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ABREVIERILE FOLOSITE iIN DOCUMENT

ADN Acid dezoxiribonucleic

ALT Alaninaminotransferaza

AMP-c Adenozin-monophosfatul-ciclic

ANA Anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)
ANCA Anticorpi anticitoplasma a neutrofilelor
anti-HBcor Anticorpi cétre antigenul HBcor

anti-HBs Anticorpi cétre antigenul HBs

anti-VHC Anticorpi cétre virusul hepatic C

anti-VHD Anticorpi catre virusul hepatic D

anti-HIV tip 1, 2

Anticorpi anti virusul imunodificienfei umane tip 1, 2

ARN

Acid ribonucleic

AST Aspartataminotransferaza

CA 19-9 Antigenul carbohidrat 19-9

CFTR Proteina reglatoare transmembranica a fibrozei chistice (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator)

CIC Complexe imune circulante

CIM Clasificarea internationald a maladiilor (Codul bolii)

CPGRE Colangiopancreatografia retrograda endoscopica

DZ Diabet zaharat

DPP Ductul pancreatic principal

ECG Eectrocardiograma

ELISA Analiza imunoenzimaticd (enzyme-linked immunosorbent assay)

FA Fosfataza alcalina

EDS Endoscopia digestiva superioard

GGTP Gamaglutamiltranspeptidaza

HbA.c Hemoglobina glicatd (sau glicozilata)

AgHBe Antigenul e al virusului hepatitic B

AgHBs Antigenul superficial (s) al virusului hepatitic B

VHB Virusul hepatitic B

VHC Virusul hepatitic C

HDLC Colesterolul lipoproteinelor cu densitatea Tnaltd (high density lipoprotein cholesterol)

VHD Virusul hepatitic D

Ig A Imunoglobuline A

Ig G Imunoglobuline G

IgM Imunoglobuline M

IMC Indicele masei corporale

IRM Imagistica prin Rezonanta Magnetica

LDLC Colesterolul lipoproteinelor cu densitatea joasd (low density lipoprotein cholesterol)

MS RM Ministerului Sandtatii al Republicii Moldova

NBT-PABA Tripeptida sintetica a acidului N-benzoil-L-tirozil-paraaminobenzoic

PC Pancreatita cronici

PCR Reactie de polimerizare in lant (polymerase chain reaction)

PRSS1 Tripsinogenul cationoactiv (protease, serine, 1; cationic trypsinogen gene)

SPINK1 (numit §i | Inhibitor intracelular intrapancreatic al tripsinei, care blocheazi tripsina activati

PSTI)

TC Tomografie computerizata

TEGIV Testul cu aminofilina (eufilind) si glucozi intravenos

USG Ultrasonografie




SUMARUL RECOMANDARILOR

Pancreatita cronicd se caracterizeazd prin distrugerea ireversibila a parenchimului pancreatic si a

sistemului sdu ductal, rezultatd din inflamatia de lunga durata, care duce la fibroza si atrofie din
cauza factorilor de risc genetici, de mediu si alti factori de risc.
Pancreatitd cronicd rezultd din expunerea la factori de risc (genetici i de mediu) si se 3
caracterizeaza prin tulburdri ale functiei pancreatice (functia digestiva sau/si secretia de insulind)
si modificari structurale ale pancreasului vizibile pe studii imagistice sau endoscopice. Cu toate
acestea, multe dintre caracteristicile clinice necesitd timp pentru a se manifesta si pot fi absente
in stadiile incipiente ale pancreatitei cronice.

Durerea abdominala este cel mai frecvent simptom in pancreatita cronica. Durerea este resimtita cel
mai frecvent in regiunea epigastrica si adesea iradiaza spre spate. Greata, varsiturile §i anorexia sunt
frecvent asociate cu durerea. Durerea poate fi mai accentuatd in decubit si poate avea o exacerbare
postprandiala. Pacientii pot prezenta durere constanta de severitate variabild, cu exacerbdri periodice,
sau durere continud necrutdtoare si severd. Pe masurd ce pancreatita cronica progreseaza, este posibil
ca nivelurile de amilaza sau lipazd sd nu fie crescute paralel cu eruptiile de durere.

Maldigestia grasimilor produce steatoree si pacientii pot observa scaun gras sau plutitor, dar este
posibil sd nu aiba diaree. Scaderea in greutate poate apirea, mai ales daci si durerea limiteazd aportul
oral. In timp ce majoritatea pacientilor cu pancreatitd cronici au simptome semnificative, un mic
subgrup de pacienti cu pancreatitd cronici nu vor avea simptome sau consecinfe clinice
identificabile. La astfel de pacienti, diagnosticul de pancreatitd cronicd poate fi facut accidental prin
imagistica transversala.

Pancreatita cronica trebuie suspectatd la pacientii cu dureri abdominale cronice si/sau antecedente de
pancreatitd acutd recidiva, simptome de insuficientd pancreaticd exocrind (diaree, steatoree sau
scadere 1n greutate) sau diabet pancreatogen. Ocazional, pacientii cu pancreatita cronica sunt
asimptomatici iar diagnosticul este suspectat incidental la imagistica.

Imagistica transversala cu tomografie computerizatd de finaltd calitate, folosind tehnologia
multidetector si un protocol pancreatic, sau imagistica prin rezonantd magnetici cu
colangiopancreatografie prin rezonantd magneticd sunt cele mai bune teste de diagnostic initial
pentru pancreatita cronicd. La pacientii cu suspiciune de pancreatiti cronicd, dar imagisticd
transversald neconcludentd, se recomandd efectarea fie a ecografiei endoscopice, fie a unui test direct
al functiei pancreatice cu secretind , dacd sunt disponibile.

Pancreatita cronicd este un proces continuu de rdspuns patologic la leziunile pancreatice. Durerea
abdominala este cel mai frecvent simptom clinic. Pe masura ce pancreatita cronica progreseaza,
pacientii pot dezvolta insuficientd pancreaticd exocrind (steatoree, maldigestie) si diabet. Cele mai
frecvente complicatii ale pancreatitei cronice includ consecintele metabolice ale insuficientei
exocrine (in special osteopenia si osteoporoza), diabetul pancreatogen (tip 3c¢). Alte complicatii mai
putin frecvente includ si dependenta de opioide din cauza tratamentului durerii, formarea de
pseudochisturi, obstructia ductului biliar sau duodenal, ascita pancreatica sau revarsatul pleural
pancreatic, tromboza venei splenice (varicele gastrice datorate trombozei venei splenice),
pseudoanevrismele arteriale, cresterea bacteriand 1n intestinul subtire, gastropareza si
adenocarcinomul ductal pancreatic.

Evaluam pacientii cu pancreatitd cronica pentru fumat i consumul de alcool si recomanddm
renuntarea definitiva la acestea. In plus, pacientii cu pancreatiti cronici sunt sfituiti si consume
mese mese mici, cu continut sciizut de grasimi si sa evite deshidratarea.

Inainte de initierea terapiei la un pacient cu pancreatitd cronici care prezintid dureri abdominale, este
necesar sa se confirme ca simptomele se datoreaza de fapt pancreatitei cronice i nu unei etiologii
alternative.

Evaluarea initiald ar trebui sa includa un istoric detaliat pentru a evalua prezenta durerii abdominale
la momentul initial, caracterul durerii, severitatea si impactul asupra calitatii vietii. Pentru a
identifica cauzele alternative reversibile ale durerii abdominale, efectudm tomografie computerizata
(CT) de inalta calitate sau imagistica prin rezonantd magnetica (RMN).

Majoritatea pacientilor cu durere din cauza pancreatitei cronice necesitd analgezice. Folosim o
abordare treptata a tratamentului cu scopul de a evita opioidele in doze mari pentru controlul durerii.
Incepem cu acetaminofen (paracetamol) pentru managementul initial al durerii abdominale datorate
pancreatitei cronice. La pacientii cu durere care necesitd terapie cu opioide, folosim agenti adjuvanti
pentru a minimiza utilizarea analgeziei opioide si pentru a trata depresia coexistenta,




inclusiv, antidepresive triciclice, inhibitori ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori combinati ai
recaptirii serotoninei si norepinefrinei (de exemplu, duloxetina ) sau gabapentoizii

(pregabalin sau gabapentin).

La pacientii cu durere din cauza pancreatitei cronice care nu reusesc s raspundi doar la
managementul medical inifial, managementul ulterior este individualizat in functie de anatomia
ductului pancreatic, expertiza disponibila si preferinta pacientului.

Pacientii cu duct pancreatic nedilatat care preferd terapia neoperatorie pot continua terapia medical
cu bloc de plex celiac. Managementul chirurgical la pacientii cu duct pancreatic principal nedilatat
(<6 pand la 7 mm) implica rezectia pancreasului implicat.

La pacienfii cu durere refractard din cauza pancreatitei cronice si a unui canal pancreatic
obstructionat, dilatat, se recomandd drenajul endoscopic initial mai degrabd decét terapia
chirurgicala. Datele emergente sugereaza cd terapia chirurgicald este mai eficientd si mai durabild
decat abordarile endoscopice. Cu toate acestea, in practici, multi pacienti aleg inci terapia
endoscopicd din cauza reticentei de a fi supusi unei interventii chirurgicale, iar multi chirurgi
opereazd doar dupd ce abordarile endoscopice ale drenajului pancreatic au fost epuizate sau esuate.
Pacientii cu insuficientd pancreaticd exocrind necesitd suplimentarea cu enzime pancreatice. O dozi
initiald rezonabild pentru suplimentarea cu enzime pancreatice la pacientii cu insuficientd pancreatica
exocrind este de 40.000 pani la 50.000 de unitati USP la fiecare masa de bazi si jumiitate din aceasti
cantitate cu gustdri. Eficacitatea suplimentérii cu enzime este, in general, masurati clinic printr-o
imbundtitire a consistentei scaunului, scaderea pierderii de grasime_vizibila in scaun, imbunititirea
nivelurilor de vitamine liposolubile si cresterea forfei musculare si a greutatii corporale.

