea terapiei 

antivirale VHC (interferon pegylat alpha2a/alpha2b + ribavirină (dozele uzuale) 48 de săptămâni.  
   - de evitat zidovudina datorită riscului de anemie şi neutropenie;  
   - de evitat didanozina la pacienţii cu ciroză datorită riscului de decompensare hepatică;  
   - de evitat stavudina în special în asociere cu didanozina datorită riscului crescut de acidoză lactică;  
   - nu este recomandabilă utilizarea inhibitorilor de protează în terapia combinată datorită reducerii probabilităţii obţinerii 
RVS;  
   - monitorizarea tratamentului ca la VHC.  
 
 
   1.3. CIROZA COMPENSATĂ CU VHC  
    ▪ se tratează conform schemei terapeutice din hepatita cronică cu VHC;  

 
 
   1.4. MANIFESTĂRI EXTRAHEPATICE FĂRĂ BOALĂ HEPATICĂ  
    ▪ sunt de competenţa specialităţilor respective;  

 
 
   1.5. BOLNAVII CU TALASEMIE  
    ▪ pot primi tratament;  
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   1.6. BOLNAVII CU HEMOFILIE  
    ▪ pot primi tratament sub strictă supraveghere medicală - săptămânală, şi cu evaluarea constantă a riscului 

hemoragipar;  
 
 
   1.7. BOLNAVII DIALIZAŢI  
    ▪ pot primi tratament  

 
 
   1.8. HEPATITA RECURENTĂ C POSTTRANSPLANT HEPATIC  
    ▪ Schema terapeutică, durata tratamentului, urmărirea pacientului, adaptarea dozelor în funcţie de comportamentul 

hematologic, al funcţiei renale, viremiei şi răspunsului histologic se stabilesc în Centrele specializate acreditate. În cazuri 
particulare şi cu documentaţia corespunzătoare, durata tratamentului poate depăşi 72 de săptămâni.  
 
 
    2. HEPATITA CRONICĂ CU VHC - PACIENŢI PRETRATAŢI  

 
 
    ▪ Pacienţii nonresponderi sau cu recădere după monoterapia cu interferon convenţional se tratează cu terapie 

combinată cu interferon pegylat şi ribavirină ca şi pacienţii naivi  
    ▪ Pacienţii nonresponderi sau cu recădere după terapia combinată cu interferon convenţional şi ribavirină se tratează 

cu terapie combinată cu interferon pegylat şi ribavirină ca şi pacienţii naivi  
    ▪ Pacienţii cu recădere demonstrată conform definiţiei, după terapia combinată cu interferon pegylat şi ribavirină pot fi 

trataţi cu interferon pegylat şi ribavirină conform indicaţiilor produselor  
    Nu se vor retrata:  
    ▪ Non-responderii  
    ▪ Pacienţii cu breacktrough patern  

 
 
    MEDICAŢIA ADJUVANTĂ TERAPIEI ANTIVIRALE ÎN HEPATITELE CRONICE  

 
 
   1. TRATAMENTUL ANEMIEI SECUNDARE TERAPIEI ANTIVIRALE  
    Utilizarea de Epoetinum alfa şi beta pentru susţinerea terapiei antivirale optime  
    ▪ Se administrează dacă Hb scade < 10 g/dl (sau scădere cu mai mult de 2 g în decursul unei săptămâni - de la o 

administrare la alta) pentru a preveni scăderea Hb sub 10 g/dl şi în consecinţă modificarea dozelor de ribavirină.  
 
 
    Schema de tratament 

 

 
Schema 2 
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   2. TRATAMENTUL NEUTROPENIEI SECUNDARE TERAPIEI ANTIVIRALE  
    Utilizarea de Filgrastim pentru susţinerea terapiei antivirale la doze optime  
    Schema de tratament - doze  
    ▪ se începe administrarea de filgrastim 5µg/kgc/zi timp de 3 zile consecutiv dacă granulocitele scad la 1.000 mm

3
.  

   - Gr: 750-1.000 mm
3
:  

    -> filgrastim 5 µg/kgc/zi timp de 3 zile;  
    -> doză întreagă de interferon.  

   - Gr: 500-750 mm
3
  

    -> filgrastim 5 µg/kgc/zi timp de 3 zile;  
    -> reducerea dozei de interferon conform indicaţiilor fiecărui produs  

   - Gr: < 500/mm
3
  

    -> filgrastim 5 µg/kgc/zi timp de 3 zile;  
    -> întreruperea interferonului conform conform indicaţiilor fiecărui produs  
    Monitorizare  
    ▪ Monitorizarea se realizeaza prin identificarea săptămânală a numărului de granulocite.  

 
 
   ANEXA Nr. 8  

 
 
    HCC (Hepatocarcinomul)  

 
 
    Epidemiologie: mai frecventă la bărbaţi (raport b/f = 2,4/1); locul 7 (bărbaţi) şi 9 (femei) privind incidenţa; incidenţă 

crescută în Asia, Africa subsahariană  
    Etiopatogeneza: ciroză hepatică (de orice etiologie), hepatită cronică virală B şi C, boli metabolice, carcinogeni  
    Clasificare: forma encefaloidă, multicentrică, difuză  
    Clinic: polimorfism; forme: francă, cirotică, ocultă, febrilă, metastatică, hepatică, abdominală acută, colestatică; sdr. 

paraneoplazice  
    Recomandări (sumar):  
   1. detectarea HCC de dimensiuni mai mici utilizând ca şi metode screening US (ultrasonografia abdominală) şi AFP (a 

fetoproteina) comparativ cu cei neincluşi în screening  
   2. singurul tratament curativ depinde de decelarea HCC mici  
   3. în pofida enunţurilor de mai sus, nu există date care să confirme avantajele detectării HCC precoce în supravieţuirea 

pe lungă durată sau de cost-eficienţă  
   4. screeningul trebuie luat în considerare la următoarele grupuri cu risc înalt:  

   - purtători HBV: asiatici (bărbaţi > 40 ani, femei > 50 ani), toţi cu ciroză, AHC de HCC, africani > 20 ani, cei cu viremie 
şi activitate inflamatorie crescută  
   - cirotici cu HCV  
   - cirotici cu hemocromatoză  
   - bărbaţi cirotici cu ciroză etanolică (abstinenţi)  
   - bărbaţi cirotici cu ciroză biliară primitivă (CBP)  
   - deficit A1AT, NASH, hepatită autoimună - NU screening, deşi există risc crescut de HCC  
   5. riscul scăzut al dezvoltării HCC în ciroza secundară hepatitei autoimune, CS, atât la bărbaţi cât şi la femei, şi cirozei 

etanolice şi CBP la femei  
   6. pacienţii de pe lista de aşteptare pentru transplant hepatic  
   7. risc crescut la cei cu: valori mari AFP, noduli macroregenerativi, regenerare neregulată, displazie cu celule mici şi 

mari  
   8. screening la 6 luni prin US+AFP  
   9. dacă beneficiază de screening, pacientul trebuie să fie conştient de implicaţiile diagnosticului precoce şi lipsa 

beneficiului dovedit de supravieţuire  
    Teste screening HCC  
   1. AFP > 20 ng/ml (> 400 semnificaţie diagnostică); fals pozitiv în noduli de regenerare în ciroza virală; 20% HCC sunt 

AFP negative, indiferent de diametrul tumoral; valoare în creştere în dinamică: HCC  
   2. DCP (des-gama-carboxiprotrombina): doar 8% din HCC < 2 cm sunt DCP pozitive  
   3. US: sensibilitate scăzută în HCC < 2 cm  
   4. AFP+US: îmbunătăţeşte rata detectării.  
    Pacienţii cu US negativă şi AFP ridicat (dar nu niveluri diagnostice): screening la 3 luni  
    Diagnostic  
   1. orice imagine focală pe fond cirotic este mai probabil HCC  
   2. evaluarea iniţială să cuprindă CT spiral hepatic (nodul hipervascularizat în faza arterială şi wash-out în timp portal) şi 

toracic  
   3. RMN cu contrast sau angiografia cu lipiodol urmată de CT creşte acurateţea decelării unor leziuni suplimentare  
   4. a se evita biopsierea leziunilor potenţial operabile. Biopsia este rareori necesară pentru diagnostic; diseminarea pe 

traiectul acului în 1-3%  
   5. în orice leziune pe ficat indemn se dozează AFP  
   6. subdiagnosticarea imagistică (US, CT, angiografie)  
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   7. rata crescută de detectare leziuni satelite/suplimentare prin US cu contrast, RMN cu Gd  

 
 
     

 
Schema 3 
 
 
 
    ▪ HCC > 2 cm  

   - vascularizaţie tipică la 2 metode imagistice: HCC  
   - hipervascularizaţie arterială cu wash-out în faza precoce/tardivă portal venoasă la 1 singura metodă imagistică: HCC  
   - CT trifazic, RMN cu Gd, US cu contras  
    ▪ HCC < 2 cm, dar > 1 cm - EASL recomandă PBH US-ghidată indiferent de vascularizaţie; cel puţin 2 metode 

imagistice dinamice (CT/RMN/US cu contrast)  
    ▪ HCC < 1 cm - probabilitate mai scăzută de HCC (lipsa creşterii în dimensiuni în 1-2 ani); a se urmări la 3-6 luni US  
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Schema 4 
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    Stadializarea HCC 

 

 
Schema 5 
 
 
 
    Bilanţ preterapeutic  
   1. Evaluarea ficatului nontumoral (cirotic, indemn)  
   2. Dg. HCC (imagistic, markeri tumorali, PBH)  
   3. Bilanţul extensiei HCC (clinic, AFP, CT toraco-abdominal, RMN)  
   4. Clasificare prognostică (BCLC, Okuda, CLIP)  

 
 
    Clasificarea BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)  
     

┌───────────────┬───────────┬───────────────────┬──────┬───────────────────────┐ 

│    Stadiu     │ Status de │  Stadiu tumoral   │Stadiu│   Status funcţional   │ 

│               │performanţă│                   │Okuda │        hepatic        │ 

├───────────────┼───────────┼───────────────────┼──────┼───────────────────────┤ 

│A: HCC precoce │           │                   │      │                       │ 

│A1             │     0     │       Unic        │  I   │    Fără HTP, Bb N     │ 

│A2             │     0     │       Unic        │  I   │      HTP şi Bb N      │ 

│A3             │     0     │       Unic        │  I   │  HTP şi Bb anormală   │ 

│A4             │     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     │ 

│               │           │vasculară/extindere│      │                       │ 

│               │           │   extrahepatică   │      │                       │ 

├───────────────┼───────────┼───────────────────┼──────┼───────────────────────┤ 

│D: stadiu final│   3-4**   │                   │ III  │     Child-Pugh C      │ 

└───────────────┴───────────┴───────────────────┴──────┴───────────────────────┘ 

  

    Stadiul A şi B: trebuie îndeplinite toate criteriile  
    C: cel puţin 1 criteriu*: status de performanţă 1-2 sau invazie vasculară/extindere extrahepatică  
    D: cel puţin 1 criteriu**: status de performanţă 3-4 sau Okuda III/Child-Pugh C  
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Clasificarea OKUDA:  
     

┌────────────────┬────────────────┬────────────────┬────────────────┬──────────┐ 

│    Mărimea     │     Ascită     │                │   Bilirubina   │ Stadiul  │ 

│    tumorii     │    Prezenţa    │Albumina (g/dl) │    (mg/dl)     │  I: Φ +  │ 

│  > 50% < 50%   │    absenţa     │    < 3 > 3     │    > 3 < 3     │ II: 1-2+ │ 

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

├────────────────┼────────────────┼────────────────┼────────────────┼──────────┤ 

│      + -       │      + -       │      + -       │      + -       │          │ 

└────────────────┴────────────────┴────────────────┴────────────────┴──────────┘ 

  

    Tratamentul chirurgical HCC  
    Singurul tratament curativ (rezecţie/transplant); indicat în HCC mici <= 5 cm sau până la 3 leziuni <= 3 cm  
    Candidatul ideal: nodul unic, Bb normală, ALT < 2N, fără semne HTP  
   1. Ciroză + HCC mic (<= 5 cm sau <= 3 leziuni <= 3 cm) --> transplant  
   2. Ciroza HBV cu replicare virală (cu tratament antiviral) +HCC mic) --> transplant  
   3. Ficat necirotic + HCC (inclusiv HCC fibrolamelar)) --> rezecţie  
   4. Pacienţi selectaţi cirotici cu funcţie hepatică păstrată (Child-Pugh A), unde nu se indică transplant --> rezecţie; 

operaţie cu risc mare de decompensare postoperator  
   5. Postoperator: reevaluare clinico-biologică (AFP) +US la 3 luni (primul an) apoi la 6 luni; RMN/CT la 6-12 luni; 

radiografie pulmonară  
    Tratamentul non-chirurgical HCC  
   1. PEI (alcoolizarea percutană) sau RFA (radio frecvent ablaţia): leziuni periferice < 3 cm  
   2. Chimioembolizarea: eficace în HCC cu durere/hemoragie; influenţează supravieţuirea în pacienţi selectaţi  
   3. Chimioterapie sistemică: Sorafenib (nexavar)  
   4. Terapie hormonală (Tamoxifen): fără beneficiu de supravieţuire, cu excepţia Octreotidului  
   5. Terapia prevenirii recidivelor: injectare intra-arterială hepatică de lipiodol radioactiv/IFN  
   6. Post-PEI/RFA: CT/RMN la 1-6 luni, apoi din 6-6luni  
    Referinţe:  
   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) în adults. Ryder S. Gut 2003; 52 

(Suppl III):iii1-iii6  
   3. Hepatocarcinomul (CHC) - recomandări actualizate în 2005 ale Societăţii Franceze de Gastroeneterologie. Revista 

pentru Educaţie Medicală Continuă, 2005; 4 (3):77-81  
 
 
    Legenda:  
    AFP - alpha fetoproteină  
    A1AT - alpha a antitripsină  
    Bb - bilirubină  
    CBP - ciroză biliară primitivă  
    CS - colangită sclerozantă  
    CT - computer tomografie  
    DCP - desgamacarboxiprotrombină  
    HTP - hipertensiune portală  
    NASH - steatohepatită nonalcoolică  
    OP - operaţie  
    PEI - injectare percutană etanolică  
    RFA - radiofrecvent ablaţie  
    RMN - rezonanţă magnetică nucleară  
    US - ultrasonografie  

 
 
   ANEXA Nr. 9  

 
 
    SHNA (Steatohepatită non-alcoolică)  

 
 
    Definiţie: spectru de entităţi caracterizate prin steatoză hepatică predominant macroveziculară, care apare la subiecţi 

chiar şi în lipsa consumului semnificativ de alcool (bărbaţi < 30 g/zi, femei < 20 g/zi), care sunt nocive ficatului  
   - probabilitatea creşte direct proporţional cu IMC sau cu alte componente ale sindromului metabolic.  
    Când suspectăm prezenţa SHNA?  
   1. Obezitate  
   2. Diabet zaharat  
   3. Dislipidemie (în special hipertrigliceridemia)  
   4. Scădere ponderală severă (mai ales la persoanele obeze iniţial, by pass jejunoileal şi gastric)  
   5. Sindroame asociate cu insulino-rezistenţă (sdr. X metabolic, sdr. Mauriac diabet lipoatrofic)  
   6. Nutriţie parenterală totală  
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   7. Iatrogen (amiodarona, diltiazem, tamoxifen, steroizi, terapie antivirală)  
   8. Expuneri la toxice  
   9. Valori ALT crescute fără identificarea unei cauze  
    Evaluarea clinico-biologică  

   - stabilirea circumstanţelor clinice specifice  
   - Etapa 1: dozarea AST, ALT, FA, Bb, Alb, timp de protrombină  
   - Etapa 2: evaluarea comorbidităţilor/bolilor alternative utilizând teste de laborator specifice  
   - Etapa 3: estimarea corectă a consumului de alcool (în absenţa cirozei: AST/ALT > 2 pledează pt. hepatopatie 
alcoolică)  
    Confirmarea diagnosticului  

   - Etapa 4: imagistică hepatică (ecogenitate crescută, extindere posterioară) (US, la nevoie CT, RMN) după excluderea 
clinică şi biologică a altor hepatopatii difuze; acestea însă nu pot diferenţia între: steatoză, steatohepatită şi 
steatohepatită cu fibroză  
   - Etapa 5: evaluarea bioptică (PBH)  
    Evaluarea prognostică  

   - Certitudinea stabilirii stadiului bolii: PBH  
   - necesită evaluarea stadiului morbidităţii şi gradului disfuncţiei hepatice (Bb, Alb, TQ)  
   - factori de risc pt. fibroză: vârsta înaintată, rezistenţa la insulină, diabetul, IMC crescut  
    Tratament  
   a) Regim igieno-dietetic  

   - scădere ponderală (IMC > 25 kg/m2); cu 0,5-0,75 kg/săptămână  
   - regim hipocaloric, reducerea alimentelor cu grăsimi saturate; grăsimile < 30% din totalul caloriilor  
   - conţinut bogat în fibre alimentare  
   - exerciţii fizice  
   b) Medico-chirurgical  

   - nu există tratament farmacologic specific  
   - vitamina E (400-600 mg/zi), UDCA (13-15 mg/kg/zi), medicamente care scad insulinorezistenţa 3 x 500 mg/zi 
(metformin)  
   - tratamentul hipertrigliceridemiei şi/sau HDL-C inadecvat (lipantil 1 caps/zi) sub controlul eficienţei  
   - menţinerea HbA1c < 7% (diabetici)  
   - chirurgie bariatrică  
 
 
    Evaluarea SHNA 

 

 
Schema 6 
 
 
 
    Referinţe:  
    Kim and Younossi. Cleveland Clinic Journal of medicine 2008; 75:723  
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   ANEXA Nr. 10  

 
 
    HEMORAGIILE DIGESTIVE SUPERIOARE (HDS)  
    Hemoragia digestivă superioară (HDS): hemoragia din segmentele digestive situate între joncţiunea faringoesofagiană 

şi cea duodenojejunală delimitată de ligamentul lui Treitz.  
    HDS activă: sângerare acută exteriorizată prin hematemeză şi/sau melenă şi/sau hematochezie.  
    Din motive terapeutice este necesară abordarea separată a HDS:  

 
 
   A. HDS NONVARICEALĂ 

EVALUAREA PREENDOSCOPICĂ ÎN HDS  
 
 
    Pacientul cu HDS ajunge la spital la serviciul de urgenţă medicală. Aici este preluat şi se efectuează:  
   1. accesul la 1 sau 2 linii de abord venos;  
   2. prelevarea de sânge pentru explorare umoral biochimică (hemoleucogramă, uree, electroliţi, teste funcţionale 

hepatice, grup sanguin, Rh, timp de protrombină);  
   3. dacă se impune, resuscitare cu restabilirea TA şi volumului intravascular prin administrare de soluţii cristaloide 

(salină şi Ringer) şi/sau sânge integral şi masă eritrocitară (dacă este necesar cu ajutorul medicului de gardă de la 
terapie intensivă).  
    Criteriile stării de şoc severe după o HDS gravă sunt: TA sistolică < 100 mmHg, puls > 100/min, hemoglobina < 8 g/l, 

pVC < 2 mmHg, diureză sub 40 ml/min, insuficienţa transfuziei de 1000-1500 ml/24h.  
    Principalii factori clinici care influenţează negativ evoluţia HDS nonvariceală:  
    ▪ vârsta > 60 ani;  
    ▪ comorbidităţi severe;  
    ▪ instabilitatea hemodinamică la internare;  
    ▪ culoarea roşie a aspiratului nasogastric;  
    ▪ hematemeza sau hematochezia;  
    ▪ necesarul de transfuzie > 5U;  
    ▪ sângerare continuă sau recurentă;  
    ▪ nevoia de chirurgie în urgenţă.  
    După aceste manevre, sau în timpul lor, este anunţat medicul de gardă de la clinica de gastroenterologie care va 

prelua pacientul.  
 
 
    EVALUAREA ENDOSCOPICĂ A HDS  

 
 
    Ea se face în primele 16 ore de la preluare, în funcţie de severitatea cazului: cazurile cu impact hemodinamic, 

hematemeză, hematochezie necesită o evaluare cât mai rapidă; cazurile fără anemie, fără semne de impact 
hemodinamic pot fi temporizate pentru endoscopie până la 16 ore (a doua zi). Dacă medicul de gardă de la 
gastroenterologie nu efectuează endoscopii, el va solicita de la domiciliu un specialist gastroenterolog pentru efectuarea 
unei endoscopii terapeutice.  
    Endoscopia de urgenţă va fi făcută doar atunci când pacientul este stabil hemodinamic, cu sau fără medic anestezist 

alături.  
    Clasificarea endoscopică a HDS nonvariceală se face după clasificarea Forrest - Anexa 10.1 Scorul Rockal reprezintă 

un scor util de evaluare a riscului de resângerare şi deces - Anexa 10.2.  
    Tratamentul medicamentos al HDS se face cu IPP (inhibitori de pompă de protoni).  
    Tratamentul cu IPP se poate începe imediat după constatarea HDS, chiar înaintea efectuării EDS.  
    Tehnicile de tratament endoscopic hemostatic pot fi împărţite în 3 categorii: prin injectare, coagulare sau tehnici 

mecanice.  
   a) Injectarea de substanţe variate (soluţie salină, adrenalină 1/10000, substanţe sclerozante, alcool, trombină, fibrină, 

cyanoacrilat) determină tamponadă locală, alterare tisulară cu tromboză şi scleroză locală, iar trombina şi cyanoacrilatul 
formează o barieră la locul injectării.  
   b) Hemostaza prin coagulare include electrocoagularea (mono, bi şi multipolară) termocoagularea şi cu argon plasmă 

(APC).  
   c) Tehnicile mecanice ale hemostazei includ clipurile şi ligatura elastică şi cea cu anse detaşabile.  
    În practică, recomandăm combinarea a două metode: se începe cu injectarea de adrenalină asociat cu coagulare 

bipolară sau hemoclip. Dacă acestea nu sunt eficiente, se poate continua cu a treia tehnică.  
    Tratamentul medicamentos  
    Doza recomandată: bolus 80 mg, urmat de p.e.v. 8 mg/h, 72 ore.  
    După 72 h se continuă cu IPP pe cale orală.  
    În formele uşoare (fără sânge în stomac sau stigmate) se poate da doar IPP oral.  
    Doar în cazul în care hemostaza endoscopică nu este eficientă şi pacientul este instabil hemodinamic, se decide 

transferul la chirurgie, pentru o intervenţie de hemostază chirurgicală.  
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 B. HDS VARICEALĂ  

 
 
    Urmează, în mare, aceleaşi etape, doar că, de la început, medicul din urgenţa medicală trebuie să se orienteze către 

suspiciunea de ruptură de varice esofagiene: pacient cirotic cunoscut, pacient cu aspect cirotic (icteric, fetor hepatic...), 
hematemeză în cantitate mare cu sânge proaspăt.  
    Etapa preendoscopică cuprinde aceleaşi etape.  
    Medicul de gardă gastroenterolog trebuie anunţat din momentul sosirii pacientului pentru a putea organiza cât mai 

rapid o endoscopie terapeutică hemostatică. Înaintea endoscopiei, pacientului trebuie să i se administreze 
antibioprofilaxie: norfloxacin 2x400 mg/zi 7 zile.  
    Tratamentul farmacologic se începe, în mod ideal, înaintea endoscopiei cu  
    Somatostatină 250 ug în bolus i.v. urmată de o perfuzie de 250 ug/oră, nu mai puţin de 24 de ore. Se poate folosi şi un 

analog sintetic al somatostatinei - octreotid - 50 ug în bolus i.v. apoi în perfuzie 25-50 ug/oră, 1-5 zile.  
    Terlipresină în bolus (2 mg) iar apoi în perfuzie (1-2 mg) la 4-6 ore.  
    Tratamentul endoscopic se face, la ora actuală, prin ligatură endoscopică.Alternativa scleroterapie este utilizată mai 

rar. Trebuie instituit cât mai repede din momentul internării. Eşecul terapiei se consideră:  
    ▪ < 6 ore de la momentul internării: necesar de mai mult de 4 transfuzii, incapacitatea creşterii TA sistolice cu 20 

mmHg sau la >= 70 mmHg şi/sau reducerea pulsului sub 100bătăi/minut.  
    ▪ > 6 ore de la momentul internării: apariţia hematemezei, scăderea TA sistolice > 20 mmHg şi/sau creşterea pulsului 

>= 20 bătăi/minut faţă de punctul de la 6 ore, necesarul de 2 sau mai multe unităţi de sânge pentru a creşte Ht peste 
27% sau Hb peste 9 g%.  
    În caz de eşec de hemostază endoscopică alternativa este plasarea unei sonde cu balonaş Blackemore, care poate fi 

eficientă şi în cazul varicelor fundice.  
 
 
    Anexa 10.1  
    SCORUL FORREST:  
    TIP I - SÂNGERARE ACTIVĂ  
    Tip I a - sângerare pulsatilă, în jet  
    Tip I b - sângerare continuă, în pânză  
    TIP II - STIGMATE DE SÂNGERARE RECENTĂ  
    Tip I a - vas vizibil  
    Tip II b - cheag aderent  
    Tip II c - hematină la baza ulcerului  
    TIP III: fără stigmate de sângerare, se vede numai leziunea care ar fi putut sângera  

 
 
    Anexa 10.2  
    SCORUL ROCKALL  
     
┌──────────────────┬───────────────────┬───────────────────┬───────────────────┬──────────────

─────┐ 

│    VARIABILA     │         0         │         1         │         2         │         3         

│ 

├──────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼──────────────

─────┤ 

│Vârstă (ani)      │       < 60        │       60-79       │       >= 80       │                   

│ 

├──────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼──────────────

─────┤ 

│Şoc hemoragic     │Fără semne de şoc, │Tahicardie         │Hipotermie,        │                   

│ 

│                  │puls < 100/min,    │puls > 100/min,    │puls > 100/min,    │                   

│ 

│                  │TAs > 100 mmHg     │TAs > 100 mmHg     │TAs < 100 mmHg     │                   

│ 

├──────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼──────────────

─────┤ 

│Comorbiditate     │Fără comorbidităţi │                   │Insuf cardiacă,    │Insuficienţă       

│ 

│                  │majore             │                   │cardiopatie        │renală, 

hepatică,  │ 

│                  │                   │                   │ischemică,         │malignitate        

│ 

│                  │                   │                   │                   │diseminată         

│ 

├──────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼──────────────

─────┤ 

│Diagnostic        │Sdr. Mallory Weiss,│Toate celelalte    │Neoplasm cu        │                   

│ 

│                  │fără leziuni, fără │diagnostice        │localizare în      │                   
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│ 

│                  │stigmate de        │                   │tractul digestiv   │                   

│ 

│                  │sângerare recentă  │                   │superior           │                   

│ 

├──────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼───────────────────┼──────────────

─────┤ 

│Stigmate majore   │Nici un stigmat    │                   │Sânge, cheaguri    │                   

│ 

│de sângerare      │sau numai bază de  │                   │aderenţe, vase     │                   

│ 

│recentă           │culoare neagră     │                   │vizibile           │                   

│ 

│                  │                   │                   │nesângerânde sau   │                   

│ 

│                  │                   │                   │sângerânde în jet  │                   

│ 

└──────────────────┴───────────────────┴───────────────────┴───────────────────┴──────────────

─────┘ 

  

    Fiecare variabilă de mai jos, este notată şi astfel un scor <= 3 are prognostic bun şi unul <= 8 are risc crescut de 

deces.  
 