Pacientii cu pancreatitd cronica sunt predispugi la diabet din cauza distrugerii insulelor pancreatice
din pancreatita cronica (diabet zaharat pancreatogen - de tip 3¢), dar pot suferi si de diabet zaharat de
tip 2. Acest lucru poate produce un diabet fragil, cu un risc ridicat de hipoglicemie indusa de
tratament. Metformina poate reduce riscul de carcinom pancreatic secundar la acesti pacienti.
Insulina este adesea necesard pentru a controla diabetul.

Pseudochisturile se dezvolta la aproximativ 10% dintre pacientii cu pancreatitd cronici. Majoritatea
pseudochisturilor sunt asimptomatice. Ele pot, totusi, sd producd o gami largd de probleme clinice,
in functie de locafia si intinderea colectarii fluidului. Simptomele includ durere abdominala,
obstructie duodenald sau biliard, ocluzie vasculard sau formare de fistuld in viscerele adiacente,
spatiul pleural sau pericard.

Obstructia simptomatica a caii biliare si/sau duodenului se dezvoltd la 5 pani la 10% dintre pacientii
cu pancreatitd cronicd. Obstructia duodenald se caracterizeaza prin durere postprandiald si satietate
precoce. Pacienfii cu obstructie a cailor biliare pot prezenta dureri abdominale epigastrice
postprandiale, greata si icter. Cu toate acestea, pacientii prezintd de obicei icter dupi un curs clinic
foarte indolent si prelungit; cresterile transaminazelor pot fi subtile de ani de zile si abia mai tarziu
fosfataza alcalina si bilirubina incep si creasci.

Ascita pancreaticd si revidrsatul pleural se pot dezvolta in urma perturbérii ductului pancreatic,
ducénd la formarea de fistuld fn abdomen sau torace, sau la ruperea unui pseudochist cu scurgerea
sucului pancreatic in cavitatea peritoneald sau spatiul pleural. Pacientii cu ascitd pancreatici pot si
nu prezinte niciun simptom sau pot observa distensie abdominald. Unii pacienti pot avea dureri
abdominale, scadere in greutate sau dispnee. Pacientii cu revarsat pleural pancreatic se pot plange in
principal de dispnee sau dureri in piept, mai degraba decat de dureri abdominale de tip pancreatic.

Tromboza venei splenice se dezvoltd secundar inflamatiei din cauza pancreatitei cronice la pana la
12% dintre pacienti. Pacientii afectati pot dezvolta varice gastrice ca urmare a hipertensiunii portale
asociate, dar pot fi si asimptomatici. Printre pacientii care sunt simptomatici, hemoragia
gastrointestinala superioara datorata varicelor gastrice este cea mai frecventa prezentare clinici.
Formarea pseudoaneurismului este o complicatie rard a pancreatitei cronice. Pseudoaneurismul intr-
un pseudochist poate fi complicat de sangerare in pseudochistul asociat. Sangele poate ramane in
pseudochist, poate rupe pseudochistul si poate ajunge in cavitatea peritoneald sau poate ajunge

in lumenul intestinal prin canalul pancreatic (hemosuccus pancreaticus). Pacientii prezinta, de obicei,
un debut brusc al durerii asociate cu anemie inexplicabild sau sdngerare gastrointestinald.Insuficienta
endocrind apare in cele din urma la 30% - 50% dintre pacientii cu pancreatita cronici. Diabetul
datorat pancreatitei cronice (diabetul pancreatogen) poate duce la fluctuatii mari ale glicemiei, greu
de gestionat.

Pacientii cu pancreatitd ereditard si forme neereditare de pancreatitd cronicd prezintd un risc crescut
de adenocarcinom pancreatic din cauza prezentei inflamatiei pancreatice cronice. Riscul de




dezvoltare a cancerului pancreatic pe fondul pancreatitei cronice variaza in functie de durata si
etiologia pancreatitei cronice si istoricul de fumat.

Pancreatita autoimund (PAI) este o formd neobisnuitd, dar bine stabilita de inflamatie pancreatica.
Spre deosebire de alte boli pancreatice, are de obicei un rdspuns dramatic la terapia cu
glucocorticoizi.

Pacientii cu PAI prezinta cel mai frecvent icter obstructiv nedureros. Mai mult de o treime din cazuri
sunt descoperite la pacienti asimptomatici supusi evaludrii pentru o masd pancreaticd, mdrire a
pancreasului sau stricturi ale ductului pancreatic la imagistica abdominald; un model colestatic de
crestere a testului hepatic; sau diabet zaharat.

PAI de tip 1 este definita histologic ca pancreatitd sclerozanta limfoplasmocitard (LPSP). PAI de tip
1 se poate prezenta ca o tulburare izolatd sau ca parte a unei boli asociate imunoglobulinei G4
(IgG4-RD) cu afectare a altor organe. Organele implicate de obicei in IgG4-RD includ pancreasul
(tip 1 PAI); ductul biliar (colangita sclerozantd); glandele submandibulare, parotide si sublinguale
(sialadenitd sclerozantd); zona orbitald cu afectare a glandelor lacrimale (dacrioadenitd sclerozanta
asociati adesea cu boala Mikulicz); plaman; retroperitoneu (fibrozd); si rinichi (nefrita tubulo-
interstitiala). Tipul 2 PAI este definit histologic ca pancreatitd idiopatica centratd pe canal (IDCP)
sau PAI cu leziuni epiteliale granulocitare (GEL). PAI de tip 2 pare a fi limitat la pancreas si apare
adesea concomitent la pacientii cu boala inflamatorie intestinald (IBD).

Diagnosticul de PAI trebuie luat in considerare la pacientii care prezintd icter nedureros,
dureri/disconfort abdominal si la pacientii cu pancreas marit difuz sau cu masd pancreaticd la
imagistica. Suspiciunea pentru PAI ar trebui crescuta i mai mult la cei cu IBD.

Evaluarea pacientilor cu suspiciune de PAI include teste de laborator selectate, imagistica
pancreaticd cu colangiopancreatografie prin rezonantd magnetica (MRCP) si biopsie endoscopici
ghidatd cu ultrasunete. Aceastd evaluare serveste la identificarea trisaturilor caracteristice ale PAI si
pentru a exclude alte tulburari, in special cancerul pancreatobiliar.

Diagnosticul PAI se bazeaza pe histologie in cadrul studiilor serologice de sustinere (IgG4 crescute)
si imagisticd dupd excluderea diagnosticelor alternative. Criteriile de diagnosticare pentru PAI
folosesc constatari privind imagistica parenchimului §i ductului pancreatic, serologie, alte organe
implicate, histologie pancreatica si un criteriu optional de rdspuns la terapia cu glucocorticoizi pentru
a diagnostica si clasifica PAL Lipsa de raspuns la un studiu cu glucocorticoizi justifica trimiterea
pentru explorare chirurgicald pentru cancerul pancreatic.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

Al. Diagnosticul. Exemple de formulare a diagnosticului clinic.

L

Pancreatitd cronicid

Faza bolii: acutizare $i remisiune
Stadializarea bolii: conform clasificdrii
Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

Pancreatitd cronicd cu recidive frecvente, de genezd etilicd, faza de acutizare, cu insuficienta functiei
exocrine a pancreasului si insuficienta funcfiei endocrine a pancreasului: diabet zaharat tip 3c
(pancreatogen)

A.2. Codul bolii (CIM-10)
K86 - Alte boli ale pancreasului

K86 - Alte boli ale pancreasului

K86.0 — Pancreatitd cronicé indusa de alcool
K86.1 - Alte pancreatite cronice

K86.2 - Chistul pancreasului

K86.3 - Pseudochistul pancreasului

K86.8 - Alte boli specificate ale pancreasului
K86.9 - Boala pancreasului, nespecificata

A.3. Utilizatorii

Prestatarii serviciilor de AMP (medici de familie <1 agistentele medicilor de familie):



*  Prestatorii serviciilor de AMSA (gastroenterologi, hepatologi, in lipsa lor — medici internisti);

e  Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si
republicane (internisti); sectiile de gastroenterologie ale spitalelor raionale, municipale, republicane
si secfia de hepatologie a Spitalului Clinic Republican (gastroenterologi, hepatologi).

Notd: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A 4. Scopul protocolului
A facilita diagnosticul corect al pancreatitei cronice. A miri proportia pacientilor cu PC cu
diagnosticul stabilit, inclusiv, 1n stadiile precoce

* A contribui la o evaluare mai omogeni si cuprinzitoare a durerii pentru a imbunititi potential
managementul CP dureroas, oferind indruméri bazate pe dovezi.

* A oferi indrumdri bazate pe dovezi privind diagnosticul si gestionarea insuficientei exocrine a
pancreasului (IEP), inclusiv diagnosticul diferential si urmarirea.

* A oferi indrumari bazate pe dovezi privind diagnosticul si gestionarea insuficientei endocrine a
pancreasului (IEP), inclusiv diabetul pancreatogen — tip 3c, diagnosticul diferential, tratamentul si
monitorizarea.

* A ajuta medicii in Ingrijirea adecvata a pacientilor adulti cu pancreatita cronica

* A imbunitati calitatea examinarii §i a tratamentului pacientilor cu pancreatita cronica

* A unifica algoritmul si metodele de diagnostic si management al pacientului cu PC.

* A spori calitatea tratamentului pacientilor cu PC, inclusiv, §i prin evitarea tratamentului cu
eficacitate nedovedita.

* A spori numdrul de pacienti cu pancreatitd cronicé care beneficiazi de educatie in domeniul retinerii
progresarii bolii §i cu scopul prevenirii eventualelor complicatii ale pancreatitei cronice.

* A contribui la imbunatatirea sperantei de viata si a calitétii vietii persoanelor cu pancreatita cronic.