 
   ANEXA Nr. 11  

 
 
    LITIAZA BILIARĂ  

 
 
    INTRODUCERE  
    Litiaza biliară se defineşte ca prezenţa calculilor în tractul biliar. Calculii se pot forma în orice segment al tractului 

biliar, dar mai frecvent în vezicula biliară.  
    Litiaza este semnificativ mai frecventă la femei decât la bărbaţi, şi la vârstă avansată.  
    Majoritatea persoanelor cu litiază veziculară (70-80%) sunt asimptomatice. Litiaza devine boală propriu-zisă în 

prezenţa durerilor şi a complicaţiilor.  
    Calculii în calea biliară principală sunt prezenţi la 10-15% dintre persoanele cu calculi veziculari, mai ales la vârstă 

avansată.  
    Prin prevalenţa sa ridicată în ţările industrializate şi prin morbiditate, litiaza biliară (una dintre "bolile civil izaţiei") are 

importante implicaţii economico-sociale.  
    Incidenţa bolii este de 0,8-0,9/100 persoane/an.  
    Prevalenţa litiazei biliare în ţara noastră, ajustată după vârstă, este de10%.  
    DIAGNOSTIC ŞI ISTORIE NATURALĂ  
    Litiaza veziculei biliare  

   - Litiaza asimptomatică, descoperită întâmplător prin ecografie abdominală, sau mai rar intraoperator, este fie complet 
lipsită de simptome, fie asociată cu simptome dispeptice nespecifice (balonări, eructaţii, intoleranţă la grăsimi, flatulenţă). 
Persoanele cu calculi asimptomatici rămân ades asimptomatice: rata de dezvoltare a simptomelor este de 1,5-2% pe an, 
iar a complicaţiilor de 0,3-1,2% pe an.  
   - Litiaza simptomatică se manifestă prin colică/durere biliară. Durerea biliară este simptomul definitoriu. Are sediul în 
epigastru sau hipocondrul drept, poate iradia în umărul drept sau spate, survine la 3-4 ore după un prânz gras, durează 
cel puţin 15 minute şi se poate însoţi de greţuri, vărsături, subfebrilităţi. Complicaţiile apar de obicei când litiaza este 
simptomatică, cu o rată de 0,7-2% pe an.  
   - Litiaza complicată se manifestă prin dureri subintrante sau continue ce durează mai mult de 6 ore, icter, febră cu 
frisoane, tahicardie, colecist palpabil, semne de iritaţie peritoneală sau de pancreatită.  
   - Riscul dezvoltării cancerului de veziculă biliară este de 0,3% pe o perioadă de 30 de ani, şi este mai ridicat pentru 
litiaza simptomatică decât pentru asimptomatică.  
    Diagnosticul imagistic de litiază veziculară se stabileşte prin ecografie abdominală. Prezenţa peretelui vezicular 

îngroşat sau a fluidului pericolecistic sugerează complicaţia cea mai frecventă - colecistita.  
    Litiaza căii biliare principale  

   - Poate fi asimptomatică, descoperită ecografic sau cu ocazia colecistectomiei.  
   - Este însă mai frecvent simptomatică şi predispune la complicaţii. Triada clasică în succesiunea cronologică durere - 
febră cu frisoane - icter obstructiv se întâlneşte doar la o treime din pacienţi. Ceilalţi manifestă icter, durere abdominală, 
angiocolită, semne de pancreatită acută.  
   - Litiaza intrahepatică poate fi asimptomatică (descoperită ecografic) sau simptomatică (febră şi frisoane, icter).  
    Diagnosticul de litiază a căii biliare principale: suspectat pe baza manifestărilor clinice şi a modificărilor biologice 

(cresc enzimele de colestază, bilirubina, transaminazele). Explorările biologice pot să fie normale.  
    Ecografia transabdominală este explorarea imagistică tradiţională de diagnostic, dar are o sensibilitate mult mai 

redusă decât pentru litiaza veziculară. Ecografia normală asociată cu teste biologice normale are valoare predictivă 
negativă foarte ridicată (95%).  
    Pentru diagnostic se mai utilizează tehnici neinvazive - tomografia computerizată, ecoendoscopia, RMN - sau 

invazive: colangiografia endoscopică retrogradă (ERCP), colangiografia percutanată transhepatică (PTC).  
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    Stratificarea pacienţilor în funcţie de riscul de litiază a căii biliare principale are drept scop limitarea investigaţiilor 

diagnostice extensive şi minimalizarea riscului acestora. Algoritmul de investigare în cazul unei ecografii neconcludente 
depinde de gradul de suspiciune pentru prezenţa calculilor în calea biliară principală:  
   - în caz de suspiciune redusă: urmărire clinică, biologică şi repetarea ecografiei;  
   - în caz de suspiciune moderată, sau la o persoană cu risc de morbiditate înalt: ecoendoscopie, CT spiral sau RMN-
colangiografie, după accesibilitate. Dacă nu sunt accesibile, se practică ERCP;  
   - în caz de suspiciune înaltă de litiază coledociană: de la început ERCP, care permite extracţia calculilor;  
   - la pacienţii cu angiocolită sau pancreatită acută suspectată a fi biliară: ERCP de urgenţă.  
    TRATAMENT  
    LITIAZA BILIARĂ VEZICULARĂ  
    Obiectivul tratamentului: îndepărtarea calculilor şi prevenirea recurenţei acestora.  
    Litiaza biliară asimptomatică nu necesită tratament. Se recomandă expectativa şi instituirea tratamentului de îndată ce 

apare prima colică. Exceptate de la această conduită sunt următoarele situaţii:  
   - prezenţa unui risc de malignizare ("vezicula de porţelan", cancerul vezicular în familie);  
   - pacienţii transplantaţi ce urmează a face tratament imunosupresiv, având risc crescut de angiocolită. În plus, 
ciclosporina se asociază cu risc litogenetic;  
   - pacienţii ce trăiesc în regiuni îndepărtate, cu accesibilitate problematică la un spital în caz de urgenţă;  
   - diabeticii, care prezintă un risc crescut de complicaţii pe măsura progresiunii bolii.  
    Nu se recomandă colecistectomia profilactică pentru litiaza asimptomatică. Aceasta ar implica costuri foarte ridicate, 

dată fiind prevalenţa înaltă a litiazei, şi ar expune la un risc de morbiditate şi mortalitate.  
    Calculul raportului risc/beneficiu pentru colecistectomia profilactică: dintre 10.000 pacienţi asimptomatici, 200 vor 

dezvolta complicaţii acute în următorii 10 ani, cu o rată a mortalităţii de 2,5% (5 pacienţi), şi 100 vor dezvolta pancreatită 
cu o mortalitate de 10% (10 pacienţi). În total, 15 pacienţi vor deceda prin complicaţiile litiazei. Dacă toţi cei 10.000 ar fi 
operaţi, între 10 şi 50 vor deceda printr-o complicaţie a intervenţiei. Aceste decese vor surveni imediat, spre deosebire 
de cele prin complicaţii, eşalonate pe o perioadă de 10 ani.  
    Litiaza biliară simptomatică trebuie să fie întotdeauna tratată. Tratamentul este chirurgical. Doar în condiţii speciale, 

legate de terenul cu risc sau de refuzul intervenţiei, se recurge la tratament nechirurgical.  
    Colecistectomia laparoscopică: este tratamentul de elecţie, colecistectomia clasică efectuându-se mai rar, de obicei în 

prezenţa complicaţiilor. Conversia la operaţia deschisă (convenţională) este impusă de prezenţa aderenţelor sau 
complicaţiilor.  
    Mortalitate globală: 0,14% şi 0,5% în diferitele serii de pacienţi.  
    Morbiditate postoperatorie: posibilă datorită lezării căii biliare principale. Colecistectomia se asociază cu un risc uşor 

crescut de reflux gastroesofagian sau de diaree. Posibilitatea unui risc crescut pentru cancerul colorectal la femei după 
15 ani de la operaţie este controversată.  
    Tratamentul nechirurgical: se aplică doar la pacienţii cu calculi colesterolici puri. Constă din disoluţia orală cu acid 

urso-deoxicolic, sau litotripsia extracorporeală urmată de disoluţie orală. Dezavantaje: cost ridicat, recurenţa calculilor la 
50% în 5 ani (colecist lăsat pe loc).  
    Litiaza biliară complicată este tratată întotdeauna chirurgical. Colecistectomia se practică convenţional, mai rar 

laparoscopic, în urgenţă imediată sau amânată.  
    LITIAZA CĂII BILIARE PRINCIPALE  
    Litiaza căii biliare principale trebuie să fie întotdeauna îndepărtată, chiar dacă este asimptomatică, deoarece riscul său 

de complicaţii este mult mai ridicat. Tratamentul este chirurgical sau nechirurgical: extracţie pe tub Kehr, percutanată 
transhepatic sau, mai ales, endoscopică.  
    Extracţia endoscopică  
    Se practică întotdeauna dacă pacientul este colecistectomizat, şi de asemenea la pacientul cu risc operator crescut, 

chiar dacă nu este colecistectomizat. Indicaţia s-a extins la pacienţii fără risc operator, extracţia fiind urmată de 
colecistectomie laparoscopică (abordare mini-invazivă).  
    Tehnică:  

   - se efectuează după cateterizarea papilei şi ERCP pentru vizualizarea calculilor şi căilor biliare;  
   - necesită ades sfincterotomie pentru extracţia calculilor;  
   - calculii se extrag cu sonda Dormia sau cu balonaş.  
    Morbiditate: 2-7% prin pancreatită acută (formă mai ades uşoară), hemoragie sau perforaţie. Extracţia se face în 

condiţii de spitalizare (supraveghere după procedură).  
    Sfincterotomia nu se recomandă pentru calculii sunt foarte mari inclavaţi, la pacientul necooperant sau cu tulburări de 

coagulare greu controlabile.  
    Calculii "problematici" sunt calculii ce nu pot fi extraşi din calea biliară principală după sfincterotomie endoscopică. În 

funcţie de dotarea serviciului se practică:  
   - litotripsie de contact (mecanică, electrohidraulică, laser) după cateterizarea papilei;  
   - litotripsie extracorporeală;  
   - plasare transpapilară de endoproteze (soluţie temporară pentru drenaj biliar).  
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   ANEXA Nr. 12  

 
 
    CIROZA HEPATICĂ 

COMPLICAŢIILE CIROZEI HEPATICE  
 
 
    IMPORTANŢA PROBLEMEI: În ultimele decenii se constată o tendinţă de creştere a frecvenţei cirozelor în toată 

lumea deşi nu peste tot aceiaşi factori sunt responsabili sau precumpănesc în etiologia cirozelor.Cele mai comune cauze 
sunt virusurile hepatice şi alcoolul.Virusurile hepatitelor cronice B, D şi C sunt cauzele cele mai importante care conduc 
la ciroză.Întrucât cronicizarea şi evoluţia spre ciroză este mai evidentă pentru virusul hepatitic C, predomină ca număr 
pacienţii cirotici cu această din urmă etiologie.În România în ultimii 10 ani se constată o creştere extrem de pronunţată a 
numărului de ciroze internate în clinici.  
    DEFINIŢIE: Cirozele hepatice reprezintă stadiu final de evoluţie al tuturor hepatitelor cronice,indiferent de etiolog ie. 

Ciroza reprezintă stadiu cicatricial al hepatitelor cronice şi se caracterizează printr-un proces de fibroză hepatică extinsă 
care delimitează nodulii de regenerare. În acest fel arhitectura hepatică normală este bulversată.Consecinţele acestui 
process anatomic sunt hipertensiunea portal (HP) şi insuficienţa hepatică (IH).  
    ETIOLOGIE: Cele mai frecvente cause ale cirozelor hepatice sunt:virusurile hepatice: C,B sau B+D, alcoolul, 

steatohepatită nonalcoolică, hepatita imune (hepatita autoimună, ciroza biliară primitivă,colangita autoimună) hepatitele 
medicamentoase, metabolice (hemocromatoză, boala Wilson, galactozemie, tirozinoză), vasculare (boala veno-
ocluzivă), criptogenetice (fară o cauză decelabilă).  
    DIAGNOSTIC:  
   a. Diagnosticul pozitiv,adică diagnosticul de ciroză hepatică, trebuie să dovedească existenţa procesului anatomic 

caracteristic: fiboza extinsă, formarea de noduli,bulversarea ahitectonicii normale a ficatului sau consecinţele procesului 
anatomic: HP şi/sau IH.  
    Clinic datele sunt necaracteristice.simptomele pot releva hipertensiunea portală (disconfort 

abdominal,balonare,creşterea în volum a abdomenului, edeme vesperale) sau IH (astenie, gingivoragii, epistxis). 
Obiectiv: rubeoza palmară, aspectul palpatoric al ficatului (margine ascuţită, fermitate), splenomegalie, circulaţie 
colaterală, ascită.  
    Procesul anatomic caracteristic de ciroză poate fi dovedit prin:  

   - puncţie hepatică: contraindicată în ascitele voluminoase,tulburări de coagulare (trombocite sub 60.000), rezultate fals 
negative în cirozele macronodulare:  
   - ecografie, CT, RMN, aspectul neregulat al suprafeţei hepatice, inomogenitatea parenchimului.  
    HP: clinic: circulaţia colaterală, ascita, ecografic: ascita, comportamentul venei porte, splenomegalia, endoscopic: 

varicele esofagiene.  
    IH: laborator: scăderea factorilor de coagulare (timp protrombină,INR) amoniemia, semnele de Encefalopatie portală 

(conexiunea numerică, electrofizilogie, potenţial de evocare)  
   b. Diagnosticul diferenţial: cu alte forme de fibroză hepatică: "ciroză cardiacă" sau formare de noduli: hiperplazia 

nodulară focală, 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: prezenţa concomitentă a procesului inflamator, a "hepatitei": transaminaze, gama 

globuline, VSH, bilirubină.  
   e. Diagnosticul stadial. Cirozele cunosc mai multe stadii evolutive, clasificate diferit după obiectivele urmărite. Clinic 

sunt descrise formele compensate (supravieţuire 10-12 ani) şi decompensate (supravieţuire 2-3 ani). Recent, consensul 
Baveno IV împarte cirozele în 4 stadii:  
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    Stadiul I: fără varice, fară ascită, stadiul II: cu varice, fără ascită, stadiul III: cu ascită cu sau fără varice, Stadiul IV: cu 

hemoragie variceală cu sau fără ascită.  
    Stadiile I şi II corespund cirozelor compensate, iar stadiile III şi IV celor decompensate. În această viziune elementul 

care face diferenţa între compensat şi decompensat este ascita.  
    În cirozele decompensate apar deci ascita, encefalopatia hepatică,hemoragia variceală şi sindromul hepatorenal. 

Succesiunea obişnuită este ascită-peritonită bacteriană spontană (infectarea lichidului ascitic- dovedită prin celularitatea 
lichidului ascitic-neutrofile peste 250/mmc,eventual cultură-) -sindrom hepatorenal (oligurie, retenţie azotată, cretinină 
crescută).  
    Clasificarea Child-Pugh (tabel) îşi păstrează valoarea, iar cea MELD (sistem computerizat ce utilizează creatinina,INR 

şi bilirubina) se utilizează cu precădere pentru stabilirea priorităţii pe lista de transplant.  
    Clasificarea Child-Pugh a cirozelor hepatice  
     

┌────────────────────────┬─────────────────────────────────────────────────────┐ 

│                        │                       Punctaj                       │ 

│       Parametri        ├─────────────────┬─────────────────┬─────────────────┤ 

│                        │        1        │        2        │        3        │ 

├────────────────────────┼─────────────────┼─────────────────┼─────────────────┤ 

│Ascită                  │     absentă     │    moderată     │  sub tensiune   │ 

├────────────────────────┼─────────────────┼─────────────────┼─────────────────┤ 

│Encefalopatia portală   │     absentă     │   gradul I-II   │  gradul III-IV  │ 

├────────────────────────┼─────────────────┼─────────────────┼─────────────────┤ 

│Albumina serică (g%)    │      > 3,5      │    2,8 - 3,5    │      < 2,8      │ 

├────────────────────────┼─────────────────┼─────────────────┼─────────────────┤ 

│Bilirubina serică (mg%) │       < 2       │      2 - 3      │       > 3       │ 

├────────────────────────┼─────────────────┼─────────────────┼─────────────────┤ 

│Timp de protrombină     │       < 4       │      4 - 6      │       > 6       │ 

│(secunde peste normal)  │                 │                 │                 │ 

└────────────────────────┴─────────────────┴─────────────────┴─────────────────┘ 

  

    Clasele A = 5-6 puncte, B = 7-9 puncte, C = 10-15 puncte  
 
 
    MANAGEMENTUL PACIENŢILOR CU CIROZĂ HEPATICĂ CUPRINDE:  
    A) Măsuri generale şi nutriţionale  
    B) Tratamentul anti-fibrotic  
    C) Tratamentul specific în raport cu etiologia  
    D) Profilaxia şi tratamentul adecvat al complicaţiilor specifice: hemoragia variceală, encefalopatia hepatică, ascita şi 

peritonita bacteriană spontană, hiponatremia şi sindromul hepato-renal  
    E) Screeningul pentru carcinomul hepatocelular  
    F) Transplantul hepatic pentru pacienţii în stadii terminale  

 
 
    A) Măsuri generale şi nutriţionale  
    Intervenţiile nutriţionale în ciroza hepatică au ca scop menţinerea/ameliorarea stării de nutriţie (malnutriţia protein-

calorică este prezentă la majoritatea pacienţilor cu ciroză hepatică), ameliorarea statusului imunologic şi funcţiilor 
hepatice, stimularea regenerării hepatice, reducerea riscului de infecţii, ameliorarea balanţei azotate şi reducerea 
morbidităţii perioperatorii, inclusiv post-transplant hepatic.  
    În ciroza hepatică, măsurile nutriţionale cuprind 1) asigurarea necesarului protein-caloric, 2) asigurarea 

necesarului/corecţiilor deficitelor vitaminice, 3) scăderea ponderală în cazul pacienţilor obezi (BMI >=30 kg/m2), 4) 
restricţia consumului de alcool şi 5) intervenţii nutriţionale specifice în cazul pacienţilor cu encefalopatie hepatică, ascită, 
hepatită alcoolică.  
    Dieta recomandată pacienţilor cu ciroză hepatică trebuie să conţină un aport adecvat de calorii, proteine, vitamine şi 

minerale pentru a asigura o balanţă azotată pozitivă şi corecţia deficitelor. În 1997, Grupul de Consens al Societăţii 
Europene pentru Nutriţie Parenterală şi Enterală (ESPEN) a stabilit următoarele recomandări pentru managementul 
nutriţional al pacienţilor cu ciroză hepatică: la pacienţii cu ciroză hepatică compensată este necesar un aport de 25-30 
kcal non-protidice/kg corp plus 1.0-1.2 g proteine/kg corp; la pacienţii malnutriţi sau cu ciroză hepatică decompensată, se 
recomandă 35-40 kcal non-protidice/kg corp plus 1.5 g proteine/kg corp.  
    O recomandare esenţială constă în schimbarea comportamentului alimentar: utilizarea energiei şi economia de azot 

sunt optim asigurate prin 6-7 mese reduse cantitativ în timpul zilei şi o gustare constituită din hidrocarbonate complexe 
seara târziu/noaptea, astfel încât să fie evitate intervalele de post alimentar mai mari de 6 ore, iar aportul proteinelor să 
fie uniform distribuit în cursul zilei.  
    Ruta orală trebuie preferată ori de câte ori toleranţa digestivă o permite, atât pentru alimentaţie, cât şi pentru 

administrarea de suplimente nutriţionale. Alimentaţia enterală prin intermediul sondei naso-gastrice sau naso-jejunale 
poate înlocui ruta orală în cazul reducerii toleranţei digestive. Prezenţa varicelor esofagiene nu reprezintă o 
contraindicaţie pentru nutriţia enterală. Nutriţia parenterală este recomandată în situaţii particulare, în care necesarul 
nutriţional nu poate fi asigurat pe cale orală/enterală: hemoragia digestivă, ileus, postoperator. Principalele dezavantaje 
ale nutriţiei parenterale constau în riscul hemoragic legat de plasarea unui cateter central la pacienţi cu coagulopatie şi 
trombocitopenie, riscul infecţios, aportul excesiv de lichide la pacienţi cu retenţie hidrosalină.  
    O serie de recomandări dietetice generale cum ar fi evitarea untului, ouălor, cafelei, ciocolatei, ciupercilor sau 

vegetalelor cu păstăi (fasole, linte, mazăre etc.) sunt măsuri nejustificate şi lipsite de eficienţă.  

http://www.legenet.indaco.ro/?page=view_act&actiune=view&idact=MTg2MjE4OQ%3D%3D&extendedSearch=&form_action=&ln2iss=dmmroy3z6caapoy0pt0298cfiijsysc428fnhilr&TipAct=5787201&NrAct=&data_act_zi=16&data_act_luna=9&data_act_an=2010&NrPub=&AnPub=&Secventa=&grupare=1&nActePerPage=30&nPrimActNr=#ln2nota1#ln2nota1
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    În ciroza hepatică decompensată, o serie de intervenţii dietetice specifice se adaugă acestor principii nutriţionale. Ele 

se adresează pacienţilor cu encefalopatie hepatică şi retenţie de fluide (ascită, edeme).  
    Encefalopatia hepatică subclinică este întâlnită la aproximativ 70% din pacienţii cu ciroză hepatică şi nu necesită 

intervenţii nutriţionale specifice. Majoritatea cazurilor de encefalopatie hepatică cu manifestări clinice sunt precipitate de 
evenimente ca hemoragia digestivă, infecţii, dezechilibrul hidro-electrolitic/acido-bazic, constipaţie/diaree, administrarea 
de sedative. Deoarece ciroza hepatică este o afecţiune hipercatabolică, restricţia de rutină a proteinelor din dietă este 
nejustificată. Peste 95% din pacienţii cu ciroză hepatică tolerează o dietă cu conţinut mixt de proteine (vegetale, bazate 
pe caseină, animale) de 1.5g/kg/zi. O minoritate de pacienţi cu ciroză hepatică, prezintă episoade de encefalopatie 
hepatică precipitate exclusiv de aportul de proteine (îndeosebi de origine animală), fără alţi factori precipitanţi asociaţi 
("encefalopatia hepatică endogenă"). Aceşti pacienţi sunt consideraţi "intoleranţi la proteine". În cazul pacienţilor cu 
intoleranţă proteică severă, se recomandă restricţia tranzitorie de proteine în dietă la 0.5g/kg corp/zi. La aceşti pacienţi, 
aportul suplimentar de azot pentru atingerea unei balanţe pozitive trebuie asigurat prin administrare de soluţii de 
aminoacizi. Formulele îmbogăţite (concentraţie 36%) în aminoacizi cu catenă ramificată (Hepatamine) sunt preferate 
formulelor standard de aminoacizi.  
    Toleranţa la proteinele din dietă variază şi în raport cu sursa; proteinele din lapte şi lactate sunt mai bine tolerate decât 

proteinele din carne, iar proteinele vegetale sunt mai bine tolerate decât proteinele animale. Toleranţa crescută la 
proteinele vegetale din dietă reflectă conţinutul crescut de fibre alimentare şi efectul acestora asupra colonului 
(reducerea timpului de tranzit intestinal, scăderea pH-ului intraluminal, stimularea florei bacteriene fermentative, 
reducerea amoniogenezei şi creşterea excreţiei fecale de amoniu). Toleranţa şi acceptabilitatea pacienţilor cu ciroză 
hepatică şi encefalopatie portală faţă de proteinele vegetale din dietă este variabilă. În ţările industrializate, în care 
consumul de proteine vegetale este limitat, dietele care conţin peste 50 g proteine vegetale sunt greu tolerate, 
determinând meteorism, flatulenţă, diaree şi saţietate. În general, fiecare pacient trebuie încurajat să consume procentul 
maxim de proteine vegetale pe care îl tolerează; deoarece vegetalele au un conţinut intrinsec şi modest de sare, dieta 
conţinând 30-40 g proteine vegetale pe zi este relativ uşor acceptată organoleptic. O dietă bazată caseină (lapte şi 
lactate) este benefică şi uşor acceptată.  
    Managementul nutriţional al pacienţilor cu retenţie de fluide (ascită sau/şi edeme) cuprinde reducerea aportului de 

sodiu şi apă. Instituirea unei diete în care aportul de sodiu este inferior pierderilor determină eliminarea excesului de 
fluid. În spital, restricţiile severe de 250-500 mg Na/zi (0.63-1.3 g sare/zi) pot controla ascita chiar în cazul pacienţilor cu 
eliminare minimă de sodiu în urină. În practică, la pacienţii nespitalizaţi, o restricţie de sodiu de 2.5 g Na/zi (6.3 g sare/zi), 
corespunzând unei diete fără adaos de sare, este, de regulă, eficientă, relativ uşor acceptată organoleptic şi nu limitează 
aportul protein-caloric. Restricţia mai severă a aportului de sodiu la 1g Na/zi (2.5 g sare/zi) poate fi necesară ca măsură 
temporară la pacienţii cu ascită severă dar nu se recomandă prelungirea acestui regim deoarece nu este gustos şi se 
asociază cu reducerea semnificativă a aportului energetic şi proteic. Restricţia de fluide (sub 400-600 ml/zi) nu este 
necesară la majoritatea pacienţilor cu ascită dar trebuie considerată ca măsură temporară la pacienţii cu hiponatremie 
diluţională.  
    În afara rolului direct hepatotoxic, alcoolul are un profund efect negativ asupra metabolismului protein-caloric. Alcoolul 

inhibă sinteza hepatică de proteine, sinteza de proteine destinate musculaturii scheletice, sinteza de proteine cu rol în 
apărarea imună, creşte permeabilitatea intestinală şi accentuează proteoliza musculară indusă de endotoxine/citokine, 
înlocuieşte alte surse calorice din dietă, având însă eficienţă energetică redusă comparativ cu acestea. Din aceste 
considerente (contribuţia la progresia/decompensarea afecţiunii hepatice şi accentuarea malnutriţiei protein-calorice) 
aportul de alcool este interzis tuturor pacienţilor cu ciroză hepatică, indiferent de stadiu şi etiologie.  
    În cazul pacienţilor cu hepatită/ciroză alcoolică, de regulă malnutriţi, cele mai importante recomandări dietetice 

constau în abstinenţă şi asigurarea necesarului protein-caloric (40-50 kcal/kg/zi şi 1.5-1.8 g proteine/kg/zi).  
    Aproximativ 40% din pacienţii cu ciroză hepatică non-alcoolică prezintă deficite vitaminice ale vitaminelor liposolubile 

(A, E), 20% deficit de acid folic, iar 10% deficite ale complexului vitaminic B (acid nicotinic, tiamină, riboflavină, 
piridoxină, vitamina B12). Aceste deficite sunt mai frecvente şi mai severe la pacienţii cu ciroză alcoolică. Ele se 
datorează insuficienţei hepatice, diminuării rezervelor hepatice (acid folic, vitamina B12), restricţiilor dietetice şi 
malabsorbţiei. În ciroza hepatică colestatică, deficitul vitaminelor liposolubile trebuie tratat chiar în absenţa manifestărilor 
clinice; în formele non-colestatice, tratamentul este indicat numai în prezenţa manifestărilor clinice. Formulele 
hidrosolubile sunt preferate. Vitamina A nu trebuie administrată în exces, peste doza de 5000 UI conţinută în preparatele 
multivitaminice. Adeseori, nivelul seric scăzut al vitaminei A se datorează deficitului de zinc ce determină reducerea 
transportului extrahepatic. Suplimentele de vitamine hidrosolubile se administrează sub forma preparatelor 
multivitaminice. Manifestări clinice asociate cu ciroza hepatică, răspund relativ bine la corectarea deficitelor vitaminice: 
anemia macrocitară (acid folic, vitamina B12), neuropatia (piridoxină, tiamină, vitamina B12), ataxie, confuzie (tiamina).  
    În cazul pacienţilor supraponderali şi obezi se recomandă reducerea aportului caloric cu 500-1000 kcal/zi, cu 

reducerea aportului de grăsimi (sub 30% aportul caloric zilnic), îndeosebi de grăsimi saturate (sub 7-8% din aportul 
caloric zilnic), consumul de glucide complexe din vegetale, fructe şi cereale (care să asigure >= 55% din aportul caloric 
zilnic), proteine din surse preponderent vegetale şi lactate (15% din aportul caloric zilnic), consumul de fibre alimentare 
20-30 g/zi (fructe şi legume, cereale - orz, ovăz, secară), aport adecvat de vitamine şi minerale, aportul de calciu 1000-
1500 mg/zi pentru prevenirea osteoporozei, excluderea alcoolului.  
    B) Tratamentul anti-fibrotic  
    Fibroza hepatică este un proces cronic caracterizat prin acumularea progresivă a matricei fibrilare extracelulare la 

nivel hepatic. Deşi rata de progresie la ciroza hepatică este variabilă în raport cu etiologia, fibroza hepatică acompaniază 
toate afecţiunile cronice hepatice. Dezvoltarea fibrozei are un impact major asupra funcţiilor hepatice, deoarece 
modificarea compoziţiei matricei extracelulare determină schimbări biochimice şi metabolice importante la nivel hepatic. 
În stadiul de ciroză hepatică, fibroza hepatică avansată se asociază cu formarea de noduli de regenerare şi modificări 
angioarhitecturale ce duc la apariţia şi progresia hipertensiunii portale şi complicaţiilor acesteia. La nivel teoretic, 
contracararea procesului fibrogenetic reprezintă o alternativă terapeutică aplicabilă tuturor formelor de ciroză hepatică, 
indiferent de etiologie. Cu toate că nu există agenţi terapeutici specific destinaţi fibrozei hepatice aprobaţi pentru utilizare 
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practică, mecanismele fibrozei hepatice şi populaţiile celulare implicate în acest proces sunt cunoscute în detaliu, oferind 
o gama largă de potenţiali agenţi terapeutici a căror investigare se află în curs în studii clinice.  
    Agenţii terapeutici cu rol anti-fibrotic pot fi clasificaţi în:  
   1. Agenţi destinaţi tratamentului etiologic al afecţiunii hepatice  
   2. Agenţi care interferă cu mecanismele injuriei celulare  
   3. Agenţi anti-inflamatori  
   4. Agenţi care blochează activarea celulei stelate  
   5. Agenţi care stimulează apoptoza miofibroblaştilor activaţi  
   6. Antioxidanţi  
   1. Agenţi destinaţi tratamentului etiologic al afecţiunii hepatice  
    Eliminarea factorilor cauzali ai injuriei hepatice rămâne 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 
afecţiunilor autoimune hepatice, abstinenţa în cazul etiologiei etanolice sau tratamentul chelator al afecţiunilor hepatice 
genetic-metabolice (boala Wilson, hemocromatoza).  
   2. Agenţi care interferă cu mecanismele injuriei celulare  
    Toate afecţiunile care determină fibroză hepatică rezultă din injuria hepatocitelor sau colangiocitelor care, la rândul ei, 

activează miofibroblaştii fibrogenici şi determină un răspuns cicatricial reparator. Un exemplu clasic de citoprotecţie este 
limitarea injuriei colangiocitelor şi fibrozei hepatice prin administrare de acid urso-deoxicolic în ciroza biliară primitivă.  
    Noi molecule cu efect hepatoprotector au fost evaluate în studii experimentale: factorul de creştere al hepatocitelor 