A.S. Elaborat — 2008, reactualizat 2022

A.6. Revizuire — 2027

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la
elaborare.
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A.8. Definitiile folosite in document

Pancreatita cronica este o afectiune a pancreasului in care episoadele inflamatorii recurente au ca
rezultat inlocuirea parenchimului pancreatic cu fesut conjunctiv fibros si aceastd reorganizare fibrotica a
pancreasului duce la insuficientd pancreaticd exocrind si endocrind progresiva. [1].




Pancreatita cronicd se caracterizeaza prin distrugerea ireversibild a parenchimului pancreatic si a
sistemului sdu ductal, rezultatd din inflamatia de lungd duratd, care duce la fibrozd si cicatrizare din
cauza factorilor de risc genetici, de mediu si alti factori de risc.

Pentru a defini mecanismul bolii si caracteristicile tipice ale bolii stabilite a fost propusd definitia
mecanicistd a pancreatitei cronice [2]: ,,Pancreatita cronica este un sindrom fibro-inflamator patologic al
pancreasului la persoanele cu factori genetici, de mediu si/sau alti factori de risc care dezvolta raspunsuri
patologice persistente la leziuni parenchimatoase sau stres si trasaturile comune ale pancreatitei cronice
stabilita si avansatd includ atrofia pancreaticd, fibroza, sindroame dureroase, distorsiuni si stricturi ale
canalului, calcificari, disfunctie exocrind pancreatica, disfunctie endocrind pancreatica si displazie.”
Pancreatita cronici (PC) este definitd ca o tulburare complexd dobandita care apare la subiectii cu risc
ridicat si care progreseaza in timp spre stadiul terminal al bolii.

Termenul de pancreatiti cronicd precoce descrie stadiul initial al pancreatitei cronice definitive.
(Evaluarea calitdtii: scazuta; Recomandare: conditionatd; Acord: conditionat).

Insuficienta exocrind pancreaticd (IEP) este definitd ca o reducere a activitdfii exocrine pancreatice in
intestin la un nivel care impiedicd digestia normala (gradul 1C; acord 100%). Insuficienta exocrina
pancreatica (IEP) se refera la o secretie insuficientd de enzime pancreatice (functia acinard) si/sau
bicarbonat de sodiu (functia ductald). (GRAD 1A, acord puternic)

IEP usoara este definita ca secretia redusd a uneia sau mai multor enzime cu concentrafie normala

de bicarbonat in sucul duodenal si excretie normalé de grasime fecala.

IEP moderati este definita ca o productie redusa dez_5 enzime si o concentratie redusa de bicarbonat,
dar o excretie normala a grasimilor din fecale. _

IEP severd are o productie redusd de enzime si o concentratie redusd de bicarbonat plus steatoree.

Diabetul zaharat este definit ca o disfunctie reglatoare a metabolismului caracterizatd in principal prin
hiperglicemie cronicd. Diabetul zaharat este in prezent clasificat in patru tipuri diferite, cuprinzénd

tipurile I-TV. 236557

Diabetul zaharat secundar bolilor pancreatice (cum ar fi CP) este clasificat ca diabet pancreatogen
556,557

166

sau diabet zaharat de tip Illc (T3cDM) conform clasificérii actuale a diabetului zaharat.

A.9. Informatia epidemiologica.

Estimari de incredere bazate pe populatie ale epidemiologiei pancreatitei cronice nu sunt disponibile. Dovezi
limitate sugereaza cd incidenta pancreatitei cronice variaza de la 5 la 12/100.000 de locuitori cu o prevalenta
de aproximativ 50/100.000 de persoane. Prevalenta globald a PC este variabila,

cu estimari intre 13,5 si 524 la 100 000 de locuitori.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1424390321004981

Boala este probabil subdiagnosticata si In ultimele studii prevalenta pancreatitei cronice este estimata a fi
de pénid la 150/100.000[ 1,21].

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5507364/

Literatura actuala indica o incidentd si prevalentd in crestere a PC. Un studiu bazat pe populatie de la
Clinica Mayo a constatat o incidenta crescutd de la 2,94/100.000 in perioada 1977-1986 la 4,35/100.000
in perioada 1997-2006, cu o ratd de incidentei de 4,05/100.000 si prevalentd de 41,76 la 100.000 de
populatii in judetul Olmstead, SUA[ 1 ]. Un studiu retrospectiv din 1996 pana in 2003 in China a
constatat cd prevalenta CP a crescut de la 3,08 la 13,52 1a 100.000 [ 2]]. Doua pérti ale Indiei au raportat
in 2008 o prevalenta de 20—125/100.000 de persoane pentru CP tropicala [ 3,4 ]

Ratele de incidentd raportate sunt in mare masurd in aceleasi intervale, variind de la 4/100.000 in
Regatul Unit 2$i SUA 2% 1a 13,4/100.000 in Finlanda 2_1, cu rate de incidentd intermediare raportate

pentru Danemarca (10), EPolonia (5,0), EGermania (6,4), ﬁCchia (7,8), i si Franta (7,7). 26

Incidenta si prevalenta pancreatitei cronice
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/2050640614548208

Referinta Incidentd/ | Prevalenta/ | An Tara Pacientii Note
100.000 100.000 de
studii
Andersen si 6,9 10,0 1970- | Danemarca | Studiu retrospectiv
colab., 1982 2 1975 al diagnosticelor
1975- de pancreatita
1979 cronica
Dzieniszewski | 5.0 17 1982- | Polonia Sondaj la spital
<1 enlah 1087




1990 &

Johnson si 4,3 (M) 1960- | Regatul Inregistrarile de Cresterea de
Hosking, 2,1 (F) 1984 | Unit externare din patru ori a
1991 & spital eliberérilor la
barbati si
cresterea de
douad ori la
femei, in
paralel cu
cresterea
consumului de
alcool in
aceeasi perioada
Jaakkola si 13.4 1989 | Finlanda Sondaj global din | Incidenta
Nordback, inregistrarile de scurgerii
1993 & descarcare de pentru
gestiune pancreatita
cronica a fost
paralela cu
consumul de
alcool
Dite si colab., |7.9 1999 | Republica | Au fost 65% dintre
2001 & Cehi inregistrate noi pacientii cu
cazuri la o consum de
populatie de 1,3 alcool mai
milioane mare de 75
g/zi
Lankish si 6.4 1988- | Germania | Revizuirea
colab., 2002 % 1995 dosarelor

pacientului de la




paralel cu

cresterea
consumului de
alcool in
aceeasi
perioada
Jaakkola si 13.4 1989 [ Finlanda Sondaj global din | Incidenta
Nordback, inregistrarile de scurgerii
1993 & descarcare de pentru
gestiune pancreatita
cronica a fost
paraleld cu
consumul de
alcool
Dite si colab., |7.9 1999 | Republica | Au fost 65% dintre
2001 £ Ceha inregistrate noi pacientii cu
cazuri la o consum de
populatie de 1,3 alcool mai
milioane mare de 75
2/zi
Lankish si 6.4 1988- | Germania | Revizuirea
colab., 2002 2 1995 dosarelor

pacientului de la
un singur spital

Lévy si 8 26.4 2003 | Franta Sondaj in randul

colab., 2006 £ gastroenterologilor

Hirota si 11.9 36.9 2007 | Japonia Sondajul sectiilor

colab., 2007 £ relevante ale
spitalului

Wang si 3.0813.52 [1996 | China Sondajul dosarelor

colab., 2009 3 2003 spitalicesti

Yadav si 4.05 41,76 1997- | Statele Sondaj de

colab., 2011 2 2006 | Unite ale inregistrare a

Americii spitalului si

revizuire clinicd

Garg si 114-200 India Sondaj la experti

Tandon,

2004 &

Existd o diferenta semnificativa de gen; bérbatii au o incidentd mai mare a PC decét femeile, de cel
putin doud ori mai mare. Corelatie intre cresterea consumului de alcool si PC a fost o constatare
universala. 1Sunt diferente regionale in prevalenta pancreatitei cronice dupa etiologie. Pancreatita
legata de alcool este mai frecventd in Vest si Japonia, in comparatie cu alte tari asiatice.

Existd o mare variatie in prevalenta unei forme de pancreatita cronicd care este endemica in tarile
tropicale (20 pana la 125/100.000 de persoane raportate in doud parti ale Indiei de Sud) [Garg PK,
2016]. S-a observat o schimbare clard in fenotipul si comportamentul PC, denumita inainte “pancreatita
tropicalda”. Pentru PC idiopaticd este cel mai important factor susceptibilitatea geneticd datorata
mutatiilor genetice, in special in genele SPINK1, CFTR, CTRC si CLDN2/MORC4, si nu malnutritia
sau toxinele dietetice, ceea ce sugereazd cd termenul ,pancreatitd tropicald” necesitd revizuire.
Modificarea profilului PC in India $i o mai bund intelegere a factorilor de risc oferd dovezi pentru
interactiunile gena-mediu in patobiologia pancreatitei.

Pancreatita ereditard este o cauzd rard a PC (prevalentd de 0,3/1.000.0000 de indivizi) [1] si numai
mutatiile genei PRSS1 (care codifica tripsina 1) par suficiente pentru a provoca boala [3]. Epidemiologia
pancreatitei ereditare asociate cu PRSS1 variaza foarte mult.
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Protocol clinic national ,, Pancreatita cronicé la adult”, Chigindu, 2022
Alcoolul este 0 cauzi mai putin importanti a pancreatitei cronice la femei, la care predomini cauzele
idiopatice, in timp ce la barbati, pancreatita cronici asociati alcoolului si tutunului este mai frecventi
!;3 4].
In PAI de tip 1, pacientii sunt de obicei mai in varstd, cu o vérstd medie la debutul bolii de 60-70 de ani
[4, 7]. PAI de tip 2 este mai putin frecventa decét tipul 1 si apare, de obicei, la pacientii mai tineri (40-
50 de ani) [7].

Semnele distinctive histologice ale PC includ fibroza, inflamatia cronici si pierderea celulelor
acinare. Substratul principal de leziune este cauzat de un proces inflamator cronic sclerozant, care duce
la pierderea parenchimului functional si la distorsionarea structurii normale a glandei.

Fibroza pancreatica observatd in PC alcoolicd, care este, in fond, inifial perilobulari si doar in stadiile
avansate — intralobulard, se deosebeste de fibroza pancreatica difuza, care este intralobulara, fira alte
leziuni importante §i se intalneste la majoritatea bautorilor cronici de alcool. In PC alcoolica alterarea
lobulelor invecinate poate fi de diferit grad [7, 12, 14, 18, 19]. Leziunile esentiale din PC alcoolici
constau in: a) fibroza perilobulara i intralobulard (in stadiile initiale, cind afectarea e modest, fibroza
este exclusiv perilobulard); b) prezenta dopurilor obturationale de proteina, care ulterior se calcifica in
ductele dilatate; c) prezenta ductelor interlobulare dilatate, captusite cu epiteliu cuboidal sau plat, sau
fard epiteliu; d) pierderea parenchimului exocrin si atrofia lobulelor reziduale [7, 12, 14, 18, 19]. In
lobulii schimbati cea mai constanta si tipica caracteristica este prezenta unui numar variabil de dilatiri
ale acinilor si ductelor, céptusite cu epiteliu cuboidal sau plat (regres canalicular). Deseori, lobulele
sunt schimbate cu grupuri neregulate de lumen dilatat, captusit cu epiteliu plat, inconjurat de un tesut
fibros dens.
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA |
C.1. 1. Algoritm de diagnosticare a pancreatitei cronice [17].
hitps://link.springer.com/article/10.1007/s00535-022-01911-6

Pacienti suspectafi a avea PC si care necesita
diagnostic diferential cu alte boli pancreatice
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Diagnoza
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Nota: Calea de diagnosticare a pancreatitei cronice: *Este necesard o urmdrire atentd pentru un caz suspectat de
PC precoce cdnd doud elemente de la (1) pana la (5) sunt pozitive si alte boli sunt excluse in cazurile care
prezinta rezultate imagistice care sugereaza PC precoce.

Abrevieri:

Test de diagnosticare a functiei pancreatice, BT-PABA; tomografie computerizatd, TC; pancreatiti cronica, PC;
colangiopancreatografia retrograda endoscopicd, ERCP; ecografie endoscopicd, EUS; colangiopancreatografie
prin rezonanta magnetici MRCP; ultrasonografie, USG.
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C.1.2. Algoritm de diagnostic pentru pancreatita cronici (PC) bazat pe
modelul clinicopatologic al bolii [2]
https://journals.lww.com/ajg/Fulltext/2020/03000/ACG Clinical Guideline Chronic Pancreatitis.9.aspx
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Notd: Acest algoritm foloseste o abordare a diagnosticului cu primul simptom si nu se stratifica pe baza
etiologiei bolii sau a factorilor de risc clinici.
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C.1.3. Algoritm conceptual de diagnostic al pancreatitei cronice bazat pe noua definitie

mecanicista a bolii [2]

Caracteristici Clinice t+Riscul (TIGAR-O) +Marcherii biologici + Caracteristici
A | Dureri caracteristice pentru Alcool / Fumat Imagistica Markerii serici
pancreatita Hipertrigliceridemie Scanare prin: Amilaza/Lipaza
Maldigestie Alte cause metabolice / | Tomografie elevata
Pierdere in greutate droguri computerizata (TC) | Trigliceride crescute
Intoleranta la glucoza / pancreatitd acutd (PA) Ecografie IgG4 ridicata
Vérsta inaintata / PA recurenti / endoscopica (EUS) | Glucoza ridicati
Obstructie (modificare +/- FNA(aspiratia Vitamine scazute (A,
anatomica blanda) / cu ac fin) D, K, B12)
Tumoare Markerii tumorali
B | Istoria familiala Testare genetica Colangiopancreato | Cloruri in
Varsta tanara de debut (Consiliere genetica: grafia prin transpiratie
Implicarea organelor (CFTR, bazata pe risc) rezonanta
fibroza chisticd) Alte riscuri toxice / magnetica,
Caracteristici sindromice metabolice intensificatd cu
secretind (s-MRCP) | Testul functiei
exocrine
C | Boala inflamatorie intestinala Cauzele cunoscute sunt excluse / improbabil Histologia

Managementul durerii cu
antioxidanti

Digestie imbunatatitd cu
terapia de substitutie cu
enzimele pancreatice?
Proces de steroizi pentru

sau evidente de boala 1gG4
Réspuns clinic la tratament

vaiatd, antioxidanti)

Extinderea diagnosticului diferential
Initierea unei terapii cu risc scazut (stil de

Luati in considerare recomandarea (medicului)

pancreatitd autoimna de tip 2

https://journals.lww.com/ajg/Fulltext/2020/03000/ACG Clinical Guideline Chronic Pancreatitis.9.aspx

Noti: In caz de suspiciune clinicd de boald, pentru a face un diagnostic de PC acest algoritm sugereaza
concordanta a 3 caracteristici (clinic, de risc si biomarkeri) si imparte abordarea In 3 niveluri de investigatie (A,
B si C). Odata ce un diagnostic este pus, atunci analiza progresiva se poate concentra asupra problemelor legate
de management.

Abrevieri: PC, pancreatita cronicd; PA, pancreatitd acutd; PAI, pancreatitd autoimuna; CFTR, fibroza chistica;
TC, tomografie computerizatd; EUS, ultrasonografie endoscopicd; FNA, aspiratie cu ac fin; s-MRCP,
colangiopancreatografia cu rezonantd magnetica intensificatd cu secretina.
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Abrevieri: DZ, diabet zaharat; IR, insulinorezistenta.
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C.1.5. Algoritm clinic de management al durerii pentru tratamentul farmacologic
al durerii in pancreatita cronica [9]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7982558/
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Notd:

Se evidentiazd etapele legate de managementul suprapunerii bolii psihosomatice. Pot fi necesare terapii
combinate, Cénd tratamentul initial esueaza, in acest moment ar trebui revizuitd analiza farmacogenetica (de
exemplu CYP2D6) si geneticd a locusurilor psihiatrice cu risc ridicat. Tratamentul cu antidepresive este in
prezent ghidat de evaluarea psihologicd, inclusiv, evaluarea catastrofizarii, depresiei etc., dar testarea genetica
pentru predispozitia geneticad la durere severa legata de tulburdrile psihiatrice poate ghida terapia specifica, in
special atunci cand este legatd de terapia cognitiv-comportamentald. Tratamentul va fi individualizat datoritd
diferentelor majore intre pacienti in ceea ce priveste proprietatile receptorilor si mecanismele analgezice.
Opioidele vor fi evitate, daca este posibil, din cauza efectelor secundare majore asupra tractului gastrointestinal
etc., dar in cazul durerilor severe pot fi prescrise pentru perioade limitate, iar medicul trebuie sa fie intotdeauna
constient de disfunctia intestinala indusa de opioide si posibila hiperalgezie (intestinul narcotic) .
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*Eticheta medicamentului aprobat de FDA pentru codeini are o casetd neagra care avertizeaza ci depresia
respiratorie §i moartea au avut loc la copiii care aveau dovezi cd sunt metabolizatori ultra-rapidi ai CYP2D6.
Retiparit din Pancreatology, 17(5), Drewes AM, Bouwense SAW, Campbell CM, et al. Ghid pentru intelegerea
s gestionarea durerii in pancreatita cronica, 720-731.

Abrevieri: APAP, acetaminofen; SNRI, inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei; SSRI, inhibitori
selectivi ai recaptirii serotoninei; TCA, antidepresive triciclice.

C.1.6. Algoritm terapeutic pentru pancreatita cronica [17].
https://link.springer.com/article/10.1007/s00535-022-01911-6
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Abrevieri: pancreatita cronicd, PC; litotripsie cu unde de soc extracorporald, ESWL.

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI
PROCEDURILOR C.2.1. CLASIFICAREA PANCREATITEI CRONICE

Tabelul 1
Caracteristica sistemelor de clasificare a pancreatitei cronice in functie de
etiologie si stadiu, parametri clinici si modificiri histologice si morfologice (imagistice)

Clasificarea TIGAR-O grupeaza pacientii in functie de etiologia de bazi: toxic-metabolica (T),
idiopatica (I), genetici (G), autoimuna (A), pancreatiti acuta recurentd (R) si obstructiva (O).
Clasificarea TIGAR-O propune factori de risc care pot interactiona intre ei pentru a produce CP.

Clasificarea M-ANNHEIM identificd sapte subcategorii etiologice: alcool (A), nicotind (N), nutritie
(N), ereditari (H), factori ai canalului pancreatic eferent (E), factori imunologici (I) si factori
metabolici/diversi (M). In sistemul M-ANNHEIM, stadiul, severitatea si constatirile clinice ale PC
sunt integrate. Sistemul M-ANNHEIM este singurul care oferd un indice de severitate (stadiile I-1V),
determind gradul de activitate al PC (durere, insuficientd pancreaticd, tip de analgezice, complicatii) si
rezultd in cinci grupe (indice de severitate M-ANNHEIM A-E) si este utilizat in consecinti. In cele din
urmd, dupd o procedurd complexd, se calculeazd un scor cuprins intre 0-25, reprezentind severitatea
CP.

Clasificarea Manchester permite trei stadii de PC (usoard, moderatd, avansata/stadiul final) in functie
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de cinci criterii diferite (imagisticd, durere abdominald, analgezice, functie endocrind/exocrina,
complicatii peripancreatice).

Clasificarea alternativd Biichler et al. se bazeaza pe trei etape (A, B, C) care clasificd modificérile

clinice si morfologice.

Clasificarea Cambridge (clasele 0-4) depinde de amploarea modificarilor pancreatice (gradul 4
reprezintd modificédri avansate precum chisturi, calculi ductali, stricturi) si a fost utilizatd pentru ERCP
(colangiopancreatografia retrogradd endoscopicd) si imagistica (CT, MRCP, US, EUS).