(hepatocyte growth factor) - un potent factor mitogen pentru hepatocite, exercită efecte antifibrotice remarcabile în 
studiile experimentale; inhibitori ai caspazei - agenţi anti-apoptotici hepatocitari ce reduc fibroza în modele 
experimentale.  
   3. Agenţi anti-inflamatori  
    Recrutarea celulelor inflamatorii la locul injuriei este un eveniment major în procesul de reparare cicatricială tisulară, 

asociat cu eliberarea de mediatori solubili ai inflamaţiei (PDGF, TGF-BETA) ce controlează proliferarea celulei stelate şi 
producţia matricei extracelulare. În acest sens, corticosteroizii sunt utilizaţi de peste 4 decenii pentru tratamentul 
afecţiunilor imun-mediate hepatice. O strategie similară ce reduce nivelul citokinelor proinflamatorii ca TNF-alpha prin 
administrare de pentoxifilină sau anticorpi monoclonali anti-TNF-alpha (infliximab) s-a dovedit eficientă în studii clinice în 
tratamentul hepatitei etanolice.  
    Chemokinele eliberate de celula stelată amplifică infiltratul inflamator local. De aceea, interferenţa cu sistemul 

chemokinelor reprezintă o strategie promiţătoare pentru limitarea fibrozei.  
    Administrarea de citokine anti-inflamatorii ca IL-10, precum şi inhibitorii lipo- şi ciclooxigenazei, reprezintă strategii 

alternative de control al inflamaţiei şi fibrozei hepatice.  
   4. Agenţi care blochează activarea celulei stelate  
    În principiu, aceşti agenţi blochează tranziţia celulei stelate (miofibroblast) în stadiul activat, responsabil de 

fibrogeneza hepatică. Deşi, principial, limitarea activării celulei stelate reprezintă o strategie anti-fibrotică optimă, efectul 
ei este limitat de stadiul avansat al procesului de fibrogeneză şi activare miofiroblastică întâlnit în practică. Interferonul-
gamma inhibă activarea celulei stelate, reduce proliferarea şi sinteza de colagen în studii experimentale. Studii 
experimentale şi clinice (HALT-C, EPIC, COPILOT) ce au evaluat efectul interferonului-alpha asupra fibrozei hepatice 
asociate cu infecţia virală C nu s-au asociat semnificativ cu prevenirea progresiei fibrozei, prevenirea complicaţiilor sau 
creşterea supravieţuirii. "Glitazonele" sunt liganzi selectivi ai factorului nuclear de transcripţie pentru receptorul activa t al 
peroxizomului (PPAR-gamma). Expunerea miofibroblaştilor la liganzii PPAR-gamma inhibă fenotipul activat şi limitează 
fibroza, observaţie rezultată din utilizarea glitazonelor la pacienţii cu steatohepatită non-alcoolică.  
    O serie de citokine sunt implicate în menţinerea statusului activat al celulei stelate, reprezentând potenţiale "ţinte" 

terapeutice pentru dezvoltarea unor agenţi care interferă cu fenotipul activat al miofibroblaştilor. Inhibitorii tirozin-
kinazelor, inclusiv ai receptorului PDGF (imatinib mesilat), studiaţi şi aprobaţi în practică pentru tratamentul tumorilor 
stromale gastrointestinale, au demonstrat un efect anti-fibrotic semnificativ în studiile experimentale. De asemenea, 
rapamicina, un imunosupresor utilizat în transplantul hepatic, inhibă activarea miofibroblaştilor şi limitează fibroza 
hepatică. Antagoniştii receptorilor endotelinei (bosentan) sunt creditaţi, de asemenea, cu activitate antifibrotică. Blocada 
sistemului renină-angiotensină-aldosteron, ce mediază proliferarea celulei stelate, infiltratul cu celule inflamatorii şi 
producerea de colagen, are efect anti-fibrotic în studii experimentale. Canabinoizii acţionând pe receptorii CB1 au efect 
pro-fibrogenetic; din păcate, inhibitorii receptorilor CB1 (rimonabant) cu efecte anti-fibrotice demonstrate la pacienţii cu 
steatohepatită non-alcoolică, nu au fost aprobaţi pentru utilizare practică datorită efectelor adverse psihiatrice. Inhibiţia 
leptinei circulante sau administrarea de adiponectină recombinantă - citokine produse de ţesutul adipos, au potenţial 
antifibrogenetic în patologia umană.  
   5. Agenţi care stimulează apoptoza miofibroblaştilor activaţi  
    Gliotoxina, un antibiotic derivat din fungi, reduce numărul miofibroblaştilor activaţi. O altă strategie de inducere a 

apoptozei miofibroblaştilor este reprezentată de stimularea celulelor NK.  
   6. Antioxidanţi  
    Eliberarea speciilor reactive de oxigen se asociază cu o serie de evenimente tisulare şi celulare ce duc la progresia 

fibrozei. Compuşii antioxidanţi ca tocoferolul (vitamina E), silimarina şi-au demonstrat potenţialul anti-fibrogenetic în 
modele experimentale. Deşi eficientă în modelele experimentale, strategia antioxidantă, aplicată în practica umană 
datorită caracterului inofensiv şi bine tolerat, nu s-a dovedit eficientă.  
   7. Limitarea depunerii matricei extracelulare  
    Moleculele care interferă cu producerea de colagen sau alte componente ale matricei extracelulare, contracarează 

"direct" activitatea miofibroblaştilor. Colchicina este prototipul agenţilor anti-fibrotici cu acţiune directă; ea ameliorează 
fibroza histologică şi supravieţuirea pacienţilor cu ciroză alcoolică.  
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    C) Tratamentul specific în raport cu etiologia (aceste recomandări vor fi dezvoltate în ghidurile specifice acestor 

afecţiuni)  
   - flebotomia pentru hemocromatoză  
   - administrarea de d-penicilamină pentru boala Wilson  
   - interzicerea consumului de alcool în ciroza alcoolică  
   - tratamentul antiviral în cirozele secundare infecţiilor virale B şi C  
    -  
    D) Profilaxia şi tratamentul adecvat al complicaţiilor specifice: hemoragia variceală, encefalopatia hepatică, ascita şi 

peritonita bacteriană spontană, sindromul hepato-renal  
    Anticiparea, prevenirea şi managementul adecvat al complicaţiilor reprezintă cea mai importantă intervenţie 

terapeutică la pacienţii cu ciroză hepatică.  
   1. Profilaxia primară a hemoragiei variceale  
    Consensurile actuale (Baveno IV şi AASLD) recomandă screeningul varicelor esofagiene în cazul tuturor pacienţilor cu 

ciroză hepatică, la momentul iniţial al diagnosticului. Varicele esofagiene sunt prezente la 30-40% din pacienţii cu ciroză 
hepatică compensată şi 60% din pacienţii cu ciroză hepatică decompensată în momentul diagnosticului. Scopul 
screeningului varicelor esofagiene este definirea pacienţilor în cazul cărora se recomandă tratamentul profilactic pentru 
prevenirea primului episod de hemoragie variceală.  
    La pacienţii fără varice esofagiene la endoscopia iniţială, riscul apariţiei acestora este de 5% anual, iar endoscopia de 

control este indicată la 2-3 ani de la examinarea precedentă. La pacienţii cu varice esofagiene mici, riscul de progresie al 
acestora este de 10-15% pe an, iar repetarea endoscopiei este indicată la 1-2 ani interval. În cazul pacienţilor cu varice 
esofagiene mari, endoscopia este indicată numai în cazul hemoragiei variceale.  
    Mărimea varicelor, evaluată endoscopic, reprezintă cel mai important factor de risc asociat cu hemoragia variceală. 

Pacienţii cu risc crescut de hemoragie variceală sunt: 1) pacienţii cu varice esofagiene mari, 2) pacienţii cu varice 
esofagiene mici şi semne roşii variceale şi 3) pacienţii cu varice esofagiene mici şi insuficienţă hepatică severă (clasa 
Child C). Aceste categorii de pacienţi necesită tratament pentru profilaxia primară a hemoragiei variceale. Prevenirea 
hemoragiei variceale se realizează prin tratament farmacologic, endoscopic sau combinaţia acestora.  
    Tratamentul farmacologic se realizează cu beta-blocante neselective (BBNS) (propranolol, nadolol). BBNS reduc 

riscul de sângerare de la 24% la 15% după 2 ani. BBNS acţionează prin 2 mecanisme: 1) reduc debitul cardiac prin 
blocada receptorilor BETA1 şi 2) determină vasoconstricţie splahnică şi reduc fluxul în colateralele porte prin blocada 
receptorilor BETA2. Răspunsul la tratament se apreciază prin modificarea gradientului de presiune hepatică (HVPG): 
scăderea acestuia <= 12 mm Hg sau cu >= 20 mm Hg faţă de valoarea iniţială sau, mult mai uşor şi rapid, prin scăderea 
alurii ventriculare cu > 25% faţă de valoarea bazală. Doza BBNS este crescută progresiv până la doza maximă tolerată. 
Tratamentul cu BBNS trebuie menţinut pe termen nedefinit; în cazul întreruperii tratamentului cu BBNS, riscul hemoragic 
revine rapid la nivelul iniţial. Controlul endoscopic al pacienţilor aflaţi în tratament cu BBNS nu este necesar. Ascocierea 
propranololului cu un vasodilatator (isosorbid-5-mononitrat) pentru creşterea eficienţei s-a asociat cu rezultate 
contradictorii şi nu este recomandată de rutina în practică. Carvedilolul (BBNS asociat cu activitate intrinsecă anti-alpha1 
adenergică) s-a dovedit superior propranololului şi ligaturii endoscopice profilactice în prevenirea primului episod 
hemoragic, dar nu este inclus încă în recomandările terapeutice standard.  
    Aproximativ 30% dintre pacienţii cu varice esofagiene mari au contraindicaţii sau nu tolerează tratamentul cu BBNS, 

iar alţi 30% au un răspuns terapeutic nesatisfăcător apreciat prin scăderea HVPG. Ligatura endoscopică profilactică a 
varicelor esofagiene reprezintă o alternativă acceptată pentru pacienţii care nu tolerează terapia farmacologică 
profilactică. Ligatura se realizează în 1-4 sesiuni succesive, până la obliterarea completă a varicelor.  
    Compararea BBNS cu ligatura endoscopică profilactică a condus la rezultate contradictorii în ceea ce priveşte 

eficienţa superioară a ligaturii în profilaxia sângerării; numărul şi severitatea reacţiilor adverse au fost mai mari în grupul 
cu ligatură. Combinaţia BBNS plus ligatură endoscopică nu s-a dovedit superioară ligaturii în prevenirea primului episod 
de sângerare variceală.  
    Consensul Baveno IV (2005) recomandă utilizarea BBNS ca terapie de prima linie pentru profilaxia primară a 

hemoragiei variceale, ligatura endoscopică fiind rezervată pacienţilor cu contraindicaţii/ineficienţă/intoleranţă la BBNS. 
Ghidul AASLD 2007 recomandă, în cazul pacienţilor cu varice medii/mari şi risc de sângerare (semne roşii sau clasa 
Child C), BBNS sau ligatura endoscopică ca terapie de primă linie pentru profilaxia hemoragiei variceale.  
   2. Tratamentul hemoragiei acute variceale  
    Hemoragia variceală este o complicaţie majoră a hipertensiunii portale şi cauza principală de deces la pacienţii cu 

ciroză hepatică. Hemoragia variceală reprezintă 60- 70% din toate hemoragiile digestive superioare la pacientul cirotic. 
Hemoragia variceală se opreşte spontan în 40-50% din cazuri. Mortalitatea şi riscul de resângerare cresc dramatic în 
primele 6 săptămâni după primul episod de hemoragie variceală. În ciuda progreselor şi standardizării terapiei 
farmacologice şi endoscopice în ultimele 2 decade, mortalitatea prin hemoragie variceală rămâne de aproximativ 20% la 
6 săptămâni, aproximativ 40% dintre aceste decese datorându-se hemoragiei necontrolate.  
    Hemoragia acută variceală reprezintă cea mai rapidă şi severă formă de hemoragie digestivă superioară. Ea necesită 

internare, în funcţie de gravitate, în serviciile de terapie intensivă/gastroenterologie, în grija unei echipe complexe, 
formată din gastroenterolog/endoscopist, terapeut intensiv, radiolog antrenat pentru radiologie intervenţională, chirurg şi 
personal mediu cu experienţă în îngrijirea acestor cazuri.  
    Tratamentul hemoragiei acute variceale cuprinde A) măsuri generale şi B) tratamentul specific.  
    A) Măsuri generale  
    Măsurile generale au ca obiective 1) resuscitarea şi echilibrarea hemodinamică şi 2) prevenirea şi tratamentul 

complicaţiilor asociate cu hemoragia digestivă la pacientul cirotic (aspiraţia, encefalopatia hepatică, decompensarea 
afecţiunii hepatice, insuficienţa renală, infecţiile bacteriene).  
   1) Resuscitarea pacientului cu hemoragie variceală are 2 obiective majore: a) combaterea hipovolemiei prin 

administrare de substanţe cristaloide, macromoleculare şi sânge pentru a asigura o perfuzie sistemică adecvată şi b) 
corecţia hematologică prin transfuzii de sânge şi preparate de sânge pentru a asigura oxigenarea tisulară adecvată şi a 
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corecta tulburările de coagulare. Scopul acestor măsuri este menţinerea hematocritului la valori de 22-25% şi a 
hemoglobinei la 7-8 g/dl, menţinerea presiunii sistolice la valori de 100 mm Hg şi a alurii ventriculare sub 110 bătăi/minut, 
menţinerea presiunii venoase centrale peste 2 cm H2O şi a debitului urinar peste 40 ml/h. Evitarea hipotensiunii 
prelungite este de o importanţă particulară pentru prevenirea infecţiilor şi insuficienţei renale, asociate cu riscul de 
resângerare şi deces.  
    Corecţia hipovolemiei trebuie instituită imediat după spitalizarea pacientului prin administrare de soluţii cristaloide şi 

plasma expanders. Se administrează soluţie salină, glucozată sau Ringer lactat cu un debit ajustat în raport cu statusul 
cardiorespirator, cu scopul stabilizării semnelor vitale. Pot fi utilizate două linii venoase periferice mari; cateterizarea 
venoasă centrală nu oferă avantaje şi poate întârzia resuscitarea. Perfuzia continuă până în momentul în care sunt 
disponibile sângele şi preparatele de sânge necesare corecţiei masei sanguine.  
    Transfuziile sanguine trebuie iniţiate imediat ce este evident că sângerarea continuă, pacientul se află în stare de şoc 

sau prezintă un hematocrit sub 20%. Transfuziile de sânge integral sau masă eritrocitară trebuie continuate până când 
pacientul este hemodinamic stabil, iar hemoglobina atinge 7-8 g/dl (hematocrit 23- 25%). Pentru pacienţii cu hemoragie 
variceală activă şi debit crescut, vârstnici şi pacienţii cu afecţiuni ischemice sau respiratorii, se recomandă ca transfuziile 
să continue până la un hematocrit de peste 30%, pentru a preveni ischemia. Se recomandă evitarea supra-transfuziilor 
deoarece cresc presiunea portală şi riscul de resâgerare. O unitate de masă eritrocitară creşte hemoglobina cu 
aproximativ 1 g/dl, iar hematocritul cu 3%. Coagulopatia trebuie corectată prin administrare de plasmă proaspătă 
congelată (PPC) (1 unitate PPC măsoară 200-250 ml şi creşte activitatea fiecărui factor al coagulării cu 2-3%). 
Trombocitopenia este corectată prin administrare de sânge integral (trombocitele existente într-o unitate de sânge cresc 
valoarea sanguină cu 5 000/mmc) sau, la valori sub 50 000/mmc, prin administrare de masă trombocitară. Administrarea 
de oxigen pe sondă nazală poate fi utilă la pacienţii cu semne de oxigenare inadecvată. Aspiraţia naso-gastrică nu este 
obligatorie dar ea permite monitorizarea activităţii hemoragiei, eliminarea sângelui din tubul digestiv superior, 
administrarea medicamentelor la pacienţii comatoşi, prevenirea şi tratamentul encefalopatiei hepatice prin administrare 
de lactuloză pe sondă.  
   b) Prevenirea şi tratamentul complicaţiilor asociate cu hemoragia variceală (pneumonia de aspiraţie, infecţiile 

bacteriene, encefalopatia hepatică, insuficienţa renală) se realizează printr-o suită de intervenţii specifice.  
    Aspiraţia sângelui/conţinutului gastric reprezintă o complicaţie redutabilă apărută în cursul episodului hemoragic, 

îndeosebi în asociere cu hematemeza, examinarea endoscopică în urgenţă şi plasarea sondei cu balon. Ea este 
favorizată de severitatea hemoragiei şi alterarea statusului mental al pacienţilor (encefalopatie hepatică, stare de şoc). 
Aspiraţia poate fi prevenită prin plasarea pacientului în decubit lateral stâng, intubaţie oro-traheală şi aspiraţie naso-
gastrică. Pneumonia de aspiraţie se tratează prin administrare de antibiotice, oxigen. Infecţiile bacteriene (peritonita 
bacteriană spontană, tromboflebita de cateter, infecţiile urinare) sunt întâlnite la 35- 66% dintre pacienţii cu hemoragie 
variceală. Profilaxia cu antibiotice cu spectru larg, care să cuprindă bacilii Gram negativi şi cocii Gram pozitivi (vezi 
peritonita bacteriană spontană), reduce riscul resângerării şi mortalitatea la pacienţii cu hemoragie variceală. Chinolonele 
sunt preferate datorită eficienţei, costului redus şi uşurinţei în administrare. La pacienţii din clasa cu risc crescut (şoc 
hipovolemic, ascită refractară, icter, malnutriţie), administrarea de cefriaxonă i.v. s-a dovedit superioară chinolonelor. 
Administrarea profilactică de antibiotice reprezintă o parte integrantă a tratamentului hemoragiei digestive superioare în 
ciroza hepatică. Hemoragia variceală poate precipita encefalopatia hepatică. Profilaxia prin administrare de lactuloză oral 
sau pe sondă naso-gastrică este controversată, iar tratamentul este prezentat în capitolul Encefalopatia hepatică. 
Insuficienţa renală poate fi precipitată de hemoragia variceală printr-o combinaţie de factori: necroza acută tubulară şi 
sindromul hepato-renal, depleţia de volum, sepsisul şi o serie de medicamente (îndeosebi aminoglicozide şi 
antiinflamatoriile non-steroidiene). Tratamentul constă în corecţie volemică prin administrare de soluţii macromoleculare, 
administrarea de agenţi vasoconstrictori (terlipresină), evitarea medicamentelor nefrotoxice. Monitorizarea diurezei, 
ionogramei şi creatininei este utilizată ca indicator al perfuziei renale (vezi sindromul hepato-renal). Ascita voluminoasă, 
în tensiune, beneficiază de paracenteză evacuatorie acompaniată de administrarea de albumină 8-10 g pentru fiecare 
litru de ascită evacuat. Această manevră reduce hipertensiunea portală şi presiunea în colateralele porto-sistemice, 
inclusiv în varicele esofagiene.  
    B) Tratamentul specific (hemostaza)  
    Tratamentul specific al hemoragiei variceale are ca scop asigurarea hemostazei şi este bazat pe combinaţia dintre 

tratamentul cu agenţi farmacologici vasoactivi şi tratamentul endoscopic. Tamponada cu balon, şuntul porto-sistemic 
intrahepatic transjugular şi intervenţia chirurgicală au indicaţii şi aplicabilitate limitată.  
   1. Tratamentul farmacologic  
    Agenţii farmacologici eficienţi pentru tratamentul hemoragiei variceale sunt a) vasopresina şi analogul ei terlipresina şi 

b) somatostatina şi analogii ei octreotide şi vapreotide. Alegerea depinde de disponibilitate, resursele şi experienţa 
locală. Terlipresina reprezintă prima alegere datorită eficienţei în controlul hemoragiei, reacţiilor adverse reduse şi 
faptului că este singura terapie asociată cu creşterea supravieţuirii în studiile clinice randomizate şi metaanalize. 
Somatostatina, octreotidul sau vapreotidul reprezintă cea de a doua alegere. Atunci când aceşti agenţi nu sunt 
disponibili, se recomandă administrarea de vasopresină asociată cu nitroglicerină transdermic.  
    Vasopresina determină o marcată vasoconstricţie splahnică, scăderea fluxului şi presiunii în portă şi colateralele 

portale şi, prin urmare, scăderea presiunii în varicele esofagiene. Ea determină însă şi o marcată vasoconstricţie 
sistemică responsabilă de reacţii adverse severe (aritmii, infarct miocardic, accidente cerebro-vasculare, ischemie 
mezenterică, insuficienţă respiratorie şi hiponatremie prin efectul antidiuretic) ce impun întreruperea terapiei în 
aproximativ 25% din cazuri. Combinaţia vasopresinei plus nitroglicerină reduce incidenţa şi severitatea reacţiilor adverse 
şi realizează un control superior al hemoragiei variceale. Vasopresina se administrează i.v. în doză de 0.4 U/min. 
Nitroglicerina se administrează simultan i.v sau, preferabil, sublingual sau transdermic în doză de 20 mg/zi, cu 
menţinerea TA sistolice peste 100 mm Hg.  
    Terlipresina este analogul vasopresinei cu acţiune prelungită şi reacţii adverse reduse. Terlipresina realizează 

controlul eficient al hemoragiei şi creşte semnificativ supravieţuirea pacienţilor cu hemoragie variceală, prevenind un 
deces la fiecare 6 pacienţi trataţi. Un avantaj al utilizării terlipresinei constă în ameliorarea semnificativă a funcţiei renale 
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şi prevenirea sindromului hepato-renal la pacienţii cu ciroză hepatică şi hemoragie variceală. Terlipresina se 
administrează în bolus i.v. iniţial 2 mg la 4-6 ore timp de 48 de ore. La 24 de ore de la obţinerea hemostazei, doza poate 
fi redusă la 1 mg la 4-6 ore timp 5 zile pentru prevenirea resângerării precoce. Eficienţa terlipresinei în controlul 
hemoragiei acute variceale este de 75-80% la 48 de ore şi de 67% la 5 zile. Nu există diferenţe semnificative în ceea ce 
priveşte controlul hemoragiei variceale între terlipresină, vasopresină sau vasopresină plus nitroglicerină, dar reacţiile 
adverse sunt semnificativ mai reduse şi mai puţin severe în grupul pacienţilor trataţi cu terlipresină. De asemenea, nu 
există diferenţe semnificative în ceea ce priveşte eficienţa între terlipresină, somatostatină sau terapia endoscopică. 
Reacţiile adverse sunt blânde şi constau în crampe abdominale, diaree, bradicardie, hipertensiune. În 2-4% din cazuri 
terlipresina determină reacţii adverse severe (aritmii, angină, ischemie mezenterică, accidente cerebro-vasculare, 
ischemie periferică) ce impun întreruperea tratamentului.  
    Somatostatina se administrează în perfuzie continuă în doză de 250 mg/h după un bolus iniţial de 250 mg. 

Administrarea în bolus poate fi repetată, iar doza crescută la 500 mg/h la pacienţii cu risc crescut (sângerare activă, 
severă, în momentul endoscopiei digestive). Tratamentul trebuie continuat timp de 5 zile pentru prevenirea resângerării 
precoce. Reacţiile adverse la administrarea de somatostatină sunt uşoare şi constau în bradicardie, diaree, 
hiperglicemie, crampe abdominale. Somatostatina determină o rată similară a hemostazei şi mortalităţii, dar reacţii 
adverse mai rare şi mai uşoare comparativ cu vasopresina. Nu există diferenţe semnificative statistic în ceea ce priveşte 
controlul hemoragiei, rata mortalităţii şi resângerării şi reacţiile adverse (comune şi majore) între sandostatină şi 
terlipresină.  
    Octreotidul este un analog sintetic al somatostatinei cu durată de acţiune prelungită. Se administrează în doza 

empirică de 25-50 mg/h după un bolus iniţial de 50 mg administrat s.c. sau i.v. Pentru prevenirea resângerării, 
tratamentul trebuie continuat timp de 5 zile. Reacţiile adverse sunt asemănătoare cu cele ale somatostatinei. Dozele de 
octreotid utilizate empiric pentru controlul hemoragiei variceale nu determină o reducere marcată şi susţinută a presiunii 
în vena portă şi colateralele porto-sistemice. În plus, administrarea i.v. a octreotidului se asociază cu o diminuare 
progresivă a efectului hemodinamic al acestuia. De aceea, efectul hemodinamic al octreotidului asupra circulaţiei portale, 
doza şi ruta de administrare, precum şi eficienţa în controlul hemoragiei variceale rămân controversate. În studiile clinice 
randomizate placebo-controlate, octreotidul s-a dovedit superior vasopresinei şi echivalent terlipresinei în controlul 
hemoragiei variceale, cu reacţii adverse mai puţin frecvente şi mai uşoare, demonstrând astfel o eficienţă clinică 
remarcabilă.  
   2. Tratamentul endoscopic  
    Hemostaza endoscopică a hemoragiei variceale se realizează prin scleroterapie sau ligatură endoscopică variceală. 

Ambele metode endoscopice s-au dovedit eficiente pentru controlul hemoragiei variceale în 80-90% din cazuri. Deşi o 
metaanaliză recentă arată că ligatura endoscopică este superioară scleroterapiei şi se asociază cu o rată mai mică de 
reacţii adverse, numeroase studii clinice randomizate placebo-controlate nu au dovedit diferenţe semnificative între cele 
două proceduri în ceea ce priveşte controlul hemoragiei şi mortalitatea post-hemoragică. Scleroterapia trebuie efectuată 
de către un endoscopist cu experienţă şi se asociază cu o rată de complicaţii de 10-20% şi o mortalitate legată de 
procedură de 2%. Ligatura endoscopică este mai dificil de realizat în hemoragia activă deoarece sângele şi prezenţa 
ligatorului reduc vizibilitatea şi plasarea eficientă a benzilor elastice variceale. Alegerea scleroterapiei sau ligaturii 
endoscopice pentru terapia hemoragiei acute variceale depinde de disponibilităţile şi experienţa locală. În momentul 
actual, ligatura reprezintă metoda endoscopică recomandată pentru hemostaza variceală, scleroterapia fiind rezervată 
situaţiilor în care ligatura nu este disponibilă sau este dificil de realizat din punct de vedere tehnic.  
   3. Şuntul porto-sistemic intrahepatic tranjugular  
    În cazul în care terapia endoscopică nu reuşeşte să asigure hemostaza (aproximativ 10% din cazuri), hemoragia 

variceală poate fi controlată prin efectuarea unui şunt portosistemic transjugular (TIPS) în urgenţă. În ciuda hemostazei 
eficiente, mortalitatea la 6 săptămâni post-TIPS variază între 27% şi 55%, ca urmare a agravării insuficienţei hepatice şi 
complicaţiilor post-hemoragice (encefalopatie, sindrom hepatorenal, infecţii). TIPS poate reprezenta terapia de elecţie 
aplicată în primele 24 de ore de la internare în cazul pacienţilor cu HPVG >= 20 mm Hg.  
   4. Tamponada cu balon  
    Tamponada cu balon realizează hemostaza variceală prin compresia directă a locului efracţiei variceale. Controlul 

hemoragiei se obţine în 80-90% din cazuri, dar 50% dintre pacienţi resâgerează la dezumflarea balonului. Complicaţiile 
manevrei sunt frecvente (6-20% din cazuri) şi uneori letale. Ele includ pneumonia de aspiraţie, ulcere esofagiene, ruptura 
esofagului, obstrucţia căilor respiratorii superioare. Datorită frecvenţei şi severităţii complicaţiilor asociate şi ratei 
crescute de resângerare, se recomandă ca tamponada cu balon să fie utilizată numai în unităţile de terapie intensivă, 
pentru controlul temporar al hemoragiei variceale până la aplicarea terapiei definitive.  
   5. Chirurgia  
    De la introducerea în practică a TIPS, intervenţiile chirugicale decompresive (de şunt) sau de devascularizaţie au fost 

practic abandonate. Ele sunt rezervate, în mod excepţional, pacienţilor din clasa Child A cu hemoragie variceală 
necontrolată, în situaţia în care TIPS nu este disponibil, iar în centrul respectiv există un chirurg bine antrenat pentru 
acest tip de intervenţii.  
    În ciuda acestor măsuri, în 10-20% din cazuri hemoragia nu poate fi controlată sau pacienţii resângerează precoce. 

Mortalitatea în aceste cazuri variază între 30 şi 50% în diferite studii. Numai aproximativ 20% din cauzele de deces sunt 
reprezentate de hemoragia activă necontrolată ce duce la exanguinare, majoritatea cazurilor de deces datorându-se 
decompensării afecţiunii hepatice (insuficienţă hepatică, encefalopatie), sindromului hepato-renal şi infecţiilor precipitate 
sau agravate de hemoragie, în ciuda hemostazei eficiente.  
    În concluzie, recomandarea actuală pentru tratamentul hemoragiei acute variceale cuprinde 1) măsuri de stabilizare 

hemodinamică, 2) profilaxia cu antibiotice, 3) tratamentul farmacologic şi 4) endoscopic. Tratamentul farmacologic 
vasoactiv trebuie iniţiat precoce, în momentul suspicionării hemoragiei variceale, ideal în timpul transportului pacientului 
către spital. Ligatura/scleroterapia endoscopică se vor efectua după admiterea pacientului în spital, iniţierea măsurilor de 
resuscitare şi stabilizarea hemodinamică a pacienţilor. TIPS reprezintă terapia de salvare rezervată cazurilor de 
hemoragie variceală necontrolate prin tratament farmacologic şi endoscopic. Tamponada cu balon este utilă atunci când 
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tratamentul farmacologic şi/sau endoscopic nu sunt disponibile sau eşuează, pentru a câştiga timp în aşteptarea unei 
terapii definitive. Intervenţia chirurgicală are indicaţie limitată.  
    Tratamentul varicelor gastrice  
    Nu există măsuri specifice pentru prevenirea sângerării iniţiale din varicele gastrice. Prin extrapolarea datelor din 

profilaxia primară a hemoragiei din varicele esofagiene, BBN sunt indicate la pacienţii cu varice gastrice mari/cu risc de 
sângerare.  
    Tratamentul hemoragiei acute din varicele gastrice nu este standardizat datorită incidenţei reduse a acestei condiţii, ce 

face ca rezultatele variatelor terapii să fie dificil de interpretat. Tratamentul iniţial cuprinde agenţii farmacologici vasoactivi 
şi tamponada cu balon Linton-Nachlas. Tratamentul endoscopic de obturare a varicelor gastrice prin injectare de agenţi 
tisulari sclerozanţi (cianoacrilat) s-a dovedit superior ligaturii endoscopice sau scleroterapiei cu etanolamină, asigurând 
hemostaza în 90% din cazuri. TIPS în urgenţă este destinat cazurilor în care hemostaza endoscopică este ineficientă.  
    Deoarece rata de resângerare din varicele gastrice după tratamentul endoscopic este mare, se recomandă 

considerarea precoce a TIPS sau intervenţiei chirurgicale la pacienţii care resângerează.  
    Tratamentul hemoragiei digestive din leziuni de gastropatie portal-hipertensivă  
    Profilaxia primară a hemoragiei din gastropatia portal-hipertensivă (GPoH) nu este indicată.  
    Hemoragia acută din GPoH beneficiază de tratament farmacologic cu agenţii farmacologici vasoactivi indicaţi pentru 

tratamentul hemoragiei acute variceale (vasopresina cu/fără nitroglicerină, terlipresina, somatostatina, octreotid). La 
pacienţii hemodinamic stabili se iniţiază tratament cu BBN (propranolol 40 mg/zi, în două doze); doza este ulterior 
crescută progresiv până la doza maximă tolerată.  
    Resângerarea este prevenită prin administrarea de BBNS în doze similare celor utilizate pentru profilaxia secundară a 

hemoragiei variceale.  
    Pacienţii cu GPoH severă necesită administrarea de suplimente de fier pentru prevenirea/corecţia anemiei cronice 

feriprive prin sângerări cronice oculte.  
    TIPS este rezervat pacienţilor cu hemoragii severe necontrolate prin terapie farmacologică sau recidivante din lez iuni 

de GPoH.  
   3. Profilaxia secundară a hemoragiei variceale  
    Pacienţii care supravieţuiesc episodului iniţial de hemoragie variceală au un risc de resângerare de aproximativ 60% 

în primul an.  
    Profilaxia resângerării sau profilaxia secundară este indicată în cazul tuturor pacienţilor cu un episod de hemoragie 

variceală în antecedente. Ea trebuie iniţiată precoce (la 5-7 zile) după episodul hemoragic iniţial. Tratamentul include: 
terapia farmacologică, terapia endoscopică, combinaţia acestora, şuntul porto-sistemic transjugular (TIPS) şi şunturile 
chirurgicale. Reducerea HVPG < 12 mm Hg sau cu >= 20 mm Hg faţă de valoarea iniţială se asociază cu reducerea 
semnificativă a riscului de resângerare şi a mortalităţii.  
    Eficienţa BBNS (propranolol, nadolol) în profilaxia secundară a fost demonstrată în numeroase studii controlate şi 

randomizate. BBNS reduc semnificativ rata de resângerare (de la 63% la 42%), mortalitatea (de la 27% la 20%) şi 
mortalitatea asociată cu hemoragia. Ca urmare, BBNS (propranolol, nadolol) reprezintă actualmente terapia 
farmacologică de primă linie pentru profilaxia secundară a hemoragiei variceale. Deşi se asociază cu un răspuns 
hemodinamic superior, asocierea BBNS cu vasodilatatoare (isosorbid-5-mononitratul) sau prazosin (alpha1 blocant) nu 
se traduce într-un beneficiu clinic semnificativ. Lipsa răspunsului hemodinamic (scăderea HVPG < 12 mm Hg sau cu >= 
20 mm faţă de valoarea iniţială), clasa Child Pugh avansată şi prezenţa semnelor roşii variceale reprezintă factori de risc 
independenţi asociaţi cu resângerarea.  
    În cazul pacienţilor fără răspuns hemodinamic, se recomandă menţinerea terapiei cu BBNS la care se asociază o 

intervenţie complementară (ligatura endoscopică sau un al doilea agent farmacologic) în scopul reducerii HVPG.  
    Terapia endoscopică (scleroterapia şi ligatura endoscopică variceală) are eficienţă similară asocierii 

propranolol/nadolol plus isosorbid-5-mononitrat în prevenirea resângerării şi mortalităţii. Rata şi severitatea reacţiilor 
adverse este superioară în grupul tratat prin ligatură. Două studii controlate şi randomizate au demonstrat superioritatea 
combinaţiei BBNS plus ligatură endoscopică comparativ cu ligatura în ceea ce priveşte recurenţa varicelor esofagiene şi 
resângerarea.  
    TIPS reduce HVPG sub pragul asociat cu creşterea riscul de hemoragie variceală. Numeroase studii randomizate au 

evaluat rolul TIPS versus terapie endoscopică (scleroterapie sau ligatură) în profilaxia secundară. O metaanaliză a 
acestor studii demonstrează că TIPS este superior terapiei endoscopice în prevenirea resângerării variceale. De 
asemenea, TIPS are eficienţă superioară combinaţiei propranolol/nadolol plus isosorbid-5-mononitrat. Riscul crescut al 
encefalopatiei hepatice, mortalitatea similară şi costurile semnificative fac ca TIPS să fie rezervat pacienţilor care nu pot 
fi controlaţi prin terapie endoscopică sau/şi farmacologică.  
    Studiile care compară TIPS cu şuntul chirurgical, în particular cu şuntul splenorenal, nu au demonstrat diferenţe 

semnificative în ceea ce priveşte rata resângerării, incidenţa encefalopatiei hepatice şi mortalitatea. TIPS cu noile 
proteze "acoperite" are o cost-eficienţă superioară şuntului chirurgical şi trebuie considerat procedura de elecţie pentru 
resângerarea variceală refractară la terapia farmacologică şi endoscopică.  
   3. Encefalopatia hepatică  
    Tratamentul EH cuprinde următoarele măsuri, de regulă complementare: 1) identificarea şi eliminarea factorilor 

precipitanţi, 2) modificări dietetice, 3) reducerea producerii de amoniu şi eliminarea compuşilor azotaţi de la nivel 
intestinal, 4) modificarea neurotransmisiei cerebrale.  
   1. Identificarea şi eliminarea promptă a factorilor precipitanţi este esenţială pentru prognosticul pacienţilor cu 

encefalopatie hepatică. Corecţia diselectrolitemiei, tratamentul infecţiilor cu antibiotice, administrarea de antagonişti 
specifici pacienţilor trataţi cu sedative, controlul hemoragiei digestive şi eliminarea sângelui din tubul digestiv pot 
preveni/ameliora manifestările encefalopatiei hepatice.  
   2. Modificări dietetice  
    Malnutriţia protein-calorică este întâlnită la 70-80% din pacienţii cu ciroză hepatică. O balanţă azotată pozitivă 

ameliorează encefalopatia hepatică stimulând regenerarea hepatică şi crescând capacitatea musculară de detoxifiere a 
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amoniului. De aceea, restricţia proteică în encefalopatia hepatică trebuie descurajată şi înlocuită cu promovarea unei 
diete hipercalorice şi hiperproteice bazate pe proteine vegetale şi derivate din caseină. Modificarea compoziţiei dietei cu 
creşterea raportului calorii/azot creşte toleranţa şi utilizarea proteinelor din dietă. La aceeaşi compoziţie în azot, 
proteinele din vegetale şi lactate sunt mai bine tolerate decât carnea datorită compoziţiei diferite în aminoacizi, rapor tului 
crescut carbohidraţi/proteine şi prezenţei fibrelor non-absorbabile ce antrenează eliminarea compuşilor azotaţi în scaun. 
Peste 95% din pacienţii cu ciroză tolerează 0.8-1.5g proteine/kg/zi provenind din surse vegetale şi lactate. În cazul 
pacienţilor cu intoleranţă proteică severă, se recomandă restricţia tranzitorie de proteine în dietă la 0.5g/kg/zi. La aceşti 
pacienţi, aportul suplimentar de azot pentru atingerea unei balanţe pozitive trebuie asigurat prin administrare de soluţii de 
aminoacizi, preferabil formule îmbogăţite în aminoacizi cu catenă ramificată (Hepatamine). Ele au efect anticatabolic 
(cresc sinteza şi diminuă degradarea proteinelor la nivel muscular), ameliorează funcţia hepatică şi prognosticul, fără 
efect semnificativ pe supravieţuire.  
   2. Reducerea producerii de amoniu şi eliminarea compuşilor azotaţi din intestin  
    Măsurile de clearence colonic  
    Deoarece toxinele implicate în etiopatogenia encefalopatiei hepatice iau naştere în intestin, clearence-ul colonic 

reprezintă o măsură terapeutică esenţială. Encefalopatia hepatică însăşi determină încetinirea timpului de tranzit 
intestinal, favorizând absorbţia compuşilor toxici. Clearence-ul colonic reduce încărcătura bacteriană colonică, 
concentraţia luminală şi sanguină a amoniului. Variate laxative sunt utilizate în acest scop, dar dizaharidele non-
absorbabile (lactuloza) sunt preferate deoarece au un efect intrinsec adiţional care potenţează eliminarea şi reduce 
formarea compuşilor azotaţi. Clismele evacuatorii sunt indicate în cazul pacienţilor cu alterarea severă a stării de 
conştienţă; sunt preferate clismele care utilizează preparate ce acidifiază mediul luminal (acid acetic, lactuloză etc.).  
    Dizaharidele non-absorbabile  
    Dizaharidele non-absorbabile (lactuloza, lactilolul) sunt considerate prima linie de tratament în encefalopatia hepatică. 

Lactuloza (galactozid-fructoza) nu este metabolizată la nivel intestinal deoarece intestinul uman nu conţine dizaharidaza 
specifică. Ea ajunge intactă în colon unde bacteriile colonice o metabolizează cu producere de acid acetic şi acid lactic. 
Acidifierea mediului intestinal inhibă pasajul amoniului în circulaţia portă şi determină un efect catarctic. Gustul excesiv 
de dulce, flatulenţa şi crampele abdominale reprezintă cele mai frecvente efecte adverse ale lactulozei. La apariţia 
diareei, administrarea trebuie întreruptă şi reluată cu doze reduse.  
    Dizaharidele non-absorbabile, lactuloza şi lactilolul, nu sunt metabolizate în intestinul uman, sunt propulsate în colon şi 

metabolizate de către Bacteroides fragilis şi alte bacterii anaerobe colonice cu producere de acid lactic şi acid acetic. 
Acidifierea conţinutului colonic favorizează pasajul amoniului în lumenul intestinal, unde este utilizat de bacteriile 
colonice ca sursă de energie.  
    Doza de lactuloză este de 15-30 ml de 2-4 ori pe zi; doza este tatonată pentru obţinerea a 2-3 scaune moi pe zi. O 

ameliorare evidentă se remarcă după 48-72 de ore. La pacienţii comatoşi, lactuloza se poate administra în clismă, 300 
ml într-un litru de apă. Reacţiile adverse constau în flatulenţă, crampe abdominale, diaree, gust dulce indezirabil. În caz 
de diaree, administrarea trebuie oprită temporar şi reluată după remiterea diareei. Lactilolul are eficienţă similară, este 
mai plăcut la gust şi are acţiune mai rapidă.  
    Antibioticele non-resobabile  
    Antibiotice ca neomicina, metronidazolul, vancomicina sau rifaximina inhibă producerea de amoniu şi alte neurotoxine 

de către flora aerobă intestinală şi justifică utilizarea pe scară largă a antibioticelor non-absorbabile în tratamentul 
encefalopatiei hepatice. Toxicitatea şi selecţia tulpinilor multirezistente reprezintă un important factor limitativ. Experienţa 
clinică demonstrează că neomicina în doză de 2-4 g/zi este eficientă pentru tratamentul encefalopatiei hepatice. 
Tratamentul pe termen lung necesită monitorizarea funcţiei renale şi auditive, deşi numai cantităţi foarte mici de 
neomicină (< 4%) sunt absorbite de la nivelul tractului gastrointestinal. Combinaţia lactuloză plus neomicină are, cel puţin 
teoretic, eficienţă superioară, neomicina inhibând flora aerobă amonioformatoare, în timp ce lactuloza acidifiază 
conţinutul colonic şi inhibă absorbţia amoniului. Rifaximina, un derivat non-absorbabil al rifamicinei, şi-a dovedit eficienţa 
ca terapie de primă linie, în asociere cu lactuloza, în tratamentul encefalopatiei hepatice. Doza de 1200 mg/zi este 
superioară dozelor mai mici, iar reacţiile adverse sunt minime datorită minimei absorbţii digestive.  
    Un rol similar de scădere a producerii de amoniu şi neurotoxine are administrarea de probiotice (specii de 

Lactobacillus) şi fibre alimentare.  
    Fixarea amoniului circulant  
    Creşterea capacităţii de detoxifiere hepatică reprezintă o măsură adiţională de reducere a nivelului amoniului seric. 

Ornitin-aspartatul constituie substratul ureogenezei şi sintezei de glutamină, cele două mecanisme hepatice de 
îndepărtare a amoniului din circulaţia portală. Zincul - un cofactor al ciclului ureogenetic, este frecvent deficitar la 
pacienţii cu ciroză hepatică, ca urmare a malnutriţiei şi creşterii excreţiei renale; administrarea de suplimente de zinc în 
doză de 600 mg/zi pentru reducerea nivelului amoniului seric şi tratamentul encefalopatiei hepatice s-a asociat cu 
rezultate controversate.  
    Agenţi terapeutici care influenţează neurotransmisia cerebrală  
    Agenţii care stimulează neurotransmisia dopaminergică (levodopa, bromocriptina) nu s-au asociat cu rezultate 

satisfăcătoare în practică.  
    Flumazenilul, un antagonist al receptorilor centrali benzodiazepinici, este uşor de administrat, lipsit de reacţii adverse 

şi se asociază cu un efect semnificativ de "trezire", demonstrat în mai multe studii clinice. După administrarea în bolus, 
efectul se instalează rapid, în câteva minute. Din păcate, eficienţa sa este tranzitorie şi limitată la un subset de pacienţi.  
   4. Tratamentul ascitei din ciroza hepatică  
    Ascita este o complicaţie întâlnită la aproximativ 10% din pacienţii cu ciroză hepatică. Riscul de apariţie a ascitei la 

pacienţii cu ciroză este de 5-7% pe an, ceea ce înseamnă că la 10 ani de la diagnostic, aproximativ 60% din pacienţii cu 
ciroză vor dezvolta ascită. Apariţia ascitei marchează stadiul decompensat al cirozei hepatice şi reduce semnificativ rata 
de supravieţuire a acestor pacienţi de la 80% la 5 ani în stadiul compensat la 50% la 5 ani în stadiul decompensat. 
Modificările hemodinamice şi circulatorii care acompaniază progresia cirozei şi dezvoltarea ascitei, predispun la o serie 
de complicaţii ca hiponatremia, peritonita bacteriană spontană şi sindromul hepatorenal ce reduc suplimentar 
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supravieţuirea pacienţilor cu ciroză hepatică şi ascită. Tratamentul ascitei are ca obiective reducerea disconfortului 
pacientului, prevenirea complicaţiilor specifice (hiponatremia, peritonita bacteriană spontană, sindromul hepatorenal, 
hepatohidrotoraxul, hernia ombilicală), creşterea supravieţuirii şi a probabilităţii transplantului hepatic.  
   4.1. Măsuri generale  
    Teoretic, ortostatismul şi exerciţiul fizic moderat stimulează sistemul renină- angiotensină-aldosteron şi activitatea 

sistemului nervos simpatic şi agravează retenţia de sodiu la pacienţii cu ciroză hepatică şi ascită. De aceea, repausul 
relativ la pat este util în managementul pacienţilor cu ascită şi răspuns suboptimal la diuretice.  
    Identificarea şi, pe cât posibil, îndepărtarea factorilor precipitanţi reprezintă o altă etapă esenţială în managementul 

pacienţilor cu ciroză hepatică şi ascită. Aceştia pot fi: greşeli alimentare, nerespectarea tratamentului diuretic, 
administrarea de antiinflamatorii nonsteroidiene, administrarea de soluţii saline perfuzabile, infecţii (peritonita bacteriană 
spontană), hemoragia digestivă, dezvoltarea carcinomului hepatocelular, tromboza venei porte.  
   4.2. Măsuri dietetice: restricţia de sodiu în dietă  
    Retenţia renală de sodiu reprezintă mecanismul fiziopatologic fundamental ce determină formarea ascitei în ciroza 

hepatică. De aceea, principiul terapeutic cheie pentru eliminarea ascitei este inducerea unei balanţe negative a sodiului. 
Aceasta se realizează prin reducerea aportului de sodiu în dietă şi creşterea concomitentă a eliminării renale de sodiu 
prin administrare de diuretice.

1
 Excreţia renală de sodiu la pacienţii cu ciroză hepatică şi ascită, în absenţa tratamentului 

diuretic, este redusă la < 20 mmol (mEq)/zi, iar excreţia non-renală de sodiu este de aproximativ 10 mmol/zi. În cazul 
unei diete care conţine 130-150 mmoli de sodiu pe zi, un asemenea pacient va reţine minimum 100 mmoli de sodiu pe 
zi, ceea ce va determina acumularea a peste 10 litri de ascită în decurs de 2 săptămâni (100 mmol/zi x 14 zile: 140 
mmol/litru = 10 litri ascită). Clubul Internaţional al Ascitei (International Ascites Club) recomandă aportul a 2g de sodiu 
(88 mmol/zi) atât la pacienţii spitalizaţi, cât şi la domiciliu. Restricţia mai severă (500 mg, respectiv 22 mmol)/zi) face 
dieta indezirabilă şi nu este, de regulă, respectată. Substituenţii de sare ("sarea medicinală") trebuie evitaţi deoarece au 
un conţinut crescut de potasiu sau amoniu.  

    ___________  
   1 Balanţa netă a Na = aportul de Na - pierderile de Na; aportul Na = Na dietă + Na intravenos + Na din 
medicaţie; pierderi Na = excreţie urinară + perspiraţia insensibilă + pierderi fecale  
 
 
    Deoarece urina reprezintă cea mai importantă rută de excreţie a sodiului în absenţa diareei sau a hipertermiei, 

determinarea excreţiei de sodiu/24 h reprezintă un important parametru pentru balanţa sodiului şi tratamentul ascitei. Pe 
de altă parte, aportul alimentar de sodiu reprezintă cea mai importantă sursă de sodiu în absenţa administrării iatrogene 
a acestuia (medicaţie, soluţii saline perfuzabile). De aceea, aportul de sodiu şi excreţia urinară a acestuia sunt relativ 
echivalente la pacientul cu greutate staţionară. Pacienţii care consumă mai puţin de 88 mEq sodiu/zi şi excretă peste 78 
mEq sodiu/zi vor pierde ponderal progresiv. Excreţia de sodiu peste 78 mEq sodiu/zi asociată cu creşterea în greutate 
denotă nerespectarea dietei fără sodiu. Colectarea completă a urinii în 24 de ore este esenţială. Restricţia de fluide la 
pacienţii cu ascită nu este recomandată. Scăderea ponderală şi diminuarea ascitei sunt controlate prin restricţia de 
sodiu, apa urmând pasiv eliminarea de sodiu.  
    Eliminarea ascitei numai prin restricţia de sodiu în dietă, fără administrarea concomitentă de diuretice, este posibilă în 

mai puţin de 10% din cazuri, de regulă în cazul pacienţilor cu consum crescut de sare în dietă şi excreţie urinară de 
sodiu > 78 mmol/zi.  
    Tratamentul diuretic  
    Diureticele utilizate pentru tratamentul ascitei din ciroza hepatică sunt diuretice distale (care acţionează la nivelul 

tubului contort distal) şi diuretice de ansă (care acţionează la nivelul ansei lui Henle). Ele blochează reabsorbţia sodiului 
la diferite nivele ale nefronului, crescând excreţia renală de sodiu şi excreţia pasivă a apei.  
    Spironolactona este un diuretic distal cu rol esenţial în eliminarea ascitei la pacienţii cu ciroză hepatică. Ea 

economiseşte potasiul şi induce natriureza prin canalele de sodiu aldosteron-dependente de la nivelul tubului contort 
distal şi tubilor colectori. Se absoarbe mai bine cu alimentele. Deoarece timpul de înjumătăţire la pacientul cirotic este 
lung (5-7 zile), se administrează în doză unică, după micul dejun. Doza iniţială este de 100 mg/zi şi poate fi crescută 
progresiv până la 400 mg/zi. Efectul spironolactonei se instalează lent, în aproximativ 48 de ore, iar efectul maxim se 
obţine după aproximativ 2 săptămâni. Amiloridul poate fi utilizat în locul spironolactonei, începând cu doza de 10 mg/zi. 
Deşi mai puţin eficient şi mai scump decât spironolactona la doze echivalente, este preferat datorită instalării rapide a 
efectului şi absenţei reacţiilor adverse (ginecomastia).  
    Furosemidul este un diuretic de ansă eficient. Se administrează în doză iniţială de 40 mg/zi, ce poate fi crescută 

progresiv până la 160 mg/zi. Natriureza indusă de fiecare dintre diureticele de mai sus creşte prin administrarea lor 
concomitentă. De aceea, se preferă iniţierea terapiei diuretice în regim combinat, 100 mg spironolactonă plus 40 mg 
furosemid zilnic. Spironolactona şi furosemidul se administrează într-o singură doză matinală. Raportul 100:40 este 
optim pentru menţinerea normopotasemiei.  
    Dacă dozele de spironolactonă de 100 mg (sau 10 mg amilorid) plus furosemid 40 mg nu duc la o diureză eficientă şi 

scădere ponderală, dozele se cresc simultan cu păstrarea raportului între cele două diuretice (200 mg spironolactonă 
plus 80 mg furosemid, 300 mg spironolactonă plus 120 mg furosemid, 400 mg spironolactonă plus 160 mg furosemid). 
Doza maximă de spironolactonă eficientă este de 400 mg. Aproximativ 90% din pacienţii cu ciroză hepatică răspund 
adecvat la restricţia de sodiu şi regimul diuretic combinat (eliminarea/diminuarea substanţială a ascitei).  
    Tratamentul diuretic trebuie ajustat astfel încât să se obţină o scădere ponderală optimă fără apariţia complicaţiilor 

induse de diuretice. La pacienţii cu ascită şi edeme nu există o limită a scăderii ponderale sub tratamentul diuretic. În 
absenţa edemelor, o pierdere în greutate de 0.5-1 kg/zi este recomandată deoarece numai 750-900 ml de lichid pot fi 
mobilizaţi zilnic din cavitatea peritoneală în circulaţia generală. Pacienţii aflaţi în tratament diuretic trebuie monitorizaţi 
atent pentru prevenirea diselectrolitemiei (hiper sau hipopotasemia, > 6 mmol/l sau < 3 mmol/l, hiponatremia < 125 
mmol/l), diurezei intempestive şi insuficienţei renale (dublarea valorilor creatininei sau valori > 2 mg/dl).  
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    Administrarea intravenoasă a diureticelor trebuie evitată deoarece scade rata de filtrare glomerulară. Dacă ascita este 

în tensiune sau este de dorit o rapidă mobilizare a acesteia, este recomandată efectuarea paracentezei terapeutice 
urmată de iniţierea tratamentului diuretic de întreţinere. În prezenţa encefalopatiei, valorilor creatininei mai mari de 2 
mg/dl sau a hiponatremiei sub 120 mEq/l, se recomandă întreruperea tratamentului diuretic. Valorile anormale ale 
potasemiei nu contraindică terapia diuretică ci impun ajustarea raportului celor două diuretice. Pacienţii cu afecţiuni 
renale intrinseci (nefropatie diabetică etc.) necesită, de regulă, doze mai mari de furosemid şi doze mai mici de 
spironolactonă. Administrarea de inhibitori prostaglandinici (antiinflamatorii nonsteroidiene) trebuie evitată la pacienţii cu 
ciroză hepatică şi ascită deoarece aceştia inhibă diureza şi precipită insuficienţa renală.  
    Diminuarea cantităţii de ascită sub tratament diuretic ameliorează disconfortul pacientului, previne apariţia 

hidrotoraxului hepatic şi a herniilor. De asemenea, diureza concentrează lichidul de ascită şi potenţează până la de 10 
ori activitatea opsoninică a acestuia având, cel puţin teoretic, rol în profilaxia peritonitei bacteriene spontane. Pacienţii 
stabili, responsivi la tratamentul diuretic pot fi externaţi cu indicaţii dietetice şi terapeutice adecvate. Este de dorit ca ei să 
fie urmăriţi prompt, la 7-14 zile de la externare.  
    Albumina  
    Albumina creşte presiunea coloid-osmotică a plasmei şi reduce hipovolemia asociată cu vasodilataţia sistemică şi 

splahnică, mecanismul principal ce duce la retenţia de sodiu şi apă în ciroza hepatică. Administrarea de albumină 25 
g/săptămână în asociere cu tratamentul diuretic la pacienţii cu ciroză hepatică şi ascită se asociază cu un răspuns 
diuretic superior, reducerea probabilităţii de reacumulare a ascitei şi re-spitalizare. Această strategie nu a fost inclusă în 
practică pentru tratamentul ascitei necomplicate deoarece nu creşte rata supravieţuirii şi nu s-a dovedit cost-eficientă.  
    Vasoconstrictoarele  
    Teoretic, vasoconstrictoarele (midodrina, terlipresina) cresc rezistenţa vasculară periferică, ameliorează umplerea 

arterială, cresc fluxul renal şi rata de perfuzie glomerulară şi, ca o consecinţă, cresc excreţia renală de sodiu. În practică, 
efectul natriuretic al vasoconstrictoarelor este limitat, iar tratamentul de rutină cu vasoconstrictoare la pacienţii cu ascită 
nu este recomandat.  
   5. Tratamentul ascitei refractare  
    Ascita refractară este ascita care nu poate fi eliminată cu uşurinţă (scădere ponderală < 1.5 kg/săptămână) cu doze 

maxime de diuretice (400 mg spironolactonă sau 30 mg amilorid plus 160 mg furosemid pe zi) şi prin restricţie de sodiu 
adecvată (< 90 mmol/zi timp de minimum o săptămână). O serie de factori reversibili pot determina caracterul refractar al 
ascitei: restricţia inadecvată de sodiu, utilizarea intempestivă a diureticelor, administrarea unor medicamente nefrotoxice, 
peritonita bacteriană spontană, tromboza venei porte; identificarea şi eliminarea acestor factori poate fi urmată de 
apariţia răspunsului terapeutic. Ascita refractară este întâlnită la 10% din pacienţii cu ciroză hepatică decompensată. 
Prezenţa ascitei refractare se asociază cu un prognostic rezervat (supravieţuire sub 50% la 2 ani). Pacienţii cu ascită 
refractară necesită intervenţii terapeutice specifice ca paracenteze evacuatorii repetate şi TIPS şi au indicaţie de 
transplant hepatic. Deoarece prezenţa ascitei refractare în ciroza hepatică se asociază cu o supravieţuire limitată, 
transplantul hepatic reprezintă unica modalitate terapeutică ce ameliorează supravieţuirea şi calitatea vieţii la pacienţii cu 
ascită refractară.  
    Paracenteza terapeutică  
    Paracenteza terapeutică presupune evacuarea unei cantităţi mari de ascită sau a întregii cantităţi de lichid peritoneal. 