Clasificarea Rosemont permite standardizarea modificdrilor morfologice; modificdrile morfologice
majore si minore au fost strict definite de ecografie endoscopicd (EUS). Prezenta acestor criterii
minore/majore permit diagnosticul ,,consecvent cu CP”, ,sugestiv pentru CP”, ,nedeterminat pentru
CP” sau ,,normal”.

C.2.2. Factori etiologici/de risc in PC [14]
Tabelul 2
https://www.uptodate.com/contents/etiology-and-pathogenesis-of-chronic-pancreatitis-in-adults

Mai multi factori contribuie la etiologia pancreatitei acute (PA), a pancreatitei acute recurente (RAP), a
pancreatitei cronice (PC) si a bolilor pancreatice cu caracteristici suprapuse. Diverse combinatii de
factori genetici, epigenetici, metabolici si de mediu converg aparent pentru a forma o ,,furtuna perfecta”
care initiazd si conduce procesul inflamator si consecintele acestuia in mai multe sisteme care in mod
normal regleaza si mentin functia pancreatica
https://journals.lww.com/ctg/Fulltext/2019/06000/Pancreatitis TIGAR O Version 2 Risk Etiology.1.aspx
[10].

Pancreatita cronica este o tulburare complexd care apare la subiectii cu risc ridicat §i care progreseaza in
timp spre stadiul terminal al bolii. PC, fiind boalda dobanditd, mai probabil poate sd se dezvolte la
pacientii cu una sau mai multe tulburdri moleculare subiacente, cum ar fi variantele genetice patogene
PRSS1, SPINK1, CFTR , CTRC, CEL si CLDN2 intr-un context de mediu care provoaca stres si intr-un
context clinic precum panceatitd acuta recurentd (RAP)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/articles/PMC6748871/ [12].

Factori toxico-metabolici

Legati de alcool — Desi nu existd un prag clar, pentru majoritatea pacientilor, este de obicei necesari o
ingerare echivalenta cu 5 bauturi pe zi timp de cel putin 5 ani. Mai putin de 5% dintre consumatorii
intensi de alcool dezvoltd pancreatitd cronicd, ceea ce sugereazd ca exista alti cofactori importanti in
dezvoltarea pancreatitei cronice. Cofactorii potentiali includ dieta, fundalul genetic subiacent,
ascendenta (de exemplu, africand) sau etnia, tipul de alcool sau modul de ingerare si fumatul coexistent.
Pentru identificarea PC legata de alcool” sunt necesare niveluri stratificate de consum: (i) 0 pana la <1
bauturd/zi/ocazional; (i1) 1-2 bauturi/zi; (iii) 3—4 bauturi/zi; si (iv) 5 sau mai multe bauturi/zi. S-a
demonstrat un posibil prag de susceptibilitate pentru PC alcoolica la aproximativ 4—5 bauturi/zi, cu un
risc din ce Tn ce mai mare in cazul consumului excesiv de alcool si duratd mai mare. Dupa primul episod
de PA, consumul continuat de alcool creste riscul de RAP, ratele de progresie la CP si dezvoltarea
diabetului zaharat si a altor complicatii intr-o manierd dependentd de doza. Dupd un episod de AP, si in
special RAP, un nivel sigur de continuare de baut fard risc de progresie nu a fost incd stabilit. Sunt
necesari factori suplimentari sau evenimente declansante aleatorii pentru a dezvolta AP, RAP si CP.

Fumatul de tutun - Fumatul reprezinta aproximativ 25% din riscul atribuibil de pancreatitd cronica si
functioneaza sinergic intr-un mod dependent de doza cu alcoolul pentru a deteriora pancreasul. Fumatul
este asociat cu un risc crescut de calcificiri pancreatice, risc crescut de insuficientd exocrini si endocrini
si un risc crescut de malignititi pancreatice secundare. Abstinenta de la tutun reduce progresia
pancreatitei cronice si riscul de malignitate pancreaticd secundara. Nu existd un nivel sigur de consum de
tutun la cei cu pancreatitd cronica.
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Hipertrigliceridemia - Hipertrigliceridemia este un factor de risc bine caracterizat pentru pancreatita
acutd si cronicd. Un nivel crescute de trigliceride a jeun sau postprandial >1000 mg/dL este necesar
pentru a inifia un prim episod de pancreatitd, dar episoadele ulterioare pot fi precipitate de cresteri mai
mici ale nivelului (>500 mg/dL). Cresterea moderati a trigliceridelor serice a jeun este un factor de risc
pentru pancreatita. Pacientii cu pancreatitd recurentd hipertrigliceridemicad progreseaza frecvent spre
pancreatita cronica.

Insuficinti renali cromici. in TIGAR-O V2, terminologia este actualizatd si este specificatd
severitatea bolii cronice renale - boald renald (BCR) in stadiu terminal (st. 5). BCR poate conferi risc fie
prin incapacitatea de a elimina toxinele pancreatice, fie prin dezechilibre electrolitice, cum ar fi
hipercalcemia.Unele caracteristici ale pancreatitei cronice pot fi observate in cazul insuficientei renale
cronice din diabetului zaharat (tip 2). Diabetul de lunga duratd pare sd producd un tip de leziune
pancreaticd numitd pancreatopatie diabeticid. Nu se stie daca diabetul sau insuficienta renald cronica

» 2

provoacd “sindromul” de pancreatitd cronica sau provoaci doar o leziune pancreatici modesti si fibroza.

Hipercalcemia este un factor de risc bine cunoscut pentru PA si poate duce la CP. In TIGAR-O V2,
hipercalcemia este listatd ca factor de risc atunci cind nivelurile totale de calciu ionizat sunt > 3 mmol/L.
Valoarea este mult peste limitele superioare tipice ale normalului, fiind destinati si reflecte riscul de PA.
Aproximativ 90% din cazurile de hipercalcemie sunt cauzate de hiperparatiroidism primar (HPTP) sau
hipercalcemie de malignitate, cu un mic subgrup asociat cu tulburiri genetice, sarcoidoza, boala cronici
de rinichi si alti factori. Hiperparatiroidismul cauzeaza hipercalcemie (de obicei cu hipofosfatemie), dar
AP apare in general la mai putin de 7% dintre persoanele cu (HPTP).

Hipercalcemia hipocalciurica familiala este un sindrom asociat cel mai adesea cu mutatii specifice

ale genei receptorului care detecteazi calciu ( CASR ).

SE identifica si alte cauze de hipercalcemie, cum ar fi tumorile paratiroidiene, neoplazia endocrini
multipla (MEN) de tip 1 sau 2a, alte tipuri de cancer, cum ar fi mielomul multiplu sau cauze rare

de hipercalcemie.

Hipercalcemia este o cauzi rard a pancreatitei cronice.

Medicamentele si toxinele. Se crede cd medicamentele cauzeazi atat pancreatita acutd, cat si cronicd
prin mecanisme multiple. Mai multe medieri au asociat puternic cu AP severd si / sau RAP azatioprina
(si metabolitul sdu 6-mercaptopurina), 2'3'-dideoxiinozina ( o4 ), §i L -asparaginasa ( = ). Peste 100 de
medicamente au fost implicate in AP si RAP, cum ar fi metilprednisolon, fenofibrat, inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei, statine, estrogeni si acid valproic, desi relatiile directe, mecaniciste
cauzi-efect lipsesc de obicei si cofactorii subiacente, cum ar fi factorii genetici. nu au fost excluse in
majoritatea rapoartelor de caz ( 5F"_m). Medicamentele luate de pacienti ar trebui sa fie documentate si
urmarite.

Leziunile pancreasului din cauza unui eveniment ischemic sever (de obicei, asociate cu interventii
chirurgicale si by-pass cardiopulmonar) si dupd radiatii intraabdominale (de obicei pentru cancer
testicular sau limfom Hodgkin) sunt cauze foarte rare de pancreatitd cronica.

Factorii genetici

Genetica - Factorii de risc genetici pot fi Tmpértiti in gene autosomal dominante si autosomale
recesive/modificatoare, dar contributiile genetice sunt complexe.

Pancreatita ereditard, cauzatd de mutatii ale genei tripsinogenului cationic (PRSS1) are un model de
mostenire autosomal dominant. Mutatia de crestere a functiei din PRSS1 are ca rezultat tripsina
anormald care activeazd alte enzime digestive din pancreas, provocind leziuni continue. Existid o
penetrare puternicd, dar incompletd (apr. 80%); se atestd pancreatitd cronicd cu debut precoce, iar
persoanele afectate dezvoltd insuficientd exocrind si diabet, risc crescut de malignitate pancreaticd, mai
ales la cei care fumeazi.

La pacienfii cu pancreatiti cronicd s-au depistat mutatii ale regulatorului de conductantd
transmembranard a fibrozei chistice, inhibitorului de serin proteazi kazal-1, chimotripsina C,
carboxipeptidaza A-1, carboxi etil lipaza, claudinele si altele. Aceste gene servesc ca gene
modificatoare, crescdnd susceptibilitatea la pancreatita cronicd si/sau accelerind progresia bolii. Ele
apar adesea in diferite combinatii ca parte a unui fond multigenic complex.
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Factorii autoimuni

Pancreatita autoimuna (PAI) reprezintd doua afectiuni inflamatorii ale pancreasului si, Tn multe cazuri,
ale altor organe, care raspund la terapia cu steroizi. Pacientii cu PAI pot prezenta pancreatitd cronic.

PAI de tip 1 este o manifestare clinicd a bolii asociate imunoglobulinei G4 (IgG4). Nivelurile serice de
IgG4 sunt adesea crescute la acesti pacienti, iar probele de tesut din pancreas dezviluie constatari
caracteristice ale pancreatitei sclerozante limfoplasmocitare, inclusiv infiltrarea densd cu celule
plasmatice si gruparea de celule de diferentiere T 4-pozitive. Cele mai frecvente afectiuni
extrapancreatice includ stricturile biliare, limfadenopatia hilard, sialadenita sclerozantd, fibroza
retroperitoneala si nefrita interstitiald. Biopsiile pancreasului sau ale acestor alte organe vor dezvilui un
infiltrat inflamator similar bogat in plasmocite IgG4-pozitive. Implicarea altor organe apare la cel putin
60% dintre pacientii cu PAI de tip 1 si poate apdrea fnainte, dupa sau in acelasi timp cu boala
pancreatica.