Ea se asociază obligatoriu cu administrarea de albumină umană intravenos, 8 g pentru fiecare litru de ascită evacuat. 
Maximum 5-6 litri de ascită pot fi evacuaţi fără administrare de albumină, fără apariţia complicaţiilor (disfuncţie 
circulatorie, diselectrolitemie, disfuncţie renală, encefalopatie hepatică).  
    Paracenteza terapeutică este indicată pacienţilor cu ascită refractară sau ascită voluminoasă, în tensiune, ce 

determină un important disconfort respirator, digestiv sau cardiovascular (dispnee, saţietate precoce, imposibilitatea de a 
se alimenta, aritmii etc.) sau hernie ombilicală/inghinoscrotală cu modificări trofice cutanate sau/şi risc de efracţie.  
    Deoarece paracentezele voluminoase nu elimină/corectează mecanismele implicate în apariţia ascitei, aceasta se va 

reacumula după paracenteză, dând pacientului senzaţia de ineficienţă. După evacuarea ascitei prin paracenteză 
terapeutică, instituirea restricţiei de sodiu şi tratamentului diuretic energic poate preveni reacumularea ascitei. 
Paracentezele terapeutice repetate reprezintă prima linie terapeutică în ascita refractară şi sunt recomandate în cazul 
pacienţilor la care timpul de aşteptare preconizat până la transplant este redus.  
    Şuntul porto-sistemic intrahepatic transjugular (TIPS)  
    TIPS reprezintă cea de a doua linie terapeutică la pacienţii cu ascită refractară. El elimină necesitatea paracentezelor 

repetate, permite reducerea dozelor de diuretice şi se asociază cu un răspuns terapeutic complet şi o ameliorare a 
supravieţuirii comparativ cu pacienţii trataţi prin paracenteze terapeutice repetate. Eficienţa TIPS în tratamentul ascitei 
refractare este de 50-80%. Principalele dezavantaje ale TIPS sunt apariţia encefalopatiei hepatice (50-75% dintre 
pacienţi), deteriorarea funcţiei hepatice şi stenoza şuntului.  
   6. Tratamentul hiponatremiei  
    Hiponatremia este rezultatul secreţiei crescute de vasopresină ca răspuns la scăderea volumului arterial efectiv din 

ciroza hepatică sever decompensată. Prevalenţa hiponatremiei la pacienţii cu ciroză hepatică şi ascită este estimată la 
50%. Prezenţa hiponatremiei se asociază cu ascita refractară şi creşterea riscului complicaţiilor (sindromul hepatorenal, 
peritonita bacteriană spontană, encefalopatia hepatică). Agenţii farmacologici destinaţi tratamentului hiponatremiei se 
bazează pe fiziopatologia hiponatremiei din ciroza hepatică, cauzată de creşterea secreţiei de vasopresină. Aceşti agenţi 
reprezintă antagonişti ai receptorilor pentru vasopresină, cunoscuţi generic sub numele de "vaptani". Ei acţionează 
selectiv la nivelul tubilor colectori renali, blocând acţiunea vasopresinei şi reabsorbţia apei libere.  
    Administrarea de satavaptan în doză de 5 până la 25 mg/zi pe termen lung (până la 12 luni) la pacienţii cu ciroză 

hepatică, ascită şi hiponatremie, duce la corectarea hiponatremiei, cu menţinerea tratamentului diuretic.  
   7. Sindromul hepatorenal  
    Datele clinice şi de patogeneză sugerează că sindromul hepatorenal (SHR) tip 1 şi SHR tip 2 reprezintă entităţi 

distincte şi nu expresii diferite ale aceleiaşi afecţiuni. De aceea, şi tratamentul este individualizat în cele 2 subtipuri a le 
SHR.  
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   7.1. Tratamentul SHR tip 1  
    Posibilităţile terapeutice rezervate pacienţilor cu SHR tip 1 cuprind 1) transplantul hepatic, 2) administrarea de 

vasoconstrictoare şi albumină, 3) TIPS şi 4) dializa hepatică.  
   1. Transplantul hepatic  
    Transplantul hepatic (TH) reprezintă tratamentul curativ al pacienţilor cu ciroză hepatică în stadiu terminal, categorie 

ce include şi pacienţii cu SHR tip 1 şi 2. Imediat post-transplant, rata de filtrare glomerulară creşte, atingând 30-40 
ml/min la 1-2 luni post-transplant, iar modificările hemodinamice şi neuro-hormonale asociate cu SHR dispar în decurs 
de aproximativ o lună post-transplant. Un număr semnificativ mai mare de pacienţi cu SHR transplantaţi necesită 
hemodializă post-transplant comparativ cu pacienţii fără SHR (35% vs. 5%). Datorită nefrotoxicităţii recunoscute, 
administrarea de ciclosporină şi tacrolimus se recomandă a fi temporizată până la corectarea funcţiei renale, de regulă la 
48-96 de ore post-transplant. Un grad moderat de insuficienţă renală post-transplant este întâlnit în cazul receptorilor cu 
SHR, datorită nefrotoxicităţii crescute ciclosporinei sau tacrolimusului la pacienţii cu disfuncţie renală pre-transplant.  
    Pacienţii cu SHR transplantaţi prezintă o proporţie mai mare de complicaţii, o durată crescută de spitalizare în terapie 

intensivă şi o mortalitate semnificativ mai mare pe termen scurt decât receptorii fără SHR. Supravieţuirea pe termen lung 
este de aproximativ 60% la 3 ani, comparativ cu 70-80% în cazul receptorilor fără SHR.  
    Principala problemă a TH la pacienţii cu SHR tip 1 este aplicabilitatea. Datorită duratei de supravieţuire reduse, 

majoritatea candidaţilor cu SHR tip 1 decedează înainte ca TH să fie posibil. Introducerea Model for End-stage Liver 
Disease (MELD), în calculul căreia intră creatinina, INR şi bilirubina, a rezolvat parţial această problemă, prioritizând 
pacienţii cu SHR. Tratamentul cu albumină şi agenţi vasoconstrictori creşte supravieţuirea pacienţilor cu SHR (şi, implicit, 
numărul pacienţilor care ajung la TH), scade morbiditatea şi mortalitatea imediată post-transplant şi creşte supravieţuirea 
pe termen lung.  
   2. Administrarea de agenţi vasoconstrictori şi albumină  
    Administrarea de agenţi vasoconstrictori (vasopresină, ornipresină, terlipresină, noradrenalină) intravenos sau a 

combinaţiei midodrină (alpha-agonist adrenergic) per os şi octreotid intravenos/subcutanat timp de 1-3 săptămâni se 
asociază cu o rată de răspuns terapeutic (scăderea creatininei sub 1.5 mg/dl) de aproximativ 64% (12 studii, 176 de 
pacienţi cu SHR, dintre care 146 cu SHR tip 1). După întreruperea tratamentului, SHR recidivează într-o minoritate de 
cazuri comparativ cu pacienţii trataţi nespecific (corecţie volemică cu soluţie salină sau albumină, dopamină, octreotid). 
Ca o consecinţă, supravieţuirea pacienţilor cu SHR tip 1 este semnificativ mai mare în cazul pacienţilor trataţi cu 
vasoconstrictoare comparativ cu cea a pacienţilor care au primit alt tip de tratament (41.6% şi 30% la o lună, respectiv 3 
luni, comparativ cu numai 3%, respectiv 0%). Aproximativ 1/3 din pacienţii trataţi ajung la TH.  
    Terlipresina reprezintă agentul vasoconstrictor cel mai utilizat în tratamentul SHR tip 1. Experienţa clinică largă, 

eficienţa şi profilul de siguranţă superior, fac ca terlipresina să fie considerată prima opţiune terapeutică la pacienţii cu 
SHR tip 1. În administrare singulară, eficienţa terlipresinei în tratamentul SHR este inferioară administrării combinate de 
terlipresină plus albumină, sugerând faptul că albumina este o componentă obligatorie în schema terapeutică. Studii 
recente sugerează că mecanismul de acţiune al albuminei nu se rezumă la efectul de creştere a volumului plasmatic, ci 
se asociază cu un efect vasoconstrictor în circulaţia arterială periferică. Tratamentul cu terlipresină este iniţiat cu doze de 
0.5-1 mg la 4-6 ore; doza se dublează dacă creatinina nu scade cu peste 30% din valoarea iniţială în decurs de 3 zile. 
Nu există recomandări legate de doza maximă de terlipresină utilizată pentru tratamentul SHR, dar, în general, pacienţii 
care nu au răspuns la 12 mg/zi, nu vor răspunde la creşterea adiţională a dozelor. Tratamentul cu albumină se iniţiază cu 
1 g/kg corp/zi, urmat de 20-40 g/zi. În cazul pacienţilor responsivi, tratamentul trebuie continuat până când creatinina 
serică scade sub 1.5 mg/dl.  
   3. Şuntul porto-sistemic intrahepatic transjugular (TIPS)  
    Pe baza rezultatelor a 3 studii pilot ce au evaluat eficienţa TIPS în SHR tip 1, TIPS s-a dovedit eficient în normalizarea 

funcţiei renale (creatinina < 1.5 mg/dl) la o proporţie substanţială de pacienţi (între 75 şi 90%), fiind considerat o 
alternativă la tratamentul farmacologic cu vasoconstrictoare şi albumină. Indicaţia este rezervată pacienţilor fără 
encefalopatie hepatică, cu bilirubina < 15 mg/dl şi scor Child Pugh < 12. Rata de supravieţuire a pacienţilor cu SHR tip 1 
la 3, 6 şi 12 luni post-TIPS este de 64%, 50% şi 22%, respectiv.  
   4. Dializa cu albumină  
    Trei studii pilot au evaluat eficienţa Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS) la pacienţii cu SHR tip 1. 

Procedura s-a asociat cu un efect favorabil notabil asupra valorilor creatininei, hemodinamicii sistemice şi encefalopatiei 
hepatice. Supravieţuirea la 1 şi 3 luni post-MARS a fost de 41% şi, respectiv, 34%.  
   7.2. Tratamentul SHR tip 2  
   1. Transplantul hepatic  
    TH reprezintă principala modalitate terapeutică destinată pacienţilor cu SHR tip 2. Probabilitatea de supravieţuire 

superioară SHR tip 1 face ca majoritatea pacienţilor cu SHR tip 2 să supravieţuiască până la TH. Principala problemă a 
pacienţilor cu SHR tip 2 este ascita refractară; de aceea, în evaluarea modalităţilor terapeutice se ţine seama nu numai 
de supravieţuire, ci şi de controlul ascitei.  
   2. Administrarea de agenţi vasoconstrictori şi albumină  
    Trei studii pilot privind administrarea de terlipresină şi albumină la pacienţii cu SHR tip 2 sugerează că tratamentul cu 

agenţi vasoconstrictori este mai puţin eficient în acest subgrup clinic datorită ratei crescute de recidivă (rezoluţie iniţială 
în aprox. 80% din cazuri, recidivă în aprox. 100% din cazuri).  
   3. Şuntul porto-sistemic intrahepatic transjugular (TIPS)  
    Două studii pilot evaluează specific rolul TIPS la pacienţii cu SHR tip 2. Reducerea creatininei asociată cu controlul 

eficient al ascitei s-a obţinut la 8 din 9 pacienţi postprocedură. Supravieţuirea la 1 an a fost de 70%. TIPS reprezintă o 
alternativă terapeutică eficientă pentru managementul SHR tip 2 şi ascitei refractare. Sunt necesare date suplimentare 
cu privire la frecvenţa complicaţiilor specifice (encefalopatia hepatică, disfuncţia protezei).  
   8. Peritonita bacteriană spontană  
    Peritonita bacteriană spontană (PBS) este întâlnită la 10-20% din pacienţii cu ciroză hepatică şi ascită. Se 

caracterizează prin infecţia "spontană" a lichidului de ascită, în absenţa oricărei surse de infecţie abdominală 



44 

 

(mecanismul constă în "translocarea" bacteriilor intestinale şi colonizarea lichidului de ascită cu concentraţie redusă de 
proteine şi activitate antimicrobiană endogenă redusă). Infecţia este, de regulă, monobacteriană şi caracterizată printr-o 
concentraţie redusă de germeni (aproximativ 1 microorganism/ml). Agenţii cauzali ai PBS sunt Escherichia coli (43%), 
Klebsiella pneumoniae (11%) şi specii de Streptococcus (23%), dar flora bacteriană responsabilă de infecţia spontană a 
lichidului de ascită s-a modificat dramatic în ultimii ani ca urmare a utilizării pe scară largă a antibioticelor incluzând 
microorganisme ca Enterococcus, Pseudomonas sau fungi.  
    Cei mai importanţi factori de risc pentru apariţia PBS sunt: concentraţia redusă a proteinelor în ascită (< 1-1.5 g/dl) 2; 

hemoragia digestivă variceală (riscul este maxim la 48 de ore de la debutul hemoragiei, iar mecanismul constă în 
favorizarea translocării bacteriene); episoadele anterioare de PBS (2/3 din pacienţii cu un episod de PBS dezvoltă 
recidiva infecţiei spontane în decurs de 1 an), valorile crescute (> 3 mg/dl) ale bilirubinei serice; malnutriţia.  
    Diagnosticul PBS este sugerat de prezenţa manifestărilor clinice evocatoare (dureri difuze abdominale, stare 

febrilă/subfebrilă, deteriorarea statusului mental, fenomene de encefalopatie hepatică) şi confirmat de paracenteza 
exploratorie care relevă prezenţa a peste 250 de neutrofile/mmc şi culturi pozitive din lichidul de ascită. În practică sunt 
descrise 3 variante PBS: 1) peritonita bacteriană spontană, definită prin ascitoculturi pozitive şi polimorfonucleare > 
250/mmc; 2) ascita neutrocitică, definită prin culturi microbiene negative şi polimorfonucleare > 250/mmc; 3) bacterascita 
monomicrobiană non-neutrocitică, definită prin culturi pozitive, de regulă monobacteriene şi număr normal de neutrofile 
în lichidul de ascită  
    Deoarece prognosticul PBS depinde de instituirea rapidă a tratamentului, în practică se recomandă iniţierea terapiei 

empirice în prezenţa ascitei neutrocitice (> 250 neutrofile/mmc), înainte ca rezultatul culturilor să fie disponibil. 
Episoadele asimptomatice de bacterascită monobacteriană non-neutrocitică nu necesită tratament. În cazul în care 
bacterascita monobacteriană non-neutrocitică se asociază cu manifestări clinice, tratamentul antibiotic este recomandat, 
indiferent de numărul de neutrofile în lichidul de ascită.  
    Până la rezultatul antibiogramei, regimul terapeutic este fundamentat pe administrarea parenterală de antibiotice cu 

spectru larg. Cefotaxim, o cefalosporină non-nefrotoxică cu spectru larg din generaţia a treia, acoperă aproximativ 95% 
din spectrul florei responsabile de PBS şi reprezintă antibioticul recomandat pentru tratamentul empiric al PBS. Doza 
recomandată este de minimum 2g la 12 ore, în medie 2 g la 8 ore, iar durata tratamentului este de minimum 5 zile. Pot fi 
utilizate alte cefalosporine sau asocierea amoxicilină-acid clavulanic în doze standard. Deoarece toate aceste antibiotice 
se excretă renal, dozele necesită ajustare la pacienţii cu insuficienţă renală. Datorită nefrotoxicităţii, aminoglicozidele 
sunt contraindicate în tratamentul PBS. Spectrul antibacterian poate fi restrâns ulterior în raport cu sensibilitatea indicată 
de antibiogramă.  
    Sterilizarea lichidului de ascită se obţine relativ rapid. La pacienţii cu răspuns terapeutic, paracenteza de control 

efectuată la 48 de ore de la instituirea tratamentului, relevă culturi negative şi o scădere a numărului de leucocite cu 
până la 80% din valoarea iniţială.  
    Profilaxia PBS este recomandată pacienţilor cu hemoragie digestivă superioară (norfloxacin 400 mg per os la 12 ore, 

administrat timp de 7 zile începând din momentul endoscopiei digestive superioare efectuate în regim de urgenţă), 
pacienţilor spitalizaţi cu concentraţie redusă (< 1g/dl) a proteinelor în lichidul de ascită (norfloxacin 400 mg per os zilnic, 
administrat imediat după spitalizare) şi pacienţilor cu PBS în antecedente (norfloxacin 400 mg per os zilnic). Regimurile 
alternative sunt reprezentate de ciprofloxacin, ofloxacin, amoxicilină-acid clavulanic în doze standard. Deşi a condus la 
reducere dramatică a incidenţei PBS, profilaxia cu norfloxacin nu a determinat reducerea mortalităţii pacienţilor din 
grupele cu risc. Pe de altă parte, costurile profilaxiei cu chinolone sunt substanţiale, iar efecte le adverse nu sunt 
neglijabile (nefrită interstiţială, greaţă, vărsături, diaree, candidoză orală, colită cu Clostridium difficile).  
    Supravieţuirea după un episod PBS este limitată, fiind estimată la 30-50% la 1 an şi 25-30% la 2 ani. De aceea, 

pacienţii cu un episod PBS sunt consideraţi candidaţi potenţiali pentru transplantul hepatic.  
    Profilaxia SHR la pacienţii cu PBS se realizează prin administrare de albumină 1.5 g/kgc în prima zi şi 1 g/kgc în ziua 

a treia, până la o cantitate totală de 100-150 g/24 h în zilele 1 şi 3. Grupul de pacienţi care beneficiază în mod particular 
de administrarea de albumină este reprezentat de pacienţii cu bilirubină peste 4 mg/dl şi creatinină serică peste 1 mg/dl.  
    G) Screeningul pentru carcinomul hepatocelular (va fi dezvoltat în capitolul Screeningul şi tratamentul cancerului 

hepatic)  
    H) Transplantul hepatic pentru pacienţii în stadii terminale (managementul cirozei hepatice în stadii terminale, cu 

indicaţie de transplant hepatic, a fost prezentat anterior; problemele specifice privind indicaţiile, contraindicaţiile, 
evaluarea pacienţilor şi prioritizarea lor pentru transplantul hepatic necesită o prezentare separată)  
 
 
   ANEXA Nr. 13  

 
 
    PANCREATITA CRONICĂ (PC)  

 
 
    Diagnosticul PC este stabilit de medicul specialist gastroenterolog. Monitorizarea terapiei este făcută de medicul de 

familie, care apreciază evoluţia. Lipsa de răspuns la tratament, sau apariţia unor complicaţii impune referirea către 
specialist. Cazurile severe trebuiesc trimise către centrele regionale de referinţă (care beneficiază de ERCP, şi 
ecoendoscopie)  
    DG pozitiv al PC (Tabelul I)  

   - Clinic  
    -> pusee repetitive de pancreatită acută  
    -> durere de tip pancreatic intermitentă sau continuă  
    -> complicaţii asupra organelor din jur  
    -> insuficienţă pancreatică exocrină şi/sau endocrină  
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   - Imagistic - eco, CT, RMN, ERCP, ecoendoscopie (EUS)  
    Eco -> de rutina  
    -> Dg ecografic (Tabelul II)  
    --- anomalii ductale - calculi, stenoze, dilataţii, ramuri secundare vizibile  
    --- anomalii parenchim - calcificaţi, pseudochiste  

   - CT - cea mai sensibilă pentru diagnosticul calcificărilor în lipsa tumorilor (Tabelul II)  
    --- Anomalii ductale- calcificări, dilataţii, stenoze  
    --- Anomalii parenchim- calcificări, pseudochiste  
    --- Complicaţii-stenoza duoden, stenoza CBP, pseudoanevrisme, tromboze  
    --- Utilă în suspiciunea de neoplazie  

   - RMN  
    --- evidenţiază modificările ductale, pseudochistele, comunicante sau nu cu ductul Wirsung  
    --- nu evidenţiază calculii  

   - EUS --> accesibilitate limitată  
    --> utilizat pentru cazuri de dubiu dg cu tumorile pancreatice cu posibilitatea realizării EUS-FNA  
    --- Modificări parenchimatoase şi ductale (Tabelul III)  
    --> 0-3 criterii: dg improbabil sau formă uşoară  
    --> 4-5 criterii: dg incert (teste suplimentare utile) sau formă moderată  
    --> >= 6 criterii: dg cert (chiar în absenţa altor teste negative)  

   - ERCP ->  
    --- Valoare diagnostic numai în cazurile dubitabile (Tabelul IV)  
    ▪ Modificări ductale: calculi, stenoze, dilataţii, ramuri secundare, pseudochiste comunicante  
    ▪ Modificări parenchimatoase: calcificări  
    ▪ Complicaţii: stenoze CBP  
    --- Valoare terapeutică  
    Histologic - din biopsii EUS sau chirurgicale: distrucţia acinilor, dilatarea ductelor, fibroza, infiltrate inflamatorii.  
    DG pozitiv al insuficienţei pancreatice cronice exocrine  
    Clinic - diaree, steatoree, scădere ponderală, discomfort abdominal, borborigme  

   - semne clinice ale malabsorbţiei de vitamine liposolubile A,D,E,K  
    Biologic: - testul cu secretină - CCK (dificil,invaziv, accesibilitate limitată)  

   - elastaza 1 fecală (?)  
   i. < 100 mcg/g fecale -> insuficienţa severă  
   ii. > 200 mcg/g fecale -> normal  
   iii. 100-200 mcg/g fecale -> sugestiv pentru insuficienţa pancreatică dacă există şi alte criterii  

   - stimulare secretina la MRCP - pentru forme de PC uşoară  
    DG pozitiv al insuficienţei pancreatice endocrine  
    Biologic - TTGO, glicemie  
    DG etiologic  

   - Alcoolică (70-80%), ereditară, autoimună, idiopatică (10-20%), obstructivă (tumori, cicatrici, pancreas divisum, 
disfuncţie sfincter Oddi), cauze rare: hipercalcemie, hipertrigliceridemie, medicamente, insuficienţa renală  
    Teste genetice - dozare mutaţii gena tripsinogenului cationic PRSS1 pentru pancreatita cronică ereditară  
    Indicaţii  

   - Episoade recurente de pancreatită acută fără etiologie  
   - Pancreatită cronică idiopatică  
   - Istoric familial de pancreatită la rudele de gradul I (părinţi, copii) sau gradul II (unchi, mătuşi, bunici);  
   - Episod neexplicat de pancreatită documentată, apărută în copilărie, care a necesitat spitalizare  
    Pancreatita autoimună  
   1. Imagistică tipică (pancreas mărit "sausage-like" şi canal pancreatic îngustat difuz, neregulat) ± teste serologice 

(IgG4, factor reumatoid, anticorpi antilactoferina, antianhidraza carbonică şi antinucleari)  
   2. Histologie specifică- infiltrat inflamator limfoplasmocitic + fibroza interstiţială cu atrofie acinară ± imunofenotipare cu 

IgG4- din biopsii EUS/chirurgicale  
   3. Regresia modificărilor de pancreatită cronică sub tratament cu steroizi  
    stadializare  

   - poate fi folosită clasificarea Cambridge (table II, I  
    TRATAMENT  
   1. Tratamentul puseului acut  

   - managementul pacienţilor cu puseu acut de PC este identic cu cel al pacienţilor cu PA de etiologie similară  
   - reintroducerea alimentaţiei se corelează cu ameliorarea simptomelor (normalizarea enzimelor pancreatice serice nu 
este un criteriu relevant). Se începe cu alimente sărace în grăsimi.  
   2. Tratamentul durerii  

   - este necesară evaluarea cauzei  
    -> puseu acut, boală cronică fără evidenţa de acutizare, prezenţa unei complicaţii, prezenţa unor afecţiuni 

concomitente (ulcer, litiaza biliară)  
    Tratament în trepte al durerii  
   1. măsuri generale - eliminarea injuriei (ex. Alcool şi fumat), administrarea de mese mici  
   2. Analgezice- paracetamol, algocalmin, piafen, tramadol± antidepresiv  
   3. Tratament decompresiv canalar şi al complicaţiilor  
   4. Simpatectomia- eficienţa redusă în pancreatita cronică  

   - Neuroliza plex celiac sau toracoscopică  
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   5. Rezecţie chirurgicală pancreatică - indicaţie - durere fără dilatare duct W, după eşuarea treptelor anterioare de 

tratament  
   3. Tratamentul insuficienţei pancreatice exocrine  
   3. 1 - Enzimele pancreatice = pancreatina  
    Indicaţie -> scăderea ponderală asociată cu steatoreea  
    -> durerea cronică (?) (trial de 8 săptămâni)  
    Doza - se adaptează la fiecare pacient  

   - se începe cu 25000 UI lipaza/masa -> creştere doza (190000 UI/zi)  
    capsule protejate enteric (?), microsfere (?), asociere antisecretorii (?)  
   3. 2 Terapia adjuvantă  
    dieta - abstinenţa de la alcool + abstinenţa la tutun + mese reduse cantitativ  
    suplimentare vitaminică -> vitamine liposolubile A,D,E,K (pot fi administrate iniţial parenteral)  
   4. Tratamentul insuficienţei pancreatice endocrine  

   - Diabetul secundar PC trebuie tratat similar oricărui diabet zaharat  
   - Atenţie specială la faptul că în PC pacienţii pot limita ingesta de alimente datorită durerii -> crize hipoglicemice 
posibile  
   5. Tratamentul decompresiv canalar şi al complicaţiilor  
    Scop - În cazul lipsei de răspuns la tratamentul medical conservativ, tratamentul endoscopic trebuie avut în vedere de 

primă intenţie, datorită repetabilităţii acestuia; în caz de eşec se realizează tratamentul chirurgical.  
    Cauze de esec a tratamentului conservator medical:  

   - Dilatarea ductului Wirsung  
   - complicaţii: pseudochisturi, stenoza CBP, ruptura de Wirsung, disfuncţia sfincterului Oddi, stenoza duodenală  
   5.1. Dilatarea ductului Wirsung  
    Protezarea stenozelor ductale pancreatice  

   - Indicaţie: stenoza simptomatică (durere, dilatare de Wirsung), mai ales stenozele proximale izolate  
   - Recomandare - proteze de plastic schimbate la 3 luni  
   - Persistenţa durerii la 1 an -> indicaţie chirurgicală  
    Extracţia calculilor de duct pancreatic  

   - Indicaţie: calculii obstructivi la pacienţii simptomatici  
   - Papilotomie cu extracţie de calculi  
   - Litotripsie extracorporeală iniţială, urmată de extracţie endoscopică- calculii impactaţi în ducte, cu diametrul mai mare 
decât cel al Wirsungului sau situaţi în amonte de o stenoză- metodă cu accesibilitate limitată  
   - Non-responderii -> indicaţie chirurgicală: wirsungojejunoanasomoza latero-laterală  
   5.2. Tratamentul pseudochisturilor  

   - Indicaţie terapeutică  
   - 1. absolută -> pseudochistul simptomatic (durere, vărsături), complicat (compresie, infecţie, hemoragie), care creşte 
peste 5 cm  
   - 2. relativă -> Pseudochisturi asimptomatice:  
    -> peste 5 cm,  
    -> cu dimensiuni constante peste 4 cm de peste 6 săptămâni,  
    -> cu complicaţii extrapancreatice la cei cu pancreatită cronică alcoolică  

   - Obligatoriu CT sau RMN anterior pentru  
    -> Excluderea neoplasmelor chistice pancreatice sau a leziunilor benigne cu potenţial malign  
    -> Stabilirea comunicării cu ductul Wirsung  
   1. Pseudochisturi comunicante cu ductul Wirsung - protezare pancreatică endoscopică sau (în caz de indisponibilitate) 

chirurgical: chistojejunostomie pe ansa în Y Ă  la Roux, chisto gastro - sau duodenostomie  
   2. Pseudochisturi necomunicante cu ductul Wirsung  
    Minim invaziv - eficacitate limitată la conţinut necrotic important al pseudochistelor  

   - a. drenaj endoscopic transmural (chistogastrostoma sau chistoduodenostoma)  
    --- endoscopic convenţional- pseudochisturi compresive pe tubul digestiv, fără semne de hipertensiune portală  
    --- ecoendoscopic-pseudochisturi la sub 1,5 cm de peretele tubului digestiv, chiar în prezenţa hipertensiunii portale  

   - b. drenaj percutan- pseudochistele uniloculare situate la nivelul cozii sau corpului pancreatic, fără posibilităţi 
endoscopice de drenaj sau cu risc la drenajul chirurgical  
    Tratamentul asociat de drenaj transpapilar- transmural poate fi realizat în cazuri justificate.  
    Chirurgical - în caz de conţinut necrotic important al pseudochistelor sau conţinut purulent vâscos sau eşec al 

tratamentului miniinvaziv  
   5.3. Stenoza căii biliare principale  
    Nici un tratament la dilatare CBP fără enzime de colestază crescutemonitorizare teste hepatice la 6 luni  
    Indicaţie de tratament  
   1. Dacă fosfataza alcalină > 2xN timp de1 luna + s-a exclus o neoplazie (CT, EUS)  

   - Temporar (6 săpt - 3 luni) -> protezare endoscopică a CBP - eficacitate la 1 an de la retragere de < 10%  
   - definitiv -> intervenţie chirurgicală - coledocoduodenoanastomoza  
   2. Dacă sunt semne de angiocolită sau de progresiune a stenozei la examinările imagistice- intervenţie chirurgicală  
   5.4. Disfuncţia de sfincter Oddi- trebuie documentată manometric  

   - Sfincterotomie + protezare  
   5.5. Ruptura ductului pancreatic  

   - Protezare endoscopică  
    --- menţinută 6 săptămâni (?)  