PAI de tip 2 sau pancreatita centratd pe canalul idiopatic este limitatd la pancreas si nu este asociatd cu o
infiltrare a celulelor plasmatice IgG4-pozitive in pancreas si nici cu cresteri ale nivelurilor serice de
IgG4. Cu toate acestea, PAI de tip 2 poate fi observatd in asociere cu boala inflamatorie intestinala
subiacenta (15 pana la 30% dintre pacientii cu PAI de tip 2).

Pancreatita acutd recurenta si severa

Pancreatita acuti recurenti si severd - Pancreatita acuta recurenta este unul dintre cei mai puternici
factori de risc pentru progresia spre pancreatitd cronicd. Dupa un atac de pancreatitd acutd, aproximativ
10% vor evolua citre pancreatitd cronicd. Persoanele cu pancreatitd acutd mai severa (cu necrozd
pancreaticd), cei cu crize repetate si cei care consumd alcool sau fumeazd sunt cei mai predispusi la
progresia spre pancreatitd cronicad. Aproximativ 1/3 pacienti dezvolta diabet si unul din patru dezvolta
insuficienta pancreaticd exocrind dupa un atac de pancreatita acuta.

Factori obstructivi

Factori obstructivi - Obstructia cronica a ductului pancreatic principal de catre tumori, cicatrici, calculi
ductali, chisturi ale peretelui duodenal, poate produce pancreatitd cronica in parenchimul din amonte de
obstructie. Obstructia canalelor pancreatice poate fi, o contributie importanta la alte forme de pancreatita
cronicd. La copii, anatomia ductald pancreaticobiliard anormald poate fi o cauza a pancreatitei cronice.
Nici pancreasul divisum si nici disfunctia sfincterului Oddi nu trebuie considerate drept o cauzi
principald a pancreatitei cronice la adulti. Cei cu pancreas divisum care dezvoltd pancreatitd cronica au
de obicei mutatii genetice subiacente, care sunt etiologia pancreatitei cronice.

PC idiopatica

PC idiopatica - Pe masurd ce testarea geneticd a devenit mai frecventd, mai putine cazuri de pancreatita
cronici se incadreaza in aceastd categorie.

v

Debut precoce — Forma cu debut precoce are o varsta medie de debut de 20 de ani, cu o distributie
egala pe sexe. Durerea este caracteristica dominanta (> 90 la suta), iar dovezile de leziuni pancreatice
avansate (de exemplu, calcificari pancreatice) sau insuficienta exocrina sau endocrina sunt mai putin
frecvente si, dacd sunt prezente, se dezvoltd mai multe decenii. Forma cu debut precoce poate fi
dificil de diagnosticat, deoarece caracteristicile imagistice si de laborator ale pancreatitei cronice pot
lipsi de multi ani.

Debut tardiv - Forma cu debut tardiv are o varstd medie de 56 de ani, este comparativ nedureroasa
(aproximativ 50 la sutd au durere) si este mai frecvent asociatd cu calcificari pancreatice sau
insuficientd endocrind sau exocrind.

Pancreatita fibrocalcifici sau tropicalad — in mod clasic, s-a descris pancreatita cronica cu o varstd de
debut cel mai frecvent in copildrie, in care pacientii au dezvoltat de obicei diabet pancreatic fibrocalcular
si malnutritie, culminind adesea cu moartea precoce. Pancreatita fibrocalcificd sau “tropicala”, o boala
limitatd in mare parte la sudul Indiei, devine din ce in ce mai putin frecventd chiar si acolo. Datele
demografice ale pancreatitei tropicale par sd se schimbe, 1ar unii experti considerd ci aceasta reprezinti
etiologii genetice complexe, asa cum se observa in tarile occidentale si cd termenul ar trebui abandonat.
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Tabelul 3

Clasificarea factorilor de risc multiplu M-ANNHEIM a pancreatitei cronice
Schneider A. si al., 2007 [15]
https://doi.org/10.1007/s00535-006-1945-4

M. Pancreatite cu factori multipli de risc:
A. Consum de alcool:
" Consum excesiv (> 80 g/zi)
" Consum crescut (20 -s0 gz
" Consum moderat (< 20 g/zi)
N. Consum de nicotina:
v (la fumatorii de tigari: descrierea consumului de
nicotind in pachete/an)
N. Factori nutritionali:
v Alimentatia (bogata in grasimi si proteine)
v Hiperlipidemia
H. Factori ereditari:

v Pancreatita ereditara

v Pancreatita familiala

v Pancreatitd idiopatica instalatd precoce (dupa
Whitcomb)

v Pancreatitd idiopatica instalata tardiv (dupa
Whitcomb)

v Pancreatitele tropicale

v (mutatii posibile in genele CFTR , PRSSI,
SPINK1)

E. Factori de conducte eferenti

v Pancreas divisum

v Pancreas anular si alte anomalii
congenitale ale pancreasului

v Obstructii ale ductului pancreatic

v Cicatricizari posttraumatice ale ductului
pancreatic

o Disfunctii ale sfincterului Oddi
I. Factori imunologici:

v Pancreatitele autoimune

ve Sindromul Sjogren asociat cu pancreatite
cronice

v Maladiile cronice intestinale asociate cu

PC, colangita primard sclerozantd, ciroza biliari
primara

M. Factori metabolici diversi si rari:
Hipercalciemia si hiperparatireoidismul
Patologia renala cronici

Droguri

Toxine

NNRURNRN
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Tabelul 4.
TIGAR-O versiunea 2.0 Forma scurtd (TIGAR-O V2-SF) [10]
https://journals.lww.com/ctg/Fulltext/2019/06000/Pancreatitis
TIGAROVersion2Risk Etiology.l.aspx
Toxic-metabolic

Legat de alcool (susceptibilitate si/sau progresie)

03-4 pahare/zi

05 sau mai multe bauturi/zi
Fumatul (daca da, record de pachete-ani)

o Nefumaitor (<100 de tigari de-a lungul vietii)
o Fost fumator

o Actual fumator

o Altele, nu se specifica altfel

Hipercalcemie (niveluri totale de calciu >12,0 mg/dL sau 3 mmol/L)
Hipertrigliceridemie

o Risc hipertrigliceridemic (a jeun >300 mg/dl; dupa pranz >500 mg/dl)

o Pancreatitd acuta hipertrigliceridemica, istoric de (>500 mg/dL in primele 72 de ore)
Medicamente (nume)

Toxine, altele
Boala cronicd de rinichi (CKD)—(CKD Stadiul 5: boala renala in stadiu terminal,

o Altele, nu se specifica altfel
Metabolice, altele
o Diabet zaharat (cu data diagnosticului, dacd este disponibild)
o Altele, nu se specifica altfel
Idiopat

Debut precoce (<35 ani)
Debut tardiv (>35 de ani)
Genetic
Suspectat; Genotipizare nu este disponibild sau este limitatad
Autosomal dominant (mogtenire mendeliana - sindromul unei gene unice)

o Mutatii PRSS1 (pancreatitd ereditard)
Autosomal recesiv (mostenirea mendeliand — sindromul unei gene unice)
o CFTR, 2 variante severe in trans (fibroza chistica)
o CFTR, <2 variante severe in trans (CFTR-RD)
o SPINKI, 2 variante patogene in trans . (pancreatitd familiala asociata SPINK1)

Genetica complexa - (non-mendeliand, genotipuri complexe +/— mediu)
Gene modificatoare (enumeri variantele genetice patogene)

o PRSS1- PRSSI1 locus
o CLDN2 locus
o Altii:
Hipertrigliceridemie (enumerati variantele genetice patogene)
o Altele, nu se specificd altfel

PAl tip 1 - boala legatd de IgG4
PAI tip 2

Pancreatita acuta (un singur episod, inclusiv data evenimentului, daca este disponibild)
Etiologie AP - extrapancreatica (excluzand alcoolice, HTG, hipercalcemie, genetice)
oPancreatita biliara

o Post-ERCP
o Traumatic
o Nedeterminat sau nu se specifica altfel

Pancreatita acutd recurentd (numarul de episoade, frecventa si datele evenimentelor, daca sunt
disponibile)
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Obstructiv
. Pancreas divizum

- Stenoza ampulara

o Pietre pancreatice ale canalului principal

. Calcificdri pancreatice larg raspandite

° Stricturi principale ale canalului pancreatic

. Masi localizatd care provoaca obstructia canalului

Nota: Initial trebuie analizatd forma scurtd din Clasificarea riscului/etiologiei TIGAR-O versiunea 2, apoi, pe
masurd ce se primesc informatii suplimentare, estimarea riscului trebuie sa fie trecuta la forma lunga.

C. 2.3. DIAGNOSTICUL PANCREATITEI CRONICE

Pancreatita cronica trebuie suspectatd la pacientii cu dureri abdominale cronice si/sau antecedente de
pancreatitd acutd recurentd, simptome de insuficientd pancreatici exocrind (diaree, steatoree sau
scadere in greutate) sau diabet pancreatogen.

C.2.3.1. Anamneza

Caseta 1. Momente cheie in evaluarea antecedentelor personale

Pentru a defini etiologia PC la pacientii adulti se recomanda efectuarea unui istoric medical cuprinzitor
(GRAD 2C, acord puternic).

La pacientii cu caracteristici clinice ale PC, trebuie efectuata o revizuire cuprinzitoare a tuturor factorilor
de risc. Acesta furnizeaza informatii despre mecanismele de baza, identifica atat factorii de risc fix, cat si
modificabili, identifica tinte potentiale pentru terapii si oferd informatii de prognostic relevante d in punct
de vedere clinic.

Este necesara evaluarea si documentarea expunerii la factorii specifici de risc care singuri sau in
combinatii pot contribui la boala pancreatica progresiva, analizind lista de verificare a factorilor de risc
TIGAR-O_V2. Este esential sé se identifice prezenta factorilor de risc si etiologiile care cauzeaza semnele
si simptomele la debutul bolii, cum ar fi primul episod de PA. Un formular scurt (TIGAR-O_V2-S) poate
fi utilizat pentru screeningul initial la nivelul medicului de familie, dar pentru medicii specialisti
gastroenterologi se recomanda extinderea la lista completd (TIGAR-O_V2-L), cu actualiziri, pe masura ce
se primesc informatii suplimentare.

C.2.3.2. Manifestirile clinice ale pancreatitei cronice

Caseta 2. Prezentarea clinici in PC

Manifestdrile clinice ale PC includ una sau mai multe dintre urmitoarele: dureri abdominale, care sunt
adesea cronice si debilitante; episoad de pancreatitd acutd; insuficientd endocrina si/sau exocrind; iar in
unele cazuri, dezvoltarea cancerului pancreatic.

Durerea abdominald asociatd cu pancreatita cronicad este cel mai frecvent simptom clinic in pancreatita
cronicd. Durerea poate fi initial episodica si tinde sd devind mai continud in timp.

Durerea tipicd asociatd cu PC:

Localizare: in regiunea epigastrica

Radiere: spre spate

Caracter: senzatie surdd, ascutita sau scditoare, care se accentuiaza in decubit si este atenuatd prin
aplecarea nainte.

Caracteristici declangatorii: se agraveaza dupa mese (durere postprandiald) in decurs de 5 pana la 10
minute.

Factori de calmare: in unele cazuri poate fi atenuata prin post si evitarea continutului de alimente grase.
Paternul durerii abdominale variaza de la un pacient la altul. Pacientii pot prezenta durere constanta de
severitate variabild, cu exacerbari periodice, sau durere continua necrutitoare si severa.

Durirea pancreatica poate urma unul dintre mai multe modele (tipuri):

durere constanti de severitate variabila cu exacerbdri acute periodice,
durere constant, necrutitoare si severd,
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doar exacerbdri acufe si fard durere constantd: durere epizodicd severd, cu lipsa durerii penfru

perioade prelungite intre exacerbdri; in aceastd fazd, pacientii pot fi etichetati ca avand pancreatita

acuta recurenta.
Modelul durerii se poate schimba in timp, cel mai frecvent evoludnd de la durere episodicd la durere mai
continua.
La unii pacienti durerea poate scadea de fapt dupd ani de boald.
Schimbare a tiparului durerii sau agravarea bruscé a durerii ar trebui sd determine, de asemenea, cautarea
unei complicatii a pancreatitei cronice, cum ar fi un pseudochist, obstructic duodenald sau biliard sau
carcinom pancreatic secundar.
Evaluarea durerii asociate cu pancreatita cronici [3]
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S142439032100498 1
Estimarea caracteristicilor tipice ale durerii asociate cu pancreatita cronicd, inclusiv, localizarea durerii
in abdomenul superior si iradiere spre spate, caracteristicile declansatorii trebuie sa fie integrate si
documentate in chestionarele de evaluare a durerii. Se noteazi: aspectele direct legate de durere
(localizare, duratd, intensitate si caracter, utilizarea analgezicelor si factorii de calmare); aspectele
psihologice (efectul asupra sdnatatii mintale si functiondrii sociale); aspectele legate de calitatea vietii
(capacitatea de a lucra/statutul ocupational si efectul asupra activitatii zilnice). Dovezi: calitatate
moderatd. Recomandare.: Conditional. Acord: puternic.
Scorul durerii trebuie sd cuprindd scala analoagd vizuald a durerii, frecventa atacurilor de durere,
medicamentele analgezice si durata incapacititii de munca asociate bolii pancreatice.
Durerea de tip A (intermitenta) observata in mod obisnuit in pancreatita acutd recidivanta, cu episoade
de durere de scurta duratd, care dureazi de obicei <10 zile si sunt separate de intervale lungi fara durere,
cu durata de la cateva luni pand la >1 an.
Durerea de tip B (constantd) se caracterizeaza prin perioade prelungite de durere persistentd (zilnica)
si/sau grupuri de exacerbari severe, recurente ale durerii. De obicei, durerea severd poate si apara timp
de 2 sau mai multe zile pe saptamana timp de cel putin 2 luni. Durerea de tip B poate urma un episod de
durere de tip A.
Episoade de durere usoara pana la moderaté, de obicei, controlate de medicamente;
Durere constantd ugoard pana la moderata, de obicei controlatd de medicamente;
De obicei, fard durere, cu episoade de durere severa;
Durere usoara constantd plus episoade de durere sever;
Durere severa constantd care nu se modifica.
Pentru estimarea durerii asociate cu pancreatita cronicd, utilizarea tratamentului este foarte relevanta, iar
medicatia a fost inclusd in scorul Izbicki, gradarea M-ANNHEIM a caracteristicilor clinice ale PC si
scorul durerii AZIMS.
Greata, varsiturile si anorexia sunt frecvent asociate cu durerea.
Din punct de vedere clinic, pacientii cu insuficientd exocrind pancreatica pot prezenta simptome
gastrointestinale nespecifice care reflectd maldigestia, inclusiv steatoree, scadere in greutate, diaree, cu
scaune grase, urdt mirositoare si greu de spilat, dureri abdominale si balonare.
Steatoree - Pacientii cu steatoree pot raporta scaun uleios sau plutitor din cauza digestiei
necorespunzitoare a grasimilor, dar este posibil sd nu aiba diaree frecventd sau apoasd. Aproximativ 90%
din capacitatea de secretie exocrina a pancreasului trebuie sa fie pierduta inainte de a se dezvolta
maldigestie din cauza insuficientei pancreatice exocrine (steatoree). Acest grad de daune necesitd timp
pentru a se acumula. Steatoreea este Tn general o consecintd a pancreatitei cronice de lungd duratd (de
obicei > 5 péna la 10 ani), dar poate fi observati si cu leziuni care obstructioneazad canalul pancreatic si
impiedica enzimele sd ajungd in duoden si dupa episoade severe de pancreatitd acutd care distrug cantitati
semnificative a celulelor acinare.
Asimptomatic - In timp ce majoritatea pacientilor cu pancreatitd cronica au simptome semnificative, un
mic subgrup de pacienti cu pancreatitd cronicd nu vor avea simptome sau consecinte clinice identificabile.
La astfel de pacienti, diagnosticul de pancreatitd cronicd poate fi facut accidental prin imagistica
transversald (de exemplu, o scanare CT care demonstreaza calcificédri pancreatice difuze).
Pacientii cu PAI prezintd cel mai frecvent icter obstructiv nedureros. Mai mult de o treime din cazuri
sunt descoperite la pacienti asimptomatici supusi evaludrii pentru o masd pancreaticd, mirire a
pancreasului sau stricturi ale ductului pancreatic la imagistica abdominald; un model colestatic de crestere
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a testului hepatic; sau diabet zaharat,

PAI de tip 1 este definitd histologic ca pancreatitd sclerozantd limfoplasmocitard (LPSP). PAI de tip 1 se
poate prezenta ca o tulburare izolatd sau ca parte a unei boli asociate imunoglobulinei G4 (IgG4-RD) cu
afectare a altor organe (OOI). Organele implicate de obicei in [gG4-RD includ pancreasul (tip 1 PAI);
ductul biliar (colangitd sclerozantd); glandele submandibulare, parotide si sublinguale (sialadenita
sclerozantd); zona orbitald cu afectare a glandelor lacrimale (dacrioadenitd sclerozanti asociati adesea cu
boala Mikulicz); plaman; retroperitoneu (fibroza); si rinichi (nefrita tubulo-interstitiala).

Tipul 2 PAI este definit histologic ca pancreatitd idiopaticd centratd pe canal (IDCP) sau PAI cu leziuni
epiteliale granulocitare (GEL). PAI de tip 2 pare a fi limitat la pancreas si apare adesea concomitent la
pacientii cu boala inflamatorie intestinald (IBD).

Istoria naturala a PC a fost Impartitd istoric intr-o faza incipientd (primii 5 ani de boald, caracterizati prin episoade
de pancreatitd acutd, durere si spitalizari), o fazd mijlocie (de la 5 la 10 ani, caracterizatd prin manifestiri mai putin
acute, in timp ce modificarile morfologice devin evidente), si o faza tarzie (de la aproximativ 10 ani incolo, cand
manifestarile acute devenind rare si apar simptome de insuficientd endocrina si exocrind). Progresia si durata fiecirei
faze pot fi variabile §i depind de factorii etiologici ai PC. Succesiunea evenimentelor poate avea loc in toate
modurile posibile hitps://www .karger.com/Article/Fulltext/497388.

Momentul aparitiei simptomelor de insuficientd exocrind pancreatica (diaree si malnutritie) si insuficientd endocrini

(diabet) poate varia semnificativ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/articles/PMC6583580/.

C.2.3.3. Examinarea fizici clinici in PC

Caseta 3. Examinare fizici
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-chronic-and-acute-recurrent-
Examenul fizic trebuie sd includa: 1) Examinarea abdominaldi — Aceasta oferd informatii care s sustini
sau sd excluda diagnosticul si, de asemenea, ajutd la identificarea optiunilor pentru gestionarea durerii. La
pacientii cu pancreatitd, locul (locurile) de sensibilitate maxima este, in general, epigastrici mijlocie, dar
poate fi si cadranele superioare drept si stdng. Splina trebuie evaluatd; splenomegalia sugereazi
posibilitatea trombozei venei splenice, care poate fi o complicatic a pancreatitei cronice. Semnele de
constipatie pot fi prezente si pot fi declansate de consumul de opioide sau de un aport redus de lichide.
Examen fizic general — Examenul fizic general ar trebui sd evalueze esecul cresterii, pierderea in greutate
sau alte semne de malnutritie. Ar trebui evaluate si alte locuri in care pacientul simte durere. Durerea
musculo-scheleticd a peretelui toracic este frecventd la pacientii cu pancreatitd cronicd, poate ca urmare a
tensiunii i pozitiondrii pentru a calma durerile abdominale.