   - Rezecţie chirurgicală în caz de eşec terapeutic  
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   5.6. Stenoza duodenală  
    Tratament chirurgical  
   6. Profilaxia recăderilor  
    Scop - prevenirea durerii  

   - ameliorarea maldigestiei induse de insuficienţa pancreatică exocrină  
   - tratamentul etiologic al PC non-etanolice  
    Metode - abstinenţa la alcool şi tutun  

   - administrarea de mese reduse cantitativ  
   - tratament specific al PC non-etanolice (dacă există)  
    Tabelul I. Clasificarea M-ANNHEIM a pancreatitei cronice:  
    Pancreatita cronică definită se bazează pe unul sau mai multe dintre următoarele criterii:  
   1. Calcificări pancreatice;  
   2. Dilatări ductale moderate sau severe (conform clasificării Cambridge);  
   3. Insuficienţă exocrină moderată sau severă definită ca steatoree pancreatică redusă de suplimentarea de enzime 

pancreatice;  
   4. Histologie tipică dintr-un specimen tisular adecvat.  
    Pancreatita cronică probabilă se bazează pe unul sau mai multe dintre criteriile adiţionale:  
   1. Modificări ductale uşoare (conform clasificării Cambridge);  
   2. Pseudochist recurent sau persistent;  
   3. teste de insuficienţă pancreatică exocrină patologice (testul elastazei, secretinei sau secretinei-pancreozimină);  
   4. Insuficienţă endocrină (testul de toleranţă la glucoză anormal).  
    Pancreatita cronică borderline se defineşte ca istoric clinic tipic de pancreatită cronică, dar fără criterii adiţionale de 

pancreatită cronică definită sau probabilă.  
    Această formă se consideră primul episod de pancreatită acută cu sau fără  
   1. istoric familial de boală pancreatică (pancreatită acută sau cancer pancreatic) sau  
   2. factori de risc.  
    Tabelul II. Clasificarea Cambridge a morfologiei pancreatice evaluată prin US şi CT  
    Normal - Duct pancreatic principal < 2 mm, pancreas de dimensiuni şi formă normale, parenchim omogen  
    Echivoc - Unul din modificările următoare:  
    Duct pancreatic principal dilatat 2-4 mm  
    Mărire uşoară a pancreasului (până la 2 x faţă de normal)  
    Parenchim heterogen  
    Cavităţi mici < 10 mm  
    Ducte neregulate  
    Pancreatita acută focală  
    Creşterea ecogenităţii pereţilor ductului pancreatic principal  
    Neregularitatea conturului capului/corpului  
    Modificări uşoare - >= 2 din modificările de mai sus  
    Modificări moderate - la fel ca la modificări uşoare  
    Modificări severe - La fel ca anterior, plus >= 1 modificare dintre următoarele:  
    Cavităţi mari > 10 mm  
    Mărirea pancreasului > 2 x faţă de normal  
    Defecte de umplere intraductală sau calculi  
    Obstrucţie ductală, stenoze sau neregularităţi  
    Invazia organelor vecine  
    Tabelul III. Criteriile EUS de pancreatită cronică:  
    Modificări ductale:  
   1. Mărimea Wirsungului > 3 mm  
   2. Canal pancreatic neregulat  
   3. Imagini hiperecogene intracanalare  
   4. Pereţi canalari hiperecogeni  
   5. Dilatare ramuri secundare canalare  
    Modificări parenchimatoase:  
   1. Puncte hiperecogene mici 1-3 mm  
    Puncte hiperecogene mari  
   2. Linii hiperecogene  
   3. Cavităţi > 5 mm transonice  
   4. Pseudolobularitate  
    Tabelul IV. CPRE în pancreatita cronică:  
   1. Pancreatograma normală.  
   2. Echivoc - mai puţin de 3 ramuri laterale anormale  
   3. Uşor - mai mult de 3 ramuri laterale anormale.  
   4. Moderat - Ramuri laterale + canal principal modificate  
   5. Severă - Oricare dintre modificările anterioare+unul sau mai multe dintre următoarele:  

   - cavităţi > 10 mm  
   - defecte de umplere intraductală  
   - calculi  
   - stenoze  
   - neregularităţi importante ale Wirsungului  
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   - interesare organe adiacente.  
    Când afectarea interesează < 1/3 din pancreas, modificările sunt considerate focale  

 
 
   ANEXA Nr. 14  

 
 
    PATOLOGIA STOMACULUI OPERAT  

 
 
    "Stomacul operat" reprezintă totalitatea consecinţelor digestive şi generale secundare intervenţiilor chirurgicale care 

se practică pentru afecţiuni benigne sau maligne. Vom include aici şi complicaţiile produse de vagotomie, căci ele sunt 
similare, dar se produc cu incidenţă diferită. Trebuie menţionat faptul că, în prezent, ne întâlnim din ce în ce mai rar cu 
această patologie.  
    După gastrectomie, un bolnav din patru semnalează simptome postoperatorii şi un bolnav din zece necesită îngrijiri 

medicale. Marea majoritate a simptomelor este legată de mese, în raport cu trecerea accelerate a alimentelor în intestin 
şi este reprezentată de dureri sau disconfort epigastric, diaree şi manifestări vasomotorii. În cazurile grave se adaugă 
absenţa apetitului, saţietatea precoce şi scăderea în greutate.  
    Când este vorba de suferinţe apărute după rezecţii impuse de ulcerul gastric şi duodenal, acestea pot fi clasificate 

după criteriile Visick:  
   I. nici un simptom digestiv;  
   II. simptome sporadice, controlate prin dietă;  
   III. simptome moderate, cu disconfort uşor;  
   IV. simptome severe, suferinţa interferând cu activitatea zilnică.  
    Complicaţiile postoperatorii ale stomacului operat sunt precoce şi tardive, în funcţie de momentul apariţiei suferinţei 

raportat la momentul intervenţiei.  
    Complicaţii postoperatorii precoce  
    Complicaţiile postoperatorii precoce survin în primele patru săptămâni de la intervenţia chirurgicală. Sunt apanajul 

chirurgiei şi se datorează deficienţelor de tehnică chirurgicală, fiind reprezentate de:  
   - hemoragia postoperatorie;  
   - dilacerarea zonei de sutura la nivelul anastomozei;  
   - suferinţa ţesuturilor şi organelor adiacente;  
   - întârzierea evacuării gastrice (insuficienţa evacuatorie) şi obstrucţia gastrică.  
    Complicaţii postoperatorii tardive  
    Apar după mai mult de patru săptămâni de la intervenţia chirurgicală. Se împart în tulburări funcţionale şi tulburări 

organice.  
    TULBURĂRI FUNCŢIONALE  
    Sindromul dumping precoce  
    Pacienţii au simptome debilitante, cum ar fi dureri sau crampe abdominale, diaree, flush, palpitaţii, transpiraţii, 

senzaţie de "cap gol", tahicardie, hipotensiune posturală, senzaţie de "sfârşeală", diminuarea atenţiei, simptome ce apar 
la aproximativ 30 minute după masă şi care se ameliorează în clinostatism. Evenimentele fiziopatologice constau în 
distensia jejunului de către conţinutul intestinal hypertonic, ce determină influxul rapid al fluidului din spaţial extracelu lar, 
cu contracţia acestuia; pe de altă parte, mai sunt eliberate şi substanţe vasoactive datorită destinderii ansei jejunale. 
Toate acestea duc la modificarea raportului pat vascular/volemie, realizând tabloul de hipovolemie.  
    Atitudine practică  
    Diagnosticul se stabileşte în principal clinic. Tranzitul baritat pune în evidenţă evacuarea precipitate a bontului gastric, 

care se goleşte în 10-15 minute. Testul de provocare a sindromului dumping constă în administrare de glucoză hipertonă 
p.o., urmată de monitorizarea TA, pulsului, hematocritului, glicemiei şi simptomelor.  
    Diagnosticul diferenţial se face cu sindromul de ansă aferentă, atonia gastrică, gastrita de reflux alcalin, ulcerul 

recurent.  
    Tratamentul impune recomandarea unor măsuri igieno-dietetice: mese mici, fracţionate; regim bogat în alimente solide 

şi sărac în mono- şi dizaharide; ingestia unor cantităţi mici de lichide, în special la 45-50 minute după masă. Imediat 
după masă, bolnavul trebuie să se culce în decubit dorsal, pentru a încetini evacuarea produsă de gravitaţie. În formele 
ce nu răspund la măsurile dietetice se recomandă utilizarea octreotidului în doza de 50-100 micrograme, de 2-3 ori pe zi, 
cu 30 minute înaintea meselor. Sindromul dumping are tendinţa naturală să diminue progresiv în cursul a câtorva luni 
sau ani.  
    Tratamentul chirurgical este indicat numai în cazurile rezistente la tratamentul medical însoţite de denutriţie 

progresivă. Operaţia constă în interpoziţia anizoperistaltică a unei anse jejunale şi vagotomie, dacă aceasta nu a fost 
efectuată la operaţia iniţială sau reconversia anastomozei.  
    Sindromul dumping tardiv  
    Pacienţii experimentează simptome de hipoglicemie la 3 sau 4 ore după mese. Absorţia glucozei şi hiperglicemie 

astfel provocată determină un răspuns insulinic inadecvat care este responsabil de hipoglicemia tardivă.  
    Manifestările clinice apar la 2-3 ore după o alimentaţie bogată în hidrocarbonate, sau, adesea, după dulciuri 

concentrate, şi constau în senzaţie de slăbiciune, ameţeli, transpiraţii, tremurături, excepţional confuzie sau comă. 
Tulburările încetează rapid după ingestia de alimente, în special dulciuri şi se pot repeta în aceleaşi condiţii sau aparent 
nemotivat.  
    Atitudine practică  
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    Dozarea glicemiei la intervale fixe şi a glicozuriei permit evidenţierea fazei hiperglicemie şi a hipoglicemiei. Dozarea 

insulinei arată creşterea bruscă a acesteia la o oră postprandial şi menţinerea ei timp de 3-4 ore la un interval ridicat. 
Examenul radiologic arată o golire gastrică rapidă.  
    Diagnosticul diferenţial se face cu alte cauze de hipoglicemie.  
    Tratamentul constă în reducerea consumului de hidrocarbonate. În formele ce nu răspund la măsurile dietetice se 

recomandă utilizarea octreotidului în doza de 50-100 micrograme, de 2-3 ori pe zi.  
    Formele invalidate, ce nu răspund la tratament conservative, necesită intervenţie chirurgicală, care are drept scop 

întârzierea ajungerii alimentelor în jejun şi se realizează prin: transformarea operaţiei Billroth II în Billroth I; transpoziţia 
ansei eferente la duoden; interpoziţia unei anse jejunale antiperistaltice între bontul gastric şi duoden sau diminuarea 
calibrului gurii de anastomoză.  
    Sindromul de ansă aferentă  
    Reprezintă ansamblul simptomelor consecutive intrării conţinutului gastric alimentar în ansă aferentă şi stagnării lor în 

această cavitate împreună cu sucurile biliopancreatice. Se caracterizează prin distensia anormală a ansei aferente, ce 
se produce la pacienţii cu rezecţie gastrică şi anastomoză gastrojejunală. Apariţia precoce a sindromului de ansă 
aferentă se datorează greşelilor de tehnică chirurgicală. Apariţia tardivă are drept cauza dezvoltarea aderenţelor cu 
angulări secundare ale ansei aferente sau cicatrice de ulcere peptice postoperatorii cu formarea gurii de anastomoză şi 
facilitarea intrării conţinutului gastric în ansă aferentă. Stagnarea conţinutului alimentar împreună cu secreţiile 
biliopancreatice în ansă aferentă favorizează poluarea bacteriană cu crearea tuturor consecinţelor sindromului de ansă 
oarbă.  
    Pacienţii acuză postprandial precoce, la 20-60 minute, senzaţie de plenitudine şi distensie epigastrică, dureri localizate 

în epigastru şi hipocondrul drept, a căror intensitate creşte treptat. Simptomele se însoţesc de transpiraţii, paloare, 
anxietate. După 1-2 ore apar vărsături explozive, abundente, cu conţinut crescut de bilă, însoţite de cedarea promptă a 
simptomatologiei (datorită golirii bruşte în stomac a ansei aferente).  
    Atitudinea terapeutică  
    Pe lângă anamneză, pentru diagnostic este necesar un examen radiologic baritat, care poate evidenţia o ansă 

aferentă destinsă, cu traiect tortuous, cu peristaltică redusă, pliuri şterse, prezentând persistenţa opacifierii cu substanţă 
baritată pentru mult timp şi golirea ei bruscă. Endoscopia digestivă superioară poate evidenţia locul de stenoză.  
    Diagnostic diferenţial: gastrită de reflux alcalin, o suferinţă biliară, pancreatită acută.  
    Tratamentul conservativ este indicat în formele uşoare: evitarea grăsimilor, tratamentul cu prokinetice, antispastice.  
    Tratamentul chirurgical este indicat în formele severe, sau când măsurile igieno-dietetice eşuează. Se realizează 

scurt-circuitarea ansei aferente, plastia gurii eferente, suspendarea ansei aferente pe mica curbură sau schimbarea 
montajului anastomotic.  
    Sindromul de ansă oarbă  
    Sindromul de ansă oarbă apare atunci când o porţiune de intestin este parţial blocată, astfel încât alimentele digerate 

stagnează la acest nivel. Acest fapt determină proliferare bacteriană la acest nivel, având drept consecinţă probleme în 
absorţia nutrienţilor.  
    Pacienţii acuză balonări, dureri epigastrice, greaţă, uneori diaree sau steatoree. Cu timpul, pacientul dezvoltă anemie 

hipocromă sau anemie megaloblastică, tetanie, osteomalacie, deficit vizual nocturn, tulburări de coagulare secundare 
malabsorbţiei prin populaţie bacteriană.  
    Atitudine practică  
    Pentru a stabili diagnosticul sunt necesare endoscopie digestivă superioară, tranzit baritat şi radiografie abdominală 

pe gol, cu evidenţierea stazei la nivelul ansei; în acest sens, poate fi utilă şi examinarea CT abdominală; investigaţii 
biologice: hemograma, sideremie, calcemie, timp Quick.  
    Tratamentul iniţial constă în administrarea de antibiotice cu spectru larg, suplimentare cu vitamina B12, fier, calciu, 

vitamina K.  
    Dacă tratamentul medicamentos eşuează în ţinerea sub control a afecţiunii, se apelează la tratamentul chirurgical, 

care se face cu scopul de a corecta obstrucţia intestinală ce provoacă staza.  
    Diareea postvagotomie  
    Apare atât în urma vagotomiei tronculare, cât şi selective. în producerea ei intervin mecanisme alterate ale controlului 

parasimpatic al intestinului asupra peristalticii, dar sunt considerate şi deficitul de lactază, ca şi creşterea excreţiei de 
săruri biliare.  
    Cei mai mulţi pacienţi au episoade intermitente de diaree care pot fi uşor controlate de modificări în dieta. Diareea 

postvagotomie poate îmbrăca una dintre cele 4 forme:  
   1. diaree imediat postoperatorie, autolimitată;  
   2. diaree imediat postoperatorie ce nu se rezolvă;  
   3. diaree episodică, la intervale de 1-3luni;  
   4. diaree intermitentă.  
    Forma episodică e cea mai frecventă. Diareea survine în special nocturn, este explozivă, şi nu are legătura cu 

alimentaţia. Doar 10% dintre aceşti pacienţi au simptome severe astfel încât să necesite intervenţie terapeutică. Aceştia 
au fără excepţie golire gastrică rapidă.  
    Atitudine practică  
    Diagnosticul se stabileşte în urma anamnezei şi a tranzitului baritat.  
    În diagnosticul diferenţial trebuie să intre şi alte cauze de diaree (malabsorbţie, maldigestie, parazitoze intestinale).  
    Pacienţii trebuie trataţi mai întâi pe o perioadă de cel puţin 1 an cu măsuri dietetice (mese mici, repetate; consum de 

alimente îndeosebi solide; consum de apă între mese; excluderea alimentelor cu lactoză) şi medicaţie, deoarece 
problema se poate ameliora în timp. Se pot folosi în trepte:  
   - colestiramina 4 g de 2-4 ori/zi;  
   - codeina fosforică 60 mg/zi;  
   - loperamid 12-24 mg/zi.  
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    Pacienţii care nu răspund la măsurile conservative pot beneficia de pe urma conversiei chirurgicale la 

gastrojejunostomie tip Roux cu ansa în Y.  
    Atonia gastrică (gastropareză)  
    Este cea mai severă manifestare a golirii gastrice întârziate, întâlnită la unii dintre pacienţii cu stomac operat. Practic, 

pacienţii îşi pierd capacitatea contractilă a stomacului/bontului gastric în ciuda faptului ca au o gaură de 
anastomoză/comunicare cu duodenul largă. Suferinţa rezultă în urma vagotomiei tronculare. Diabeticii şi cei ce au avut 
obstrucţie îndelungată la evacuarea stomacului sunt cei mai predispuşi la a face această complicaţie.  
    Pacienţii acuză imediat după masă, sau chiar în timpul mesei, epigastralgii, impresia mai mult sau mai puţin brutală de 

plenitudine epigastrică, greaţă, vărsături.  
    Atitudine practică  
    Este imperativ a se exclude obstrucţia organică, endoscopia digestivă superioară fiind obligatorie. Tranzitul baritat 

poate ajuta în afirmarea diagnosticului pozitiv.  
    Din păcate, condiţia este destul de refractară la tratament. Tratamentul cu metoclopramid sau eritromicină injectabilă 

poate aduce beneficii, dar rezultatele sunt de cele mai multe ori modeste. În cazurile refractare, trebuie practicată 
gastrectomie totală cu eso-jejuno anastomoză, sau gastrectomie subtotală cu gastrojejunostomie tip Roux cu ansă în Y.  
    TULBURĂRI ORGANICE  
    Ulcerul recurent (peptic) postoperator  
    Cauzele dezvoltării unui ulcer de bont postoperator sau la nivelul gurii de anastomoză pot fi:  
   1. Defecte de tehnică chirurgicală  

   - vagotomie incompletă;  
   - obstrucţie parţială a gurii de anastomoză;  
   - staza gastrică (incluzând sindromul de ansă aferentă);  
   - antrul restant (responsabil de hipergastrinemie);  
   - rezecţia gastrică incompletă;  
   - material de sutura restant.  
   2. Continuarea administrării de antiinflamatoare non-steroidiene.  
   3. Hipersecreţia acidă gastrică persistentă  

   - sindromul Zollinger-Ellison;  
   - mastocitoză;  
   - hiperparatiroidism primar;  
   - idiopatică.  
    Tabloul clinic este dominat de durerea epigastrică sau periombilicală, putând fi însoţită de greaţă şi vărsături, care 

răspunde mai greu la tratamentele antiulceroase. Ulcerele peptice postoperatorii reprezintă 2% din totalul hemoragiilor 
digestive superioare. Aproximativ 50% dintre pacienţi sunt asimptomatici.  
    Ulcerul peptic postoperator este foarte agresiv şi are o mare tendinţă la complicaţii (perforaţie, penetraţie, hemoragie).  
    Atitudine practică  
    Diagnosticul este sugerat de tabloul clinic şi este confirmat de endoscopia digestivă superioară, care permite 

identificarea craterului ulceros şi a prelevării de biopsii de la nivelul acestuia. Ar mai fi utile măsurarea gastrinemiei şi 
calcemiei, testarea pentru Helicobacter pylori şi măsurarea debitului acid gastric.  
    Diagnosticul diferenţial se face în principal cu adenocarcinomul de bont.  
    Tratamentul medicamentos se face cu blocanţi H2 (ranitidină 150-300 mg/zi; famotidină 20-40 mg/zi; nizatidină 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 administraţi pe perioade lungi. În cazul procedeelor chirurgicale care păstrează antrul, se recomandă eradicarea 
infecţiei cu Helicobacter pylori, dacă aceasta este prezentă.  
    În caz de eşec al tratamentului medicamentos, este necesară reintervenţia chirurgicală, practicându-se (re) rezecţia 

stomacului şi revizuirea anastomozei.  
    Gastrita de reflux alcalin  
    Se produce datorită refluxului conţinutului duodenal în stomac, apărând la aproape fiecare pacient operat pe stomac, 

deşi în mod obişnuit nu este clinic semnificativă.  
    Totuşi, la unii pacienţi, condiţia determină apariţia de dureri epigastrice importante, şi uneori vărsături bilioase.  
    Atitudine practică  
    Endoscopia digestivă superioară susţine acest diagnostic, confirmând prezenţa gastritei extinsă la tot stomacul/bontul 

gastric, fie macroscopic, fie histopatologic (în urma practicării biopsiilor gastrice).  
    Diagnosticul diferenţial trebuie făcut cu sindromul de ansă aferentă şi insuficienţă evacuatorie gastrică.  
    Tratamentul constă în utilizarea medicamentelor prokinetice (metoclopramid 10 mg x 3-6 ori/zi; domperidon 10-20 mg 

x 3-6 ori/zi) şi sucralfatului (1 g x4-8 ori/zi).  
    În cazul rezultatelor nesatisfăcătoare, se practică reintervenţia chirurgicală, având ca obiectiv deversarea bilei din 

bontul gastric, prin practicarea anastomozei gastrojejunale tip Roux cu ansă în Y sau prin practicarea unei derivaţii bilio-
digestive.  
    Adenocarcinomul bontului gastric  
    Pacienţii 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 populaţia generală, iar riscul creşte cu trecerea timpului. Acest fapt se datorează refluxului 
de conţinut intestinal şi bila în stomac, cu formarea de carcinogeni în lumenul gastric.  
    Manifestările clinice iniţiale sunt nespecifice, fiind uşor trecute cu vederea. Bolnavii prezintă dureri epigastrice care 

cresc progresiv în intensitate, senzaţie de plenitudine epigastrică, scădere ponderală, anemie. Pacienţii mai pot prezenta 
disfagie şi vărsături. Triada care sugerează diagnosticul clinic este reprezentată de:  
   - istoric de intervenţie chirurgicală pe stomac;  
   - interval liber asimptomatic de cel puţin 5 ani;  
   - apariţia simptomatologiei descrise.  
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    Atitudine practică  
    Examenul endoscopic cu practicarea biopsiei formaţiunilor vegetante, ulcerovegetante sau infiltrative este esenţial 

pentru diagnostic. Examenul radiologic baritat în dublu contrast şi strat subţire este mai puţin utilizat actual.  
    Cost-eficienţă screeningului endoscopic pentru cancerul gastric la pacienţii ce au fost operaţi pe stomac nu a fost 

dovedită.  
    Pentru stadializare şi tratament, vezi cancerul gastric.  
    TULBURĂRI METABOLICE CARENŢIALE  
    Apar tardiv, în special după rezecţia gastrică tip Billroth II. Mecanismul lor de apariţie este scăderea aportului caloric, 

maldigestia sau malabsorţia diverselor principii nutritive.  
    Sunt descrise:  

   - malnutriţia;  
   - anemia feriprivă;  
   - anemia megaloblastică secundară deficitului de acid folic sau/şi vitamina B12;  
   - osteoporoză şi osteomalacie.  
    Atitudine practică  
    Sunt utile: hemograma, sideremie, calcemie, fosfataza alcalina, timpi de coagulare, dozarea de vit. B12 şi acid folic 

serice, proteine totale serice, albumine serice, endoscopie digestivă, eventual prelevarea de biopsii de la nivelul 
intestinului subţire, măsurarea densităţii minerale osoase.  
    Tratamentul tulburărilor metabolice carenţiale constă în substituţia principiilor insuficiente şi în amendarea 

mecanismelor etiopatogenice implicate.  
 
 
   ANEXA Nr. 15  

 
 
    COLECŢII INTRA-ABDOMINALE  

 
 
    Colecţiile intra-abdominale pot fi neinfectate sau infectate (abcese intra-abdominale).  
    Etiologia: următoarele cauze sunt mai frecvente în etiologia colecţiilor abdominale  

   - pancreatita acută necrotică cu formarea de fuzee şi pseudochiste, cu posibilă evoluţie spre abcese intra-abdominale  
   - apendicita perforată sau diverticulita  
   - bolile inflamatorii intestinale (în special boala Crohn) complicate  
   - perforaţia de organ  
   - colecistita gangrenoasă  
   - colecţii postoperatorii sau posttraumatice  
    În caz de colecţii infectate din punct de vedere microbiologic avem asociere de germeni aerobi şi anaerobi, cei mai 

comuni fiind E. Coli şi Bacteroides fragilis.  
    Localizări posibile:  
   1. Firida parietocolică dreaptă  
   2. Firida parietocolică stângă  
   3. Spaţiile subdiafragmatice  
   4. Pelvis  
   5. Bursa omentală  
   6. Spaţiul dintre ansele de intestin subţire  
   7. Retroperitoneal  
    Clinic  
    Pentru colecţiile nesuprainfectate pacientul poate fi asimptomatic, sau poate prezenta istoricul bolii de bază (de 

exemplu pancreatită acută în antecedente). Clinic în caz de colecţii masive acestea pot deveni palpabile.  
    Pentru abcesele intra-abdominale modul de prezentare poate fi variat:  

   - durere abdominală persistentă ce poate fi însoţită de senzaţie de apărare localizată, febră, ileus paralitic.  
   - antecedente de boală predispozantă (ex. pancreatită acută, boală Crohn etc.), chirurgie în antecedentele recente.  
   - pacienţii pot fi complet asimptomatici sau cu simptomatologie minimă de tipul febrei persistente.  
   - în caz de abcese subfrenice putem avea durere în umăr, singultus, manifestări pulmonare  
   - în caz de abcese pelvine pot apare tulburări urinare, diaree, tenesme rectale.  
    Probe biologice:  

   - hemoleucogramă, sindrom inflamator  
   - +/- hemoculturi pozitive  
    Diagnostic imagistic:  
   1. Ecografia abdominală: este metoda imagistică de primă intenţie pentru acest diagnostic fiind urmată în aceeaşi 

sesiune de puncţionarea colecţiei sub ghidaj ecografic cu extragerea de lichid ceea ce permite diagnosticul diferenţial 
rapid între prezenţa de puroi sau lichid neinfectat. Se pot efectua probe biochimice din lichid, frotiu, cultură. Există situaţii 
în care valoarea ecografiei este limitată (obezitate marcată, aerocolie marcată, plăgi chirurgicale sau traumatice), când 
sunt necesare metode complementare de diagnostic.  
   2. Computer tomografia abdominală are o acurateţe diagnostică de peste 95%, fiind cea mai bună metodă diagnostică. 

Se indică întotdeauna în suspiciunea de colecţie intra-abdominală pentru diagnostic. Necesită administrarea de 
substanţă de contrast oral şi intravenos. Nu are limitările ecografiei.  
   3. Radiografia toracică pentru eventuale modificări pleuropulmonare şi radiografia abdominală pe gol pentru ileus.  



52 

 

    Diagnostic diferenţial infectat/neinfectat: prin puncţionarea ecoghidată a colecţiei se extrage lichid, punându-se face 

astfel diagnosticul diferenţial între puroi şi lichid neinfectat atât vizual cât şi prin probe de laborator (frotiu pentru 
polimorfonucleare, cultură).  
    Tratament:  
    Drenajul colecţiilor  

   - colecţiile purulente se drenează obligatoriu. Se preferă drenajul percutal ecoghidat ori de câte ori este posibil 
(folosind de preferinţă truse de drenaj percutan dedicate de tip pigtail, one-step, la care cateterul este introdus odată cu 
trocarul). Ameliorarea simptomatologiei în primele 48-72 de ore certifică un drenaj percutan eficient. În caz de 
neameliorare a simptomatologiei este necesară reevaluarea imagistică.  
   - În toate situaţiile în care drenajul percutan nu poate fi efectuat din motive tehnice sau este ineficient este necesar 
drenajul chirurgical.  
   - Terapia antibiotică va fi instituită în funcţie de starea pacientului, fie empiric, fie conform antibiogramei după aspirarea 
lichidului şi cultură.  
 
 
   ANEXA Nr. 16  

 
 
    GHID DE MANAGEMENT ÎN HEMORAGIILE DIGESTIVE 

INFERIOARE ACUTE  
 
 
    Definiţie:  
    HDI acută se defineşte ca sângerarea cu sediul distal de ligamentul lui Treitz, cu debut recent (maxim 3 zile) şi care 

poate determina instabilitate hemodinamică, anemie şi/sau necesitatea transfuziilor (1,2). Frecvent se manifestă sub 
forma hematocheziei, necesitând spitalizare, evaluare şi management de urgenţă (3).  
    Etiologie  
    Tabelul 1. Cauze de hematochezie  
     
┌────────────────────────────────┬─────────┬──────────────────────────────────────────────────

┐ 

│            Leziune             │Frecvenţa│                    Comentarii                    

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Boala diverticulară             │ 17-40%  │Oprire spontană la 80% din cazuri; a fost 

necesară│ 

│                                │         │intervenţia chirurgicală la 60% din pacienţii 

care│ 

│                                │         │au necesitat > 4 unităţi de sânge/24 de ore (4)   

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Ectazie vasculară colonică      │  2-30%  │Variabilitate mare în diferite studii a acestor   

│ 

│                                │         │leziuni; frecvenţa mai mare a hemoragiei în cazul 

│ 

│                                │         │ectaziilor vasculare ale colonului proximal (5)   

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Colita (ischemică, infecţioasă, │  9-21%  │Colita ischemică se manifestă frecvent prin 

durere│ 

│IBD, proctita radică)           │         │abdominală şi hematochezie autolimitate. Colita   

│ 

│                                │         │este segmentală, cel mai frecvent afectând 

unghiul│ 

│                                │         │splenic (6)                                       

│ 

│                                │         │Diareea cu sânge reprezintă simptomul cel mai     

│ 

│                                │         │frecvent al colitei infecţioase şi a RUH.         

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Neoplasm colonic/sângerare post │ 11-14%  │Sângerarea post polipectomie este frecvent        

│ 

│polipectomie                    │         │autolimitată şi poate să apară până la 14 zile    

│ 

│                                │         │după polipectomie.                                

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────
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┤ 

│Cauze anorectale (inclusiv      │  4-10%  │Anuscopia trebuie să facă parte din evaluarea     

│ 

│hemoroizi, varice rectale)      │         │iniţială a acestor pacienţi.                      

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Hemoragie digestivă superioară  │  0-11%  │Aspiratul nazogastric negativ nu exclude HDS      

│ 

│(inclusiv ulcer                 │         │                                                  

│ 

│duodenal/gastric, varice)       │         │                                                  

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Sediul hemoragiei la nivelul    │  2-9%   │Evaluare prin enterocapsulă/enteroscopie după     

│ 

│intestinului subţire (inclusiv  │         │remiterea episodului de hemoragie acută           

│ 

│ileita Crohn, ectazia vasculară,│         │                                                  

│ 

│diverticulul Meckel, tumori)    │         │                                                  

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Colopatie indusă de AINS        │         │Consumul de AINS creşte riscul de hemoragie       

│ 

│                                │         │diverticulară (7,8)                               

│ 

│                                │         │Poate exacerba leziunile de IBD preexistente      

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Fistula aortoenterică           │         │                                                  

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Leziuni Dieulafoy               │         │                                                  

│ 

├────────────────────────────────┼─────────┼──────────────────────────────────────────────────

┤ 

│Ulceraţii colonice              │         │                                                  

│ 

└────────────────────────────────┴─────────┴──────────────────────────────────────────────────

┘ 

  

    Evaluarea iniţială  
    Evaluarea severităţii episodului de HDI:  
    Anamneză:  

   - aspectul şi durata sângerării (inclusiv culoarea şi frecvenţa scaunului)  
   - simptomele asociate: durere abdominală, modificări recente ale tranzitului defecaţie imperioasă/tenesme, scădere 
ponderală  
   - antecedente: episoade anterioare de HDI, traumatisme, chirurgie abdominală, boală ulceroasă în antecedente, istoric 
de IBD, istoric de radioterapie la nivelul abdomenului şi pelvisului  
   - medicaţie recentă (AINS, aspirina şi anticoagulante)  
   - prezenţa/absenţa durerilor precordiale/palpitaţiilor, dispnee la repaus  
    Examenul clinic:  

   - monitorizarea semnelor vitale (scăderea TAS cu > 10 mmHg sau creşterea FC cu > 10 bătăi/min indică o pierdere 
sanguină de peste 800 ml (3); iar tahicardia şi tahipneea marcată asociate cu hipotensiune şi alterarea stării de 
conştienţă indică o pierdere de sânge de peste 1500 ml (3).  
   - evaluare cardiopulmonară, abdominală  
   - efectuarea tuşeului rectal (TR).  
    Testele de laborator:  

   - hemograma completă, ionograma serică, urea, creatinina, evaluarea coagulării: PT/PTT (dacă există istoric de 
hepatopatie consum de anticoagulante), determinarea grupului da sânge  
   - Înainte de endoscopia diagnostică şi terapeutică se va proceda la resuscitarea şi reechilibrarea bolnavilor. Bolnavii 
şocaţi şi cei cu risc crescut prin comorbidităţi severe vor fi monitorizaţi în secţii de terapie intensivă (1,2,3).  
    Determinarea cauzei sângerării  
    Evaluarea tractului digestiv superior:  

   - Este necesară efectuarea gastroscopiei la bolnavii la care nu s-a evidenţiat o sursă de sângerare la colonoscopie sau 
la cei cu antecedente de boală ulceroasă sau anemie (!,2,7).  
   - aceasta deoarece până la 11% din cazuri - sursa sângerării este deasupra unghiului Treitz (1,2,3)  
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    Colonoscopia:  

   - se începe cu pregătirea rectosigmoidiană cu 2-3 clisme evacuatorii pentru excluderea unei cauze rectosigmoidiene.  
   - se recomandă în evaluarea precoce a bolnavilor cu HDI.  
   - se efectuează după pregătirea în prealabil a colonului cu soluţie de polietilenglicol (PEG) (1,2) (în administrare oral 
sau pe sonda nazogastrică (1l la 30-45 min). În acest mod se îmbunătăţeşte vizualizarea endoscopică şi şansa unui 
diagnostic corect şi scade riscul de perforaţie.  
   - rata de diagnostic la colonoscopie: 48-90%  
   - momentul colonoscopiei:12-48 de ore de la internare.  
   - efectuarea precoce a colonoscopiei se asociază cu durata de spitalizare mai redusă (8).  
    Metode diagnostice de linia a2-a  
    Scintigrafia cu hematii marcate cu Tc  

   - detectează sângerările cu debit scăzut, de până la 0,1 ml/min (permiţând selecţionarea cazurilor care beneficiază de 
terapie angiografică) (1,4).  
    Angiografia (arteriografia) (permite şi atitudine terapeutică-angioterapie)  

   - detectează sângerări cu debit crescut (> 1 ml/min).  
   - indicată la bolnavii cu hemoragie masivă, în situaţiile în care nu se poate efectua endoscopia sau atunci când este 
prezentă hematochezie persistentă/recurentă, iar colonoscopia nu a evidenţiat sursa sângerării.  
    Modalităţi de terapie în funcţie de cauza sângerării (1):  
    HDI de origine diverticulară:  

   - injectarea de adrenalină  
   - termocoagularea (heatprobe)  
   - electrocoagularea (bipolară)  
   - hemostaza mecanică (montarea de clipuri)  
    Acestea se pot folosi independent sau asociat.  
    HDI prin malformaţii vasculare:  

   - eficienţa în oprirea sângerării la 87% din cazuri. Se pot folosi atât metodele termice cât şi cele de injectare.  
    HDI prin colita radică (leziuni telangiectatice multiple la nivelul colonului distal): poate fi tratată eficient prin 

termocoagulare, terapie laser sau coagulare cu plasmă cu argon (APC).  
    HDI după polipectomie: poate apare imediat sau tardiv după efectuarea manevrei  

   - în majoritatea cazurilor se opreşte spontan.  
   - terapeutică endoscopică: electrocauterizarea asociată sau nu cu injectarea de adrenalină, montarea de endoloop-uri, 
de clipuri metalice şi APC.  
    HDI de cauză anorectală  

   - fisuri, hemoroizi (< 10% din cazurile de sângerare).  
   - tratamentul endoscopic: injectarea de adrenalină sau agenţi sclerozanţi sau ligatura elastică a hemoroizilor interni.  
    este obligatorie efectuarea colonoscopiei totale în vederea excluderii unei posibile surse proximale a hemoragiei.  
    Tratamentul chirurgical de urgenţă este indicat în caz de  

   - eşec al celorlalte metode terapeutice  
   - persistenţa sau recidiva precoce a hemoragiei (care necesită transfuzie masivă sau repetată)  
    Colectomia segmentară  

   - indicată numai după evidenţierea în prealabil a sediului hemoragiei sau la pacienţii cu boală diverticulară limitată la 
nivelul colonului stâng la care sângerarea este persistentă sau recurentă.  
    Colectomia totală "blind" se indică numai la bolnavii cu diverticuloză difuză a colonului şi în situaţia în care nu s-a putut 

identifica cu precizie sediul hemoragiei (7).  
 
 
    DE REŢINUT  

   - HDI se defineşte ca sângerarea cu localizare distală de unghiul Treitz, cu manifestări clinice variate (inclusiv pierdere 
sanguină fecală ocultă, anemie feriprivă, melenă, hematochezie intermitentă şi sângerarea acută).  
   - Colonoscopia este importantă atât în diagnosticul cât şi în tratamentul HDI.  
   - Este necesară efectuarea gastroscopiei la bolnavii la care nu s-a evidenţiat o sursă de sângerare la colonoscopie sau 
la cei cu antecedente de boală ulceroasă sau anemie.  
   - Modalităţile terapeutice endoscopice (incluzând termocoagularea, electrocoagualrea şi/sau injectarea de adrenalină) 
pot fi utilizate în tratamentul HDI prin boala diverticulară, ectazie vasculară sau postpolipectomie.  
    Angiografia şi/sau scintigrafia cu hematii marcate cu TC pot fi utilizate în cazul sângerărilor active ca metode 

diagnostice şi/sau terapeutice de linia a 2-a.  
   - Este necesară localizarea preoperatorie a sursei sângerării înainte de intervenţia chirurgicală.  
   - Consumul de aspirină şi AINS se poate asocia cu HDI şi ca urmare se indică întreruperea tratamentului la pacienţii cu 
istoric de HDI.  
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   ANEXA Nr. 17  

 
 
    GHID PRIVIND 

RECOMANDAREA ŞI MONITORIZAREA TERAPIEI BIOLOGICE ÎN 
BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE NESPECIFICE (RECTOCOLITA 
ULCERO-HEMORAGICĂ ŞI BOALA CROHN)  
 
 
   1. INDICAŢII GENERALE  
   1.1. Prescrierea terapiei cu agenţi biologici în bolile inflamatorii intestinale  
    Prescrierea terapiei biologice în bolile inflamatorii intestinale nespecifice se va face de către medici prescriptori 

gastroenterologi, primari sau specialişti, din centre universitare care au experienţa şi echipamentul necesar pentru 
administrarea şi monitorizarea terapiei, precum şi pentru tratamentul prompt al reacţiilor adverse potenţiale. Ulterior, 
administrarea medicamentelor se poate face şi în alte centre în care există secţii de gastroenterologie şi personal 
calificat (medic curant gastroenterolog).  
    În prescrierea terapiei cu agenţi biologici, medicul prescriptor va lua în considerare factori individuali (vârsta 

pacientului, tratamentele anterioare şi efectul lor, afecţiunile comorbide, severitatea şi localizarea afecţiunii, prezenţa 
manifestărilor extraintestinale şi a complicaţiilor specifice), caracteristicile preparatului (calea de administrare, interva lul 
dintre administrări, etc.), precum şi preferinţa pacientului.  
    ▪ Infliximab (Remicade(R)) este un agent anti-TNFalpha himeric constituit din anticorpi monoclonali de tip IgG1, 25% 

murini şi 75% umani. Se administrează intravenos în perfuzie lentă cu durată de 2 ore, în secţii de gastroenterologie, sub 
atenta urmărire a medicului curant şi a personalului specializat şi în prezenţa echipamentului de urgenţă destinat 
tratamentului reacţiilor adverse infuzionale. Inducţia remisiunii se realizează cu 3 doze administrate la 0, 2 şi 6 
săptămâni, iar menţinerea remisiunii se realizează cu doze administrate la interval de 8 săptămâni. Pacienţii necesită 
monitorizare în timpul perfuziei şi 1-2 ore după aceasta (26).  
    ▪ Adalimumab (Humira(R)) este un agent anti-TNFalpha complet umanizat de tip IgG1. Se administrează subcutanat, 

de către pacientul educat în prealabil în acest scop. Inducţia remisiunii se realizează cu 2 doze, la 0 şi la 2 săptămâni, iar 
menţinerea remisiunii cu doze auto-administrate la interval de 2 săptămâni (27).  
    Medicul prescriptor trebuie să cunoască că anumite categorii de pacienţi au răspuns limitat la agenţii biologici 

(vârstnici, fumători, pacienţii operaţi pentru boală Crohn, afectare ileală izolată, boala perianală) sau au un profil favorabil 
(tineri, nefumători, cu durată redusă a afecţiunii, naivi la agenţi biologici şi imunosupresoare, cu activitate inflamatorie 
crescută reflectată de valorile crescute ale PCR şi VSH, leziuni endoscopice active). Acest fapt nu determină o limitare a 
prescripţiilor/aprobărilor pentru categoriile mai sus menţionate, dar trebuie cuprins în informarea individuală a pacientului 
cu privire la eficienţa terapiei şi în evaluarea individuală a raportului risc/beneficiu.  
   1.2. Obţinerea consimţământului informat al pacientului  
    Medicul prescriptor trebuie să informeze pacientul despre eficienţa, dar şi despre reacţiile adverse potenţiale ale 

terapiei cu agenţi biologici, despre necesitatea de a raporta orice reacţie adversă şi de a respecta riguros protocolul de 
urmărire.  
    Medicul prescriptor trebuie să informeze pacientul că terapia cu agenţi biologici nu vindecă afecţiunea.  
    Medicul prescriptor este singurul în măsură să evalueze individual toate aceste date şi să decidă dacă pacientul are 

indicaţie de tratament cu agenţi anti-TNFalpha. Beneficiile şi riscurile acestei terapii trebuie discutate pe larg cu 
pacientul, care trebuie să îşi exprime, în final, consimţământul informat şi semnat de a urma terapia propusă.  
   2. INDICAŢIILE TERAPIEI CU AGENŢI BIOLOGICI  
   2.1. Indicaţii comune (Infliximab şi Adalimumab):  
    ▪ Pacienţii adulţi cu boală Crohn formă inflamatorie cu activitate moderată sau severă care nu au răspuns la 

tratamentul imunosupresor convenţional (corticosteroizi, Metotrexat, Azatioprină) în doze adecvate, sau la care acest 
tratament este contraindicat sau a produs efecte adverse ce au impus întreruperea.  
   2. 2 Indicaţii aprobate doar pentru infliximab  
    ▪ Copiii (6-17 ani) cu boală Crohn formă inflamatorie cu activitate moderată sau severă care nu au răspuns la 

tratamentul imunosupresor convenţional (corticosteroizi, Metotrexat, Azatioprină) în doze adecvate, sau la care acest 
tratament este contraindicat sau a produs efecte adverse ce au impus întreruperea.  
    ▪ Pacienţii cu boală Crohn fistulizantă activă care nu au răspuns la tratamentul convenţional în doze adecvate  
    ▪ Pacienţii cu RCUH moderată/severă care nu au răspuns la tratamentul cu corticosteroizi şi imunosupresoare 

(corticosteroizi, azatioprină, ciclosporină) în doze adecvate sau la care acest tratament este contraindicat sau a produs 
efecte adverse  
    ▪ Pacienţii cu colită severă/fulminantă, rezistentă la corticoterapia intravenoasă.  
   2.3. Indicaţii aprobate doar pentru adalimumab  
    ▪ Pacienţii cu boală Crohn activă şi absenţa sau pierderea răspunsului la Infliximab  
    ▪ Pacienţii cu boală Crohn cu indicaţie de terapie biologică şi reacţii adverse la Infliximab  
   3. DEFINIREA TRATAMENTULUI CONVENŢIONAL MAXIMAL  
   3.1. Tratamentul de inducţie a remisiunii în boala Crohn moderată sau severă cuprinde corticosteroizi (prednison, 

metil-prednisolon) oral sau intravenos (în formele severe sau care nu răspund/nu tolerează terapia orală). Dozele uzuale 
sunt echivalente cu 0,5-1 mg/kg/zi de prednison. În cazul afectării exclusiv sau predominant ileale, budesonidul în doză 
de 9 mg/zi reprezintă o alternativă la corticosteroizii clasici, fiind mai bine tolerat şi cu mai puţine efecte adverse.  
   3.2. Inducerea remisiunii în RCUH moderată sau severă se realizează cu doze echivalente cu 40-60 mg/zi de 

prednison. O lună de corticoterapie este o perioadă rezonabilă înainte de a afirma că boala este 
corticorezistenţă/corticodependentă.  
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   3.3. Menţinerea remisiunii. Odată obţinută remisiunea clinică sau/şi cicatrizarea leziunilor endoscopice, se recomandă 

reducerea progresivă şi oprirea corticosteroizilor. Aceştia nu menţin remisiunea în boala Crohn şi nu sunt indicaţi pentru 
menţinerea remisiunii în RCUH datorită riscului de apariţie a unor efecte adverse redutabile (alterarea metabolismului 
glucidic, osteoporoză, miopatie, sensibilitate la infecţii, cataractă, efecte cosmetice etc.). Tratamentul de menţinere a 
remisiunii în formele medii sau severe de boala inflamatorie intestinală are la bază imunosupresoarele. Azatioprina în 
doză de 2-2,5 mg/kcorp/zi sau 6-mercaptopurina în doză de 1-1,5 mg/kcorp/zi sunt eficiente pentru menţinerea remisiunii 
în ambele boli inflamatorii intestinale. Efectul lor apare tardiv (după 2-6 luni de tratament) astfel încât nu sunt indicate 
pentru inducerea remisiunii. Metotrexatul în doză de 25 mg/săptămână, respectiv 15 mg/săptămână, parenteral, este 
recomandat pentru inducerea, respectiv menţinerea remisiunii în boala Crohn, deoarece are acţiune imediată. Pacienţii 
în tratament cu imunosupresoare trebuie monitorizaţi atent pentru riscul apariţiei unor reacţii adverse notabile 
(hipersensibilitate, infecţii oportuniste, supresie medulară, toxicitate hepatică, pancreatită acută, afecţiuni maligne). 
Metotrexatul este contraindicat în sarcină, precum şi la pacienţii cu afecţiuni hepatice concomitente, inclusiv 
steatoză/steatohepatită alcoolică şi non-alcolică. Aprecierea eşecului imunosupresoarelor trebuie să ţină cont de durata 
de timp necesară apariţiei efectului.  
   3.4. În cazul bolii Crohn fistulizante, terapia convenţională adecvată include antibiotice (ciprofloxacină sau/şi 

metronidazol) şi imunosupresoare (azatioprină, 6- mercaptopurină, metotrexat) în doze uzuale, eventual tratament 
chirurgical.  
   3.5. În colita ulcerativă, boala Crohn sau colita nedeterminată, formele severe (fulminante) terapia convenţională de 

primă linie este reprezentată de corticosteroizi intravenos (echivalent a 60 mg metilprednisolon/zi). Dacă după 3 zile de 
corticoterapie intravenoasă pacienţii au încă > 3 scaune/zi, răspunsul la terapie este nesatisfăcător (judecat după 
scorurile de severitate, de ex: manifestări sistemice (febră etc.) şi PCR > 45 mg/dl), riscul de colectomie este de 75-85%, 
iar prelungirea corticoterapiei este inutilă şi periculoasă. Aceşti pacienţi necesită o alternativă terapeutică (Infliximab, 
Ciclosporină sau intervenţie chirurgicală) recomandată în regim de urgenţă.  
   4. CRITERII PENTRU SELECŢIA PACIENŢILOR  
   4.1. BOALA CROHN  
   4.1.1. Boala Crohn formă inflamatorie moderat/severă  
    Activitatea bolii Crohn va fi evaluată utilizând scorul CDAI (Crohn's Disease Activity Index) (pentru calcularea căruia se 

poate folosi adresa de web www.ibdjohn.com/cdai/sau clasificarea clinică a American College of Gastroenterology 
(ACG) a căror corespondenţă este expusă mai jos.  
     

┌─────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────┐ 

│      CDAI       │                  Clasificarea clinică ACG                  │ 

├─────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│Remisiune        │Remisiune                                                   │ 

│< 150            │Pacient asimptomatic                                        │ 

├─────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│Uşoară-moderată  │Uşoară-moderată                                             │ 

│150-220          │Pacient ambulator                                           │ 

│                 │Toleranţă alimentară bună pentru lichide, solide, fără semne│ 

│                 │de deshidratare                                             │ 

│                 │3-4 scaune/zi, cu/fără produse patologice                   │ 

│                 │Scădere ponderală < 10% din greutatea iniţială              │ 

│                 │Fără anemie, fără febră, frisoane sau mase abdominale       │ 

│                 │palpabile                                                   │ 

├─────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│Moderat-severă   │Moderat-severă                                              │ 

│220-450          │> 4 scaune/zi, cu/fără produse patologice                   │ 

│                 │Durere abdominală                                           │ 

│                 │Greaţă/vărsături intermitent                                │ 

│                 │Scădere ponderală > 10% din greutatea iniţială              │ 

│                 │Anemie, febră, frisoane sau mase abdominale palpabile       │ 

├─────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│Severă-fulminantă│Severă-fulminantă                                           │ 

│> 450            │Pacienţii care satisfac criteriile de mai sus devenite mai  │ 

│                 │severe şi persistente, asociază alterarea stării generale,  │ 

│                 │caşexie, nu răspund la terapia convenţională maximală şi, în│ 

│                 │opinia medicului curant, necesită intervenţie chirurgicală  │ 

│                 │sau au risc vital                                           │ 

└─────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────┘ 
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 Localizarea şi forma clinico-evolutivă a bolii Crohn vor fi încadrate conform clasificării Montreal.  
     
┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┐ 

│Vârsta                │A1: < 16 ani                                                           

│ 

│pacientului la        

├───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│debutul bolii         │A2: 17-40 de ani                                                       

│ 

│                      

├───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                      │A3: > 40 de ani                                                        

│ 

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┤ 

│Localizarea           │L1: ileală                                                             

│ 

│bolii                 

├───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                      │L2: colonică                                                           

│ 

│                      

├───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                      │L3: ileocolonică                                                       

│ 

│                      

├───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                      │L4: tub digestiv superior (se adaugă la L1-L3 când afectările 

coexistă)│ 

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┤ 

│Forma clinicoevolutivă│B1: nestricturizantă, nepenetrantă                                     

│ 

│(fenotipul) bolii     

├───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                      │B2: stricturizantă                                                     

│ 

│                      

├───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                      │B3: penetrantă                                                         

│ 

│                      

├───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                      │p: se adaugă formelor B1-B3 atunci când coexistă boala perianală       

│ 

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┘ 

  

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

permanent/intermitent la nivelul fistulei) care nu au răspuns la terapia adecvată convenţională. Înaintea administrării 
terapiei biologice, se recomandă evaluarea anatomiei fistulei (examen chirugical sub anestezie, ecografie endorectală, 
RMN) pentru a exclude prezenţa unui abces. Prezenţa unui abces contraindică tratamentul cu infliximab. Abcesele 
trebuie drenate adecvat anterior tratamentului cu agenţi biologici.  
   4.2. RCUH  
    Activitatea RCUH va fi apreciată prin utilizarea scorului Mayo (sau UCDAI) sau a clasificării Truelove şi Witts, expuse 

mai jos.  
 
 
    Scorul Mayo (UCDAI) pentru aprecierea activităţii colitei ulcerative:  
     
┌───────────────────────────┬─────────────────────────────────────────────────────────────────

──┐ 

│Numărul de scaune/24 de ore│0: numărul obişnuit de scaune                                      

│ 

│(perioada anterioară       

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│declanşării bolii foloseşte│1: 1-2 scaune mai mult ca de obicei                                

│ 

│drept comparator)          

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │2: 3-4 scaune mai mult ca de obicei                                
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│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │3: 5 sau mai multe scaune ca de obicei                             

│ 

├───────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────

──┤ 

│Prezenţa sângelui în scaune│0: fără sânge                                                      

│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │1: urme de sânge la unele scaune                                   

│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │2: sânge evident la majoritatea scaunelor                          

│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │3: scaune care conţin numai sânge                                  

│ 

├───────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────

──┤ 

│Aspectul endoscopic        │0: mucoasă normală                                                 

│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │1: eritem, granularitate, diminuarea desenului vascular,           

│ 

│                           │friabilitate                                                       

│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │2: la fel ca anterior, în plus având eroziuni şi dispariţia        

│ 

│                           │desenului vascular                                                 

│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │3: la fel ca mai sus, în plus având ulceraţii şi sângerări         

│ 

│                           │spontane                                                           

│ 

├───────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────

──┤ 

│Aprecierea medicului curant│0: boală în remisiune (pacient asimptomatic)                       

│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │1: boală uşoară, simptome discrete; se corelează cu subscoruri 

0/1 │ 

│                           │la celelalte criterii                                              

│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │2: boală moderată, simptomatologie mai pronunţată, subscoruri de   

│ 

│                           │
1
/2                                                                

│ 

│                           

├───────────────────────────────────────────────────────────────────┤ 

│                           │3: boală severă; pacientul necesită internare; majoritatea         

│ 

│                           │subscorurilor sunt 3                                               

│ 

└───────────────────────────┴─────────────────────────────────────────────────────────────────

──┘ 

  

    Clasificarea Truelove şi Witts:  
     
┌───────────────┬─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┐ 

│Remisiune      │Scaune formate, fără produse patologice (în afara tratamentului cortizonic)   

│ 
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├───────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┤ 

│RCUH uşoară    │1-3 scaune/zi, prezenţa sângelui intermitent în scaun                         

│ 

│               │Fără febră, tahicardie, anemie; VSH < 30 mm/h                                 

│ 

├───────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┤ 

│RCUH moderată  │Criterii intermediare între forma uşoară şi severă                            

│ 

├───────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┤ 

│RCUH severă    │> 6 scaune/zi, prezenţa sângelui la majoritatea emisiilor de fecale,          

│ 

│               │temperatura > 37.5▫C, AV > 90/min, scăderea hemoglobinei cu > 75% faţă de     

│ 

│               │normal, VSH > 30 mm/h                                                         

│ 

├───────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┤ 

│RCUH fulminantă│> 10 scaune/zi, prezenţa sângelui la toate emisiile de fecale, temperatura >  

│ 

│               │37.5▫C, AV > 90/min, scăderea hemoglobinei cu > 75% faţă de normal, VSH > 30  

│ 

│               │mm/h, pacienţi care au necesitat transfuzii de sânge                          

│ 

└───────────────┴─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────

─┘ 

  

   4.3. Manifestările extraintestinale  
    În absenţa criteriilor de eligibilitate pentru tratament pentru boala intestinală, manifestările extraintestinale ale bolilor 

inflamatorii nu reprezintă o indicaţie aprobată pentru terapia cu agenţi biologici deşi există numeroase raportări de caz şi 
serii de pacienţi în literatură care sugerează eficienţa terapiei biologice în aceste cazuri (eritem nodos, pyoderma 
gangrenosum, uveite, episclerite, artropatia colitică centrală şi periferică, stomatita aftoasă etc.).  
   5. CRITERII DE EXCLUDERE  
    Sunt reprezentate de contraindicaţiile terapiei cu agenţi anti-TNFalpha: reacţii severe de hipersensibilitate în 

antecedente (se poate schimba cu alt agent), infecţii latente sau active (TBC, abcese nedrenate, infecţii intercurente sau 
oportuniste cu virusul herpes/zoster, CMV, Pneumocystis jiroveci etc.), tumori maligne actuale sau recente, limfom 
malign, afecţiuni demielinizante, nevrita optică, insuficienţă cardiacă clasa III/IV (în cazurile litigioase se cere avizul 
specialistului respectiv). Stenozele colonice fibroase care nu pot fi depăşite endoscopic reprezintă o indicaţie pentru 
dilatare endoscopică sau pentru rezecţie chirurgicală.  
   6. REGIMUL TERAPEUTIC  
   6.1. Terapia de inducţie a remisiunii  
    Terapia de inducţie se va face cu:  
    ▪ Infliximab 5 mg/kg, în perfuzie lentă cu durata de minimum 2 ore, 3 aplicaţii (la 0, 2 şi 6 săptămâni). Acelaşi regim de 

inducţie este indicat atât în formele inflamatorii, cât şi în formele fistulizante de boală Crohn, precum şi în formele 
moderat-severe şi fulminante de RCUH.  
    ▪ Adalimumab, subcutanat, 160 mg (sau 80 mg) iniţial, urmat de 80 mg (sau 40 mg la 2 săptămâni, la decizia 

medicului prescriptor, în raport cu severitatea puseului şi raportul individual risc:beneficiu (efectul apare mai rapid, dar 
riscul apariţiei reacţiilor adverse este mai mare la doza de 160/80 mg). La iniţierea tratamentului, adalimumab trebuie 
utilizat concomitent cu corticosteroizi. Adalimumab poate fi utilizat în monoterapie în cazul intoleranţei la corticosteroizi 
sau atunci când continuarea tratamentului cu corticosteroizi nu este recomandată  
    Obţinerea remisiunii clinice cu agenţi biologici reprezintă o indicaţie pentru reducerea progresivă a dozelor şi 

întreruperea corticosteroizilor.  
    Tratamentul imunosupresor anterior/concomitent cu administrarea de infliximab reduce formarea anticorpilor anti-

infliximab.  
    În cazul terapiei episodice cu agenţi biologici se recomandă premedicaţia cu corticosteroizi: hemisuccinat de 

hidrocortizon 200 mg i.v. anterior re-administrării terapiei biologice sau prednison per os 1-3 zile anterior re-administrării.  
   6.2. Terapia de menţinere a remisiunii  
    Terapia de menţinere a remisunii se va face cu:  
    ▪ Infliximab 5 mg/kgc în perfuzie lentă timp de 2 ore, la interval de 8 săptămâni  
    ▪ Adalimumab 40 mg s.c. la interval de 2 săptămâni  
   7. APRECIEREA RĂSPUNSULUI TERAPEUTIC  
    Răspunsul terapeutic va fi apreciat iniţial după completarea perioadei de inducţie la infliximab şi după 12 săptămâni la 

adalimumab. În timpul terapiei de menţinere, răspunsul terapeutic va fi evaluat, în cazul ambilor agenţi biologici, la 
interval de 6 luni.  
   7.1. Boala Crohn forma inflamatorie  
    Răspunsul terapeutic va fi apreciat prin modificarea scorului CDAI şi ameliorarea/rezoluţia leziunilor endoscopice; 

ierarhizarea răspunsurilor terapeutice este următoarea:  
     

┌───┬────────────────────────┬─────────────────────────────────────────────────┐ 
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│ 1 │Răspuns clinic (criteriu│Scăderea CDAI cu >= 70 puncte                    │ 

│   │minimal de răspuns)     │                                                 │ 

├───┼────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────┤ 

│ 2 │Remisiune clinică       │CDAI < 150 puncte                                │ 

├───┼────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────┤ 

│ 3 │Răspuns endoscopic      │Ameliorarea/cicatrizarea leziunilor mucosale     │ 

└───┴────────────────────────┴─────────────────────────────────────────────────┘ 

  

   7.2. Boala Crohn fistulizantă  
     

┌───┬────────────────────────┬─────────────────────────────────────────────────┐ 

│ 1 │Răspuns clinic          │Scăderea drenajului fistulei cu >= 50%           │ 

├───┼────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────┤ 

│ 2 │Remisiune clinică       │Închiderea completă a fistulei                   │ 

└───┴────────────────────────┴─────────────────────────────────────────────────┘ 

  

   7.3. RCUH  
    Răspunsul terapeutic este definit ca reducerea cu peste 50% a scorului iniţial (UCDAI), instalarea remisiunii sau 

trecerea în forma uşoară (în clasificarea Truelove, Witts).  
   8. SOLUŢII ÎN CAZUL RĂSPUNSULUI PARŢIAL SAU PIERDERII RĂSPUNSULUI. CONDIŢII PENTRU 

ÎNTRERUPEREA TRATAMENTULUI  
    Pacienţii cu răspuns suboptimal la terapia cu agenţi biologici pot fi clasificaţi în 1) nonresponderi primari şi 2) pacienţi 

cu pierderea secundară a răspunsului. Un factor important în apariţia lipsei primare a răspunsului terapeutic este 
expunerea anterioară la un alt agent biologic. Această situaţie va trebui atent considerată de către medicul prescriptor şi 
explicată pacientului. Pierderea secundară a răspunsului terapeutic este întâlnită la aproximativ 1/3 dintre pacienţi după 
6-12 luni de terapie biologică.  
    În toate aceste cazuri, evaluare a iniţială trebuie să aibă în vedere excluderea altor cauze care determină 

simptomatologia (colite infecţioase: CMV, Clostridium difficile etc.; apariţia unui abces perirectal prin închiderea rapidă a 
unei fistule sub tratament, dezvoltarea unei stenoze intestinale, coexistenţa unor tulburări funcţionale etc.) şi stabilirea 
existenţei activităţii bolii.  
    În cazul lipsei/pierderii răspunsului terapeutic, se recomandă optimizarea schemei terapeutice astfel:  
   8.1. INFLIXIMAB  
    ▪ În cazul pacienţilor cu boală Crohn inflamatorie sau fistulizantă care nu răspund la terapia de inducţie cu 3 perfuzii la 

0, 2 şi 6 săptămâni, se recomandă întreruperea tratamentului.  
    ▪ În cazul pierderii răspunsului terapeutic la infliximab la pacienţii cu formă inflamatorie de boală Crohn se poate creşte 

doza la 10 mg/kgc (dacă simptomatologia apare imediat după administrarea precedentă) sau se poate scurta intervalul 
dintre administrări la 6-4 săptămâni (dacă simptomatologia apare înainte de următoarea administrare).  
    ▪ În cazul pacienţilor cu boală Crohn fistulizantă care pierd răspunsul la Infliximab în cursul terapiei de menţinere, se 

recomandă iniţial scurtarea intervalului dintre administrări la 6-4 săptămâni, iar ulterior creşterea dozei la 10 mg/kg cu o 
frecvenţă maximă a administrărilor de 4 săptămâni.  
    ▪ Scurtarea intervalului de administrare sub 4 săptămâni nu este recomandată, preferându-se conversia la 

adalimumab.  
   8.2. ADALIMUMAB  
    ▪ În cazul răspunsului parţial sau pierderii răspunsului terapeutic la Adalimumab, se poate creşte doza la 160/80 mg la 

0/2 săptămâni în terapia de inducţie sau scurta intervalul administrărilor la 40 mg săptămânal în terapia de menţinere. În 
cazul pacienţilor la care prima terapie biologică este adalimumab, iar răspunsul la acesta nu a apărut sau s-a pierdut 
(sub o săptămână de la administrare), se recomandă conversia la infliximab.  
    ▪ Evaluarea iniţială a răspunsului terapeutic în terapia cu Adalimumab se va face la 12 săptămâni.  
    Dacă optimizarea schemei terapeutice nu dă rezultate, va putea fi folosit un alt preparat după un interval minim de 2 

luni (perioadă de wash-out).  
    Medicul curant care va aplica aceste scheme de optimizare a terapiei va avea în atenţie creşterea riscului reacţiilor 

adverse odată cu creşterea dozelor şi scurtarea intervalului de administrare şi va evalua şi discuta cu pacientul raportul 
beneficiu:risc rezultat din aceste situaţii.  
   9. BILANŢ ŞI RECOMANDĂRI PRETERAPEUTICE  
   9.1. Riscul de infecţii intercurente şi tuberculoză  
    Toţi agenţii anti-TNFalpha se asociază cu un risc crescut de infecţii.  
    Prescriptorii trebuie să cunoască acest lucru şi să excludă existenţa unei infecţii active (respiratorii, urinare etc.) sau 

abces anterior iniţierii terapiei cu agenţi biologici.  
    În mod particular în ţara noastră, pacienţii trebuie antent evaluaţi pre-terapeutic pentru riscul tuberculozei pulmonare 

active sau latente (anamneză, tratamente tuberculostatice anterioare, expunere/contact bacilar recent, radiografie 
pulmonară sau tomografie computerizată în cazurile litigioase, IDR la tuberculină, QUANTIFERON TB GOLD Test(R)). 
Posibilitatea iniţierii terapiei biologice trebuie atestată de un specialist pneumolog avizat asupra riscurilor asociate cu 
terapia biologică. Trebuie avut în vedere că reactivitatea imună redusă a acestor pacienţi, trataţi anterior cu 
imunosupresoare sau cu corticosteroizi, modifică tehnica şi interpretarea testului tuberculinic, care este preferabil să fie 
efectuat şi interpretat de către specialistul pneumo-ftiziolog. În cazul unei infecţii tuberculoase latente, cu avizul 
pneumologului, se poate iniţia terapia biologică, dacă aceasta este precedată de cel puţin o lună de chimioprofilaxie 
antibacilară, iar chimioprofilaxia continuă, sub supravegherea pneumologului, timp de 6-9 luni, în asociere cu terapia 
biologică.  
    Înaintea iniţierii terapiei biologice, se recomandă screeningul pacienţilor eligibili, pentru infecţia VHB (AgHBs, anti-

HBc), VHC (anti-VHC), HIV şi cu Clostridium difficile şi excluderea celor infectaţi. Opţional, la indicaţia medicului curant, 
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pacienţii pot fi screenaţi şi pentru citomegalovirus (CMV), herpes simplex virus (HSV), virusul varicelozosterian (VZV), 
precum şi pentru infecţia cu Yersinia enterocolitica. În cazul pacienţilor seronegativi se recomandă vaccinarea anti VHA 
şi VHB. De asemenea, înainte sau în cursul terapiei cu agenţi biologici, se recomandă vaccinarea anti-gripală anuală, 
antipneumococică la 3-5 ani interval, iar pentru femeile tinere, testarea şi vaccinarea anti HPV (human papiloma virus).  
   9.2. Riscul afecţiunilor maligne  
    În cazul tuturor pacienţilor propuşi pentru terapie biologică vor fi excluse afecţiunile neoplazice curente sau recente. 

Deşi se consideră că terapiile înalt eficiente pentru controlul simptomatologiei şi inflamaţiei intestinale se asociază cu 
reducerea riscului de cancer colorectal asociat, pacienţii cu RCUH sau boală Crohn extinsă, cu evoluţie de peste 8-10 
ani, trebuie supuşi supravegherii colonoscopice anuale în conformitate cu recomandările actuale. În cazul pacienţilor cu 
cancere tratate curativ în antecedente se va cere avizul specialistului/oncologului.  
   9.3. Alte condiţii:  
    În cadrul bilanţului iniţial se vor efectua toate testele considerate de către medicul curant a fi necesare pentru 

excluderea unei condiţii care ar contraindica terapia biologică (exemplu: afecţiuni cardiace, citopenii etc.).  
    Sarcina nu este o contraindicaţie pentru terapia biologică (studiile experimentale la animale de laborator şi raportările 

incidentale la om nu au evidenţiat efecte teratogene, embriotoxice, creşterea numărului de avorturi/naşteri premature). 
Totuşi, în lipsa studiilor la om, se recomandă evitarea sarcinii şi a alăptării în perioada tratamentului.  
   10. MONITORIZAREA TERAPIEI  
    Reacţiile adverse apărute în cursul terapiei cu agenţi biologici pot fi clasificate în câteva mari categorii: reacţii 

infuzionale, reacţii de hipersensibilitate întârziată, dezvoltarea de autoanticorpi/lupus iatrogen, infecţii, afecţiuni maligne 
şi limfoproliferative.  
    Majoritatea reacţiilor infuzionale apar după prima administrare şi pot fi controlate prin diminuarea ritmului de 

administrare sau oprirea temporară a administrării. Se pot asocia corticosteroizi, antihistaminice sau/şi paracetamol. Deşi 
eficienţa nu este bine documentată, această medicaţie se poate administra profilactic înaintea administrărilor ulterioare 
ale agentului biologic. Apariţia unei reacţii severe de hipersensibilitate contraindică continuarea terapiei cu agentul 
respectiv.  
    Monitorizarea tratamentului cu agenţi biologici va pune accentul pe riscul infecţios şi pe cel oncologic. Pacientul 

trebuie informat în această privinţă şi instruit să semnaleze rapid apariţia oricăror manifestări clinice sugestive. Apariţia 
unor simptome ca febra importantă şi prelungită, tuse etc. trebuie să genereze o explorare atentă pentru diagnosticul 
unor infecţii intercurente (respiratorii, urinare, colita psudomembranoasă etc.) sau oportuniste (P. jiroveci, Legionella, 
Histoplama, CMV etc.).  
    Este indicată actualizarea vaccinărilor înainte de iniţierea terapiei biologice, fiind permise vaccinurile cu patogeni 

inactivaţi (antigripal, antipneumococic, antihepatită B), dar fiind interzise cele cu patogeni atenuaţi (antivaricelozosterian, 
BCG etc.).  
    În cazul existenţei unor leziuni displazice ale altor organe (piele, col uterin etc), colaborarea cu specialiştii respectivi 

este obligatorie.  
    Riscul reactivării tuberculozei poate fi redus prin menţinerea unui index crescut de suspiciune în cursul terapiei cu 

agenţi biologici. Pacienţii în tratament cu agenţi biologici vor fi reevaluaţi periodic de către specialistul pneumolog, cel 
mai târziu la 6 luni sau la nevoie.  
 
 
   ANEXA Nr. 18  

 
 
    GHID DE DIAGNOSTIC ŞI MANAGEMENT AL PANCREATITEI ACUTE  

 
 
    PA reprezintă o urgenţă gastroenterologică  
    Diagnostic  
   1. Simptome clinice:- durere în etajul abdominal superior  
   2. Investigatii paraclinice:- lipază (valoare diagnostica > 3 x VN) - singura enzimă cu specificitate şi sensibilitate 

crescută pentru diagnosticul de PA.  
   - actualmente se consideră că amilazemia şi amilazuria au sensibilitate şi specificitate redusă în diagnosticul de PA.  
   3. Imagistic:  
    ▪ Ecografia abdominală:- utilă pentru evaluarea prezenţei dilatărilor de căi biliare intrahepatice, a litiazei biliare şi a 

formelor severe de PA (chiste, colecţii intra-abdominală)  
    ▪ Tomografia computerizată (CT) cu SDC:- reprezintă metoda cea mai utilă în diagnosticul imagistic al pancreasului  

   - indicată în situaţiile când pancreasul nu este evaluabil ecografic sau în formele severe de PA - persistentă MOSF, 
semne de sepsă sau alterarea stării generale la 6-10 zile de la internare.  
   - permite evidenţierea ariilor de necroză - pacienţii care au > 50% necroză au risc crescut de suprainfecţie şi evoluţie 
gravă  
    -> la aceşti bolnavi este importantă examinarea CT în dinamică.  
    Momentul examinării CT în PA: cel puţin 4 zile de la debutul procesului pancreatitic (când extinderea ariei de necroză 

este maximă).  
   - Se indică evaluarea modificărilor CT conform cu CT Severity Index (scorul Balthasar)  
    ▪ Radiografia abdominală pe gol:  

   - semne nespecifice de ileus generalizat sau localizat (ansă santinelă)  
   - permite eliminarea unei perforaţii viscerale.  
    ▪ Colangiopancreatografia endoscopică retrogradă (ERCP): - metodă de elecţie pentru extracţia calculilor coledocieni 

Indicaţii:  
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   - pacienţii cu litiază coledociană, complicată cu PA,  
   - în cazul prezenţei icterului obstructiv sau angiocolitei.  
    ▪ Colangiografia RMN: - metodă neinvazivă pentru investigarea căilor biliopancreatice; nu necesită administrarea de 

SDC. Se utilizează când nu se poate folosi ERCP sau acesta a eşuat.  
    Stabilirea etiologiei PA (are importanţă în luarea deciziei terapeutice)  

   - Pancreatită biliară: 45% (apare cel mai frecvent la femei (raport F:B = 3:1)  
   - Pancreatită etanolică: 35%  
   - Pancreatită idiopatică: 10-20%  
    Stabilirea severităţii se recomandă utilizarea clasificării Atlanta a PA:  
    PA severă: formă asociată cu disfuncţii multiple de organe şi/sau complicaţii locale (necroză cu suprainfecţie, 

pseudochiste sau abcese). Cel mai frecvent este expresia dezvoltării necrozei pancreatice. Apare în 10- 20% din cazuri  
    PA uşoară modificări pancreatice minime şi evoluţie fără probleme spre restitutio. 80% din PA sunt uşoare şi 

autolimitate cu rezoluţie în 3-5 zile, cu mortalitate < 1%.  
    Elementele care prezic severitatea puseului de PA  
    Determinarea proteinei C reactive (PCR) la 48 h după instalarea simptomelor este un element important în stabilirea 

severităţii puseului PA, valoare > 150 mg/l sugerând puseu sever.  
    Managementul bolnavilor cu PA:  
    Managementul formelor severe de PA, cu una sau mai multe insuficienţe de organ (circulatorie, pulmonară sau renală) 

se face în unităţi de terapie intensivă.  
    Obiectivele tratamentului:  
   1. Terapia suportivă:  

   - reechilibrarea hidroelectrolitică corespunzătoare  
   - menţinerea diurezei > 0,5 ml/kgc  
   - suplimentarea cu oxigen (cu menţinerea SaO2 > 95%)  
   - sondă nazogastrică numai în caz de vărsături incoercibile  
   2. Reducerea secreţiei pancreatice: prin repausul digestiv. Realimentarea pacienţilor este posibilă după 48 h de la 

încetarea durerii  
   - formele severe de PA: suportul nutriţional prin sondă enterală iar în caz de ileus paralitic - nutriţia parenterală.  
   3. Ameliorarea durerii  
   4. Prevenirea apariţiei complicaţiilor.  
    Nu există terapii specifice în PA de tip antiproteaze sau antisecretorii (octreotid).  
    Administrarea de antibiotic NU se face în scop profilactic.  
    Pancreatita acută biliară şi tratamentul litiazei biliare:  
    Sfincterotomia endoscopică  
    Se indică efectuarea ERCP terapeutic de urgenţă:  

   - la pacienţii la care se suspicionează etiologia biliară a PA, formă severă  
   - în caz de angiocolită, icter, sau dilatări de căi biliare.  
    ERCP se va efectua până în maxim 72 de ore de la debutul durerii.  
    Indiferent de evidenţierea sau nu la ERCP a calculilor în calea biliară principală la toţi pacienţii cu PA biliară formă 

severă se va efectua sfincterotomie endoscopică.  
    Pacienţii cu angiocolită necesită sfincterotomie endoscopică sau drenaj biliar prin montarea de stent pentru asigurarea 

unui flux biliar corespunzător.  
    Colecistectomia se efectuează după stingerea procesului pancreatitic, în cursul aceleiaşi spitalizări a pacientului sau 

nu mai târziu de 3 săptămâni.  
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   ANEXA Nr. 19  

 
 
    Tumorile gastrice benigne  

 
 
    După potenţialul de invazie locală şi capacitatea de a metastaza se clasifică în:  

   - benigne  
   - maligne  
    Tumorile benigne, după origine se împart în:  

   - 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 în epiteliu (40% din tumorile benigne gastrice): hiperplazici, glandulochistici (ai glandelor fundice), polipi 
asociaţi sdr. Peutz-Jeghers (PJ), sdr. Cronkhite-Canada şi polipozei juvenile  
   - cu origine submucoasă: leiomiom, adenomiom, lipom, pancreas ectopic  
    Polipii mici sunt asimptomatici, fiind descoperiţi întâmplător, cu ocazia unei endoscopii sau a unui tranzit 

esogastroduodenal. Rar, mai ales cei de mari dimensiuni, se pot manifesta prin sângerare, anemie feriprivă, durere sau 
disconfort abdominal şi fenomene ocluzive.  
    Adenomul gastric poate fi protruziv (polip în 25-40% din cazuri) sau neprotruziv (plan, în 60-75% din cazuri). Se 

consideră protruziv atunci când, la examenul adenomatos reprezintă 5-10% din totalul polipilor gastrici. De obicei este 
univ, situat în antru, sesil, mai mic de 20 mm, şi are histologie viloasă, iar mucoasa înconjurătoare este frecvent atrofică. 
Are risc de transformare în adenocarcinom (10%), cu atât mai mare cu cât polipul adenomatos are:  
   - dimensiunea peste 20 mm  
   - histologia viloasă sau tubuloviloasă  
   - eroziuni sau ulceraţii la suprafaţă  
    Atitudine practică. Diagnosticul se face prin examen histologic. Şansa depistării adenoamelor plane (leziunile plane au 

importanţă mai mare în apariţia adenocarcinomului gastric decât a celui colonic) creşte dacă, în caz de suspiciune, se 
utilizează cromoendoscopia. Existenţa unui risc de evoluţie către adenocarcinom impune exereza adenoamelor. Biopsiile 
luate din adenom pot scăpa un focar de adenocarcinom coexistent, de aceea, după rezecţie, întreaga piesă trebuie 
analizată histologic. Utilizarea cromoendoscopiei, a ecoendoscopiei şi observarea lipsei de decolare a mucoasei după 
injectarea de ser fiziologic în submucoasă pot atrage atenţia asupra existenţei unui adenom transformat în 
adenocarcinom. Tehnicile endoscopice (polipectomia, mucosectomia) trebuie privilegiate, exereza chirurgicală fiind 
rezervată cazurilor inaccesibile rezecţiei endoscopice. Testarea pentru H. Pylori este indicată, căci eradicarea bacteriei 
reduc riscul de degenerare şi de recidivă după exereză. Se recomandă supravegherea endoscopică la 1 an şi apoi la 
fiecare 3 ani după rezecţie, întrucât riscul de cancer gastric este mai mare ca în populaţia martor.  
    Polipii hiperplazici reprezintă între 30-90% dintre polipii gastrici. Variază ca localizare şi număr. Frecvent au sub 20 

mm. Nu au potenţial malign, dar în polipii mai mari de 5 mm pot coexista focare de adenom sau adenocarcinom. 
Frecvent se asociază cu gastrită antrală şi/sau fundică, atrofică sau neatrofică. Diagnosticul se face prin examenul 
histologic al fragmentului bioptic, recoltat în cursul endoscopiei.  
    Atitudinea practică. Polipii hiperplazici peste 5 mm vor fi rezecaţi endoscopic. În cazul coexistenţei gastritei fundice 

atrofice (leziune cu potenţial premalign) se va face doar dacă există gastrită fundică atrofică.  
    Polipii glandelor fundice (glandulochistici) sunt unici sau multipli (zeci-sute), localizaţi exclusiv la nivelul regiunii 

fundice, de dimensiuni infracentimetrice. Conţin glande fundice dilatate şi celule foveolare. Apar sporadic sau asociaţi 
sdr. PJ şi polipozei adenomatoase familiale (PAF). Prezenţa lor este invers legată de prezenţa H. pylori: tind să dispară 
când se produce infecţia. Diagnosticul este sugerat de aspectul endoscopic şi de tendinţa polipilor de a se detaşa atunci 
când sunt apucaţi cu pensa. Nu au potenţial malign.  
    Atitudine practică. Nu necesită exereză sau supraveghere. Se indică efectuarea unei colonoscopii pentru excluderea 

unui sdr. polipozic.  
    Mucocelul sau chistul intramucos se formează prin obstrucţia glandelor secretoare de mucus. Nu au potenţial malign. 

Diagnosticul este histologic.  
    Atitudine practică. Puncţionare endoscopică şi prelevare de material pentru examenul histologic.  
    Polipii nonneoplazici cu origine submucoasă au uneori un aspect uşor de recunoscut endosocpic, dar alteori nu pot fi 

diferenţiaţi. Fiind situaţi profund, sunt greu accesibili bipsiei endoscopice standard. O contribuţie importantă la diagnostic 
îl joacă ecoendoscopia care poate preciza cărui strat al peretelui gastric aparţin, raporturile lor cu vasele sanguine şi 
permite ghidarea puncţiei aspirative cu ac fin, care asigură materialul pentru diagnosticul endoscopic.  
    Carcinoidul reprezintă (1-2%) din polipii gastrici. De obicei este unic, sesil, cu o ulceraţie/depresiune centrală, 

înconjurat de mucoasă de aspect normal. Este alcătuit din celule enterochromaffin-like. Când carcinoidele sunt multiple, 
proliferarea lor se poate datora unei hipergastrinemii de origine autoimună (gastrită fundică atrofică) sau tumorală (sdr. 
Zollinger-Ellison (ZE) sau MEN I). Rar sunt simptomatice, dar când dimensiunea lor depăşeşte 20 mm (cazul celor din 
ZE sau MEN I) pot da un sindrom carcinoid (atacuri de vasodilataţie facială, crampe abdominale, diaree motorie, 
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bronhospasm) şi au un risc crescut de a metastaza în ficat. Diagnosticul este sugerat de clinică şi necesită confirmare 
histologică pe fragmentul obţinut prin biopsie endoscopică, prin puncţie aspirativă ghidată ecoendoscopic sau pe cale 
chirurgicală.  
    Atitudine practică. Bilanţ de extensie în profunzime (ecoendoscopie) şi la distanţă (ecoendoscopie, tomografie 

computerizată). Când potenţialul malign al tumorii este apreciat ca fiind mic (carcinoid apărut în cadrul gastritei atrofice 
fundice, tumoră mai mică de 20 mm), dat fiind evoluţia lentă şi riscul redus de a influenţa speranţă de viaţă, se 
recomandă supraveghere endoscopică la pacienţii peste 70 de ani şi exereză endoscopică sau chirurgicală la cei mai 
tineri. Tumorile cu potenţial malign crescut sunt discutate în cadrul secţiunii de tumori maligne.  
    Polipii fibroinflamatori reprezintă 3% din polipii gastrici. De obicei sesili, situaţi în antru sau prepiloric, sunt acoperiţi de 

mucoasă normală sau erodată. Nu au potenţial malign dar pot provoca ocluzie când au dimensiuni mari.  
    Atitudine practică. Când au dimensiuni mari sau când sunt simptomatici se recomandă rezecţia lor, de obicei 

chirurgicală.  
    Leiomiomul este cea mai frecventă tumoră submucoasă din stomac. Are dimensiuni mici (< 10-20 mm) şi o 

depresiune/ulceraţie centrală. Este descoperit endoscopic întâmplător, fiind asimptomatic, dar uneori poate fi cauza unei 
hemoragii digestive importante. Ecoendoscopia poate fi utilă, uneori în a-l diferenţia de leiomiosarcom care are caractere 
maligne. Multe tumori mezenchimale considerate iniţial ca leiomioame (sau leiomiosarcoame) sunt reclasificate astăzi ca 
tumori stromale (GIST) cu origine în celulele Cajal.  
    Atitudine practică: excizie chirurgicală atunci când este simptomatic.  
    Adenomiomul se prezintă ca un polip sesil de 10-20 mm, format din ţesut ductal pancreatic şi fibre musculare netede. 

Dacă nu conţine ţesut pancreatic se numeşte hamartom. Apare în polipoza juvenilă şi sdr. PJ.  
    Lipomul este o tumoră rară, uneori uşor de recunoscut datorită culorii gălbui, dimensiunilor mari şi consistenţei 

gelatinoase la atingerea cu pensa. Alteori numai ecoendoscopia şi puncţia aspirativă îl pot deosebi de GIST.  
    Atitudine practică: rezecţia chirurgicală este indicată pentru formaţiunile care produc simptomatologie sau pentru 

diagnostic.  
    Pancreasul ectopic este o formaţiune polipoidă sesilă, ombilicată central (uneori se poate observa şi un orificiu ductal), 

localizată mai frecvent în stomacul distal, pe marea curbură. Diagnosticul este histologic.  
    Atitudine practică. Tumorile asimptomatice nu necesită tratament. Numai excizia chirurgicală completă este adecvată 

în caz de hemoragie sau de obstrucţie pilorică.  
    Chistele de duplicare sunt leziuni congenitale care au un perete comun cu stomacul dar nu comunică cu lumenul. Se 

măresc ca urmare a acumulării de secreţii şi pot fenomene compresive pe lumenul digestiv. Diagnosticul se face prin 
ecoendoscopie.  
    Atitudine practică: puncţie ghidată ecoendoscopic sau excizie chirurgicală.  
    Tumorile gastrointestinale stromale (GIST): vezi secţiunea de tumori maligne.  

 
 
   ANEXA Nr. 20  

 
 
    ULCER GASTRIC ŞI DUODENAL - ALGORITM DIAGNOSTIC ŞI TERAPEUTIC  
    Cadru nosologic  
    Boală ulceroasă cu localizare gastrică sau duodenală este o afecţiune plurifactorială, cronică, cu perioade de acutizări, 

caracterizată prin prezenţa craterului ulceros.  
    Date epidemiologice  
    Prevalenţa ulcerului în decursul vieţii a fost estimată la 5-10%. În populaţia HP pozitivă, prevalenţa ulcerului este de 

aprox. de 4-10 ori mai mare decât în populaţia HP - negativă, fiind estimată la 10-20%.  
    Etiologie  
    ▪ Infecţia cu Helicobacter pylori  
    UD - peste 90% sunt HP pozitive  
    UG - peste 70% sunt HP pozitive  
    ▪ AINS  

   - Reprezintă cauza cea mai fecventă de ulcer la pacienţii HP-negativi  
   - Aproximativ 25% dintre pacienţii care consuma cronic AINS dezvoltă UD sau UG  
   - Corticosteroizii administraţi singular nu cresc riscul de UG  
   - Asocierea corticosteroizi + AINS cresc riscul de UG  
    ▪ Status hipersecretor  

   - Frecvenţa de 0,1-1% din totalitatea ulcerelor  
   - Gastrinomul (sindromul Zollinger - Ellison)  
   - Neoplazia multiplă endocrină (MEN-I)  
   - Hiperplazia antrală a celulelor G  
   - Mastocitoza sistemică  
   - Leucemia bazofilică  
    ▪ Ulcer de stres  

   - Arsuri  
   - Traumatisme cranio-cerebrale  
   - Postchirurgicale  
    ▪ Boli asociate cu risc crescut de ulcer: ciroza hepatică, BPOC, transplant de organ  
    ▪ Cauze rare: radioterapie abdominală, chimioterapie, consum de cocaină  
    Diagnostic  
    Diagnosticul ulcerului este fundamentat pe următoarele metode:  
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    ▪ Anamneza şi examenul clinic  
    ▪ Examenul radiologic  
    ▪ Endoscopia digestivă superioară cu prelevare de biopsii  
    Endoscopia digestivă superioară cu prelevare de biopsii (gastroscopia) reprezintă "standardul de aur", fiind o metodă 

cu sensibilitate/specificitate superioară examenului radiologic.  
    Permite prelevare de endobiopsii şi teste rapide pentru detecţia infecţiei cu HP  
    ULCERUL REFRACTAR/RECIDIVANT  
    Ulcerele (UG, UD) sunt refractare atunci când vindecarea nu este evidentă după 8-12 săpt. de tratament.  
    Complicaţii  
    ▪ Hemoragia digestivă - cea mai frecventă, 15% dintre pacienţi  
    ▪ Perforaţia: prevalenţa - 7%  
    ▪ Stenoza: prevalenţa - 2%  
    Tratament  
    Obiective:  
    ▪ Dispariţia şi ameliorarea simptomatologiei  
    ▪ Prevenirea complicaţiilor  
    ▪ Profilaxia recidivelor  
    Posibilităţi terapeutice:  
    ▪ Medicamentoasă  
    ▪ Endoscopică - destinată complicaţiilor  
    ▪ Chirurgicală - în caz de ulcer refractar sau complicaţii  
    Tratamentul medicamentos cuprinde următoarele etape:  
    ▪ Terapia antisecretoare  
    ▪ Eradicarea infecţiei cu H. pylori  
    ▪ Tratamentul ulcerului indus de AINs  
    ▪ Tratamentul asociat sindromului Zollinger - Ellison  
   1. Terapia antisecretorie  
    Inhibiţia secreţiei acide joacă un rol decisiv în terapia ulcerului, indiferent de etiologia acestuia.  
    Scopul terapiei: accelerarea procesului de cicatrizare a leziunii ulceroase  
    Terapia de atac  
    Recomandările terapeutice actuale:      

┌────────────────────────────────┬────────┬─────────────────────┬──────────────┐ 

│      Clase medicamentoase      │  Doza  │    Administrare     │   Perioada   │ 

├────────────────────────────────┼────────┼─────────────────────┼──────────────┤ 

│Inhibitorii pompei de protoni   │        │Optim: doză unică    │UD = 4 săpt   │ 

│   ▪ Omeprazol                  │  40 mg │dimineaţa înainte    │UG = 8 săpt.  │ 

│   ▪ Pantoprazol                │  40 mg │de masă              │              │ 

│   ▪ Esomeprazol                │  40 mg │                     │              │ 

│   ▪ Lansoprazol                │  30 mg │                     │              │ 

├────────────────────────────────┼────────┼─────────────────────┼──────────────┤ 

│Blocanţi ai receptorilor H2     │        │Optim: doză unică    │UD = 4 săpt   │ 

│   ▪ Ranitidina                 │ 300 mg │seara                │UG = 8 săpt.  │ 

│   ▪ Nizatidina                 │ 400 mg │                     │              │ 

│   ▪ Famotidina                 │  40 mg │                     │              │ 

└────────────────────────────────┴────────┴─────────────────────┴──────────────┘ 

  

    Inhibitorii pompei de protoni (IPP) reprezintă terapia de elecţie, optimă pentru terapia UD şi UG, indiferent de etiologie  
    IPP determină cicatrizarea mai rapidă şi în proporţie mai mare a UG (cu 20% la 4 săpt şi 40% la 8 săpt) comparativ cu 

antagoniştii receptorilor H2.  
    Rata de cicatrizare a UD la 4 săpt de terapie cu PPI este de 85-90%.  

 
 
    Terapia de întreţinere  
    Recomandările terapeutice actuale:  
     

┌───────────────────────────────────────┬─────────┬────────────────────────────┐ 

│          Clase medicamentoase         │  Doza   │        Administrare        │ 

├───────────────────────────────────────┼─────────┼────────────────────────────┤ 

│Inhibitorii pompei de protoni          │         │Optim: doză unică dimineaţa │ 

│   ▪ Omeprazol                         │  20 mg  │înainte de masă             │ 

│   ▪ Pantoprazol                       │  20 mg  │                            │ 

│   ▪ Esomeprazol                       │  20 mg  │                            │ 

│   ▪ Lansoprazol                       │  30 mg  │                            │ 

├───────────────────────────────────────┼─────────┼────────────────────────────┤ 

│Blocanţi ai receptorilor H2            │         │Optim: doză unică seara     │ 

│   ▪ Ranitidina                        │ 150 mg  │                            │ 

│   ▪ Nizatidina                        │ 200 mg  │                            │ 

│   ▪ Famotidina                        │  20 mg  │                            │ 

├───────────────────────────────────────┼─────────┼────────────────────────────┤ 

│Sucralfat                              │2-3X1 gr │                            │ 

└───────────────────────────────────────┴─────────┴────────────────────────────┘ 
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    Rolul terapiei de întreţinere în UD şi UG a fost reconsiderat în ultimii ani deoarece în contextual eradicării eficiente a 

infecţiei cu HP, recidiva este rară.  
   2. Terapia de eradicare a infecţiei HP  
    Toţi pacienţii cu UD sau UG la care s-a pus în evidenţă infecţia cu H. pylori trebuie supuşi terapiei de eradicare.  
    Consensul European (Consensul Maastricht 2) privind terapia de eradicare a infecţiei cu HP prevede următorul regim 

terapeutic:  
    Tripla terapie;  
    ▪ IPP (Omeprazol 2x20 mg, Pantoprazol 2x40 mg, Lansoprazol 2x30 mg, Esomeprazol 40 mg)  
    asociat cu:  
    ▪ Amoxicilină 2x1 g/zi + Claritromicină 2x500 mg/zi  
    ▪ Metronidazol 2x500 mg/zi + Claritromicină 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 indicată în cazul eşecului triplei terapii  
   3. Terapia ulcerului Indus de AINS  
    ▪ Terapie antisecretorie - preparate şi doze ca în terapia de atac a UD şi UG  
    ▪ Întreruperea tratamentului cu AINS  
    ▪ Asocierea Misoprostol 3x200 mg/zi  
    ▪ Profilaxia; utilizarea agenţilor antiinflamatori selectivi anti-COX2  
   4. Terapia ulcerului asociat sindromului Zollinger- Ellison  
    ▪ PPI în doze duble până la obţinerea inhibiţiei acide complete când se poate reduce doza cu 50%  
    ▪ Pacienţii trebuie evaluaţi la 6 luni cu ajustarea corespunzătoare a dozelor  