Foarte putine dintre rezultatele examindrii fizice sunt diagnostice sau specifice pentru pancreatita cronica.
Pacientii pot fi subnutriti sau bine nutriti si pot prezenta sensibilitate abdominala usoard pani la moderati.
La alcoolicii cronici cu boala avansatd, pierderea in greutate si malnutritia pot fi mai mult evidente, sau se
pot observa semne gi stigmate de cirozd coexistentd. Rareori se giseste o masd palpabild, indicind de
obicei, un pseudochist. Icterul poate fi observat in prezenta coexistentei cu boald hepatica alcoolici sau
prin compresie a cdilor biliare in interiorul capului pancreasului. O splina palpabild poate fi, de asemenea,
rar observatd la pacientii cu trombozd a venei splenice ca o consecintd a pancreatitei cronice sau la
pacientii cu hipertensiune portald datoratd bolii hepatice cronice coexistente. La unii pacienti cu
pancreatitd autoimund, dovezi ale unei caracteristici autoimune coexistente, cum ar fi mirirea glandei
salivare sau limfadenopatie, pot fi gésite.

Tabelul 5
Sistemul de notare M-ANNHEIM pentru gradarea caracteristicilor clinice ale pancreatitei cronice
Schneider A. i al., 2007 [15] https://doi.org/10.1007/s00535-006-1945-4

Caracteristicile PC | I Punctaj
Durerea*

Durerea absentd in  lipsa | Nu este necesitate de medicamente pentru sindrom algic 0
tratamentului

PA recurentd Intre episoadele PA durerea lipseste 1
Durerea dispare in | Durerea dispare in administrarea analgezicelor gi/sau dupi efectuarea |2
administrarea tratamentului | tratamentului endoscopic

32




Perioade de absentd a durerii indiferent de prezenta sau lipsa 3
Durere intermitenta tratamentului medicamentos; sunt posibile episoade de PA

Pacientii acuzad durere continud indiferent de tipul tratamentului; 4
posibile accese de PA

Controlul durerii**

Nu este necesitate de medicamente 0
Necesitate de medicamente analgezice nenarcotice sau narcotice slabe 1
Necesitate de analgezice puternice opioide sau de interventie endoscopicd 2
Tratament chirurgical

Tratament chirurgical la pancreas pentru orice indicatii 4
Insuficienta pancreatici exocrind***

Absentd 0

Prezenta: usoard, moderatd sau neestimatd, care nu necesitd tratament enzimatic de substitutie (in 1
aceastd categorie se includ si pacientii care prezintd diaree periodica).

Prezenta: stabilitd prin teste functionale sau severa, care este confirmaté prin cercetarea cantitativi a 2
steatoreei in mat. fecale (> 7 g lipide /24 h), si manifestarile acestei insuficiente dispar sau sunt
foarte reduse atunci cédnd se iau preparatele enzimatice

Insuficienta pancreatici endocrina

Absenta diabetului zaharat 0
Prezenta diabetului zaharat 4
Schimbirile structurale ale pancreasului, conform cercetirilor imagistice (evaluarea este realizati de
clasificarea Cambridge)

Norma 0
Echivoc 1
Usor 2
Moderat 3
Sever 4

Complicatii severe din partea organelor interne (nu sunt incluse in calsificarea Cambridge)

Lipsa complicafiilor 0
Complicafii reversibile Z
Complicatii ireversibile i}

Nofa:

* Clasificarea durerii pancreatice in functie de indicele de severitate se face prin combinarea tiparelor de durere
observate impreund cu interventiile lor de tratament. De exemplu, opioidele puternice (2 puncte) care au ca
rezultat aparitia intermitentd a durerii abdominale (3 puncte) sunt de 5 puncte pe indicele de severitate.

** QOrice interventie chirurgicald si orice complicatie gravd sunt incluse in calculul indicelui de severitate
incepand de la prima aparitie si continudnd in cursul ulterioar al bolii. Astfel, daci un pacient are doud
complicatii severe diferite, ambele trebuie incluse separat in calculul indicelui de severitate.

*kk Deoarece testele pentru functia exocrind pancreatici sunt relativ insensibile pentru detectarea insuficientei
exocrine usoare sau moderate, prezenta diareei intermitente si a unei descrieri tipice a scaunului, sugestiv pentru
pancreatitd cronicé, data de pacient (de exemplu, alb, voluminos, cu alimente nedigerate prezente), impreuna cu
rezultatele testelor normale ale functiei exocrine, sunt, in consecintd, clasificate ca insuficien{d exocrini
pancreaticd partiald (1 punct). '

k*kkComplicatii severe reversibile: dezvoltare de ascitd, sdngerare, pseudoanevrism, obstructie sau strictura a
canalului coledoc, fistuld pancreaticd, stenozd duodenald. Complicatii severe ireversibile: tromboza portd

sau splenica cu sau fara hipertensiune portald, cancer pancreatic.

Tabelul 6
Indicele de severitate MANNHEIM al pancreatitei cronice
[15] https://doi.org/10.1007/s00535-006-1945-4
Indicele de severitate { Gradul corespunzitor de severitate Punctaj
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M-ANNHEIM A Minimal 0-5
M-ANNHEIM B Moderat 6-10
M-ANNHEIM C Mediu 11-15
M-ANNHEIM D Pronuntat 16— 20
M-ANNHEIM E Grav > 20

Notd: Punctele sistemului de notare M-ANNHEIM sunt adunate si suma este folositd pentru a clasifica
boala unui pacient conform indicelui de severitate M-ANNHEIM

C.2.3.4. Criterii de diagnostic al pancreatitei cronice

Caseta 4. Etapele diagnosticului pozitiv PC [2]
https://journals.lww.com/ajg/Fulltext/2020/03000/ACG%20Clinical%20Guideline%20Chronic%%20Pa
necreatitis.9.aspx

Imagistica transversald prin rezonantd magnetici cu colangiopancreatografie sau imagistica prin
tomografie computerizata de inalté calitate, folosind tehnologia multidetector si un protocol pancreatic
sunt cele mai bune teste de diagnostic initial, de prima linie pentru pancreatila cronicd.

Testarea functiei pancreatice este un mijloc important de diagnosticare a insuficientei pancreatice
exocrine; cu toate acestea, rolul siu in stabilirea diagnosticului de PC este complementar,

La pacientii cu suspiciune de pancreatitd cronicd, dar imagisticd transversald neconcludentd, se
recomanda de efectuat fie ecografie endoscopica, fie un test direct al functiei pancreatice cu secretini
(intravenos: 0,2 microg/kg in doza unicd), dacd este disponibil.

Se sugereazd efectuarea colangiopancreatografiei prin rezonantd magneticd intensificatd cu secretini
(s-MRCP) atunci cind diagnosticul de PC nu este confirmat prin imagistica transversala sau prin EUS
$i suspiciunea clinicd raméane ridicatd (recomandare conditionat, calitate scazutd a dovezilor).

Se sugereazd examenul histologic ca standard de aur pentru a diagnostica PC la pacientii cu risc
ridicat atunci cand dovezile clinice §i functionale ale PC sunt puternice, dar modalitatile imagistice
sunt neconcludente (recomandare conditionatd, calitate foarte scdzutd a dovezilor).

Tabelul 7
Clasificarea Cambridge pentru utilizare translationala '
in interpretarea prin TC si IRM sau IRM cu regim colangiopancreatografie [16]
https://pubs.rsna.org/doi/10.1148/radiol.2018181353

Clasificarea Cambridge |Canal pancreatic | Ramuri laterale anormale
principal
Gradul 0, normal Normal Nici unul
Gradul 1, echivoc Normal Mai putin de trei
Gradul 2, PC blanda Normal Trei sau mai mult
Gradul 3, PC moderata Anormal Mai mult de trei
Gradul 4, PC severi Anormal Una sau mai multe cavitati mari, obstructie, defect de
umplere, dilatare severa, sau iregularitati

Nota: Clasificarea Cambridge, care a fost dezvoltatd pentru colangiopancreatografia retrograda
endoscopicd, a fost sugeratd de cétre ghidurile recente ale Asociatiei Americane de Pancreas pentru
utilizare translationald in interpretarea CT si IRM sau IMR colangiopancreatografie. Desi utila,
clasificarea Cambridge recunoaste doar modificarile ductale, prin urmare, contributia observatiilor
parenchimatoase nu este surprinsa.

Tabelul 8
Clasificarea Cambridge pentru evaluarea gradului de severitate a pancreatitei cronice prin EUS

https://www.endoscopy-campus.com/en/classi fications/endosonographic-criteria-chronic-pancreatitis- 1/
Clasa Criterii

Cambridge 0 Nici unul
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Cambridge 1 Textura lobulata cu fagure, conducta <3 mm

Cambridge 2 Canal hiperecogen, focare hiperecogene, contur eco-dens, canal <3 mm

Cambridge 3 Lobulatie fagure, septate, focare hiperecogene, conduct &bt; 3 mm, canal neregulat,
fara pietre ductale

Cambridge 4 Ca 3, plus calcificari, calculi ductali si chisturi

Abrevieri: EUS, ultrasonografie endoscopicd

Caseta 5. Criteriile M-ANNHEIM de diagnostic al pancreatitei cronice
[15] https://doi.org/10.1007/s00535-006-1945-4

PC certi se stabileste in prezenta unui sau a mai multe din criteriile indicate:

e (Calcificari ale pancreasului

e Leziuni moderate sau marcate (severe) ale ductului pancreatic (conform clasificarii
Cambridge, tabelul 7)

¢ [nsuficientd exocrind marcata sau persistentd exprimata prin steatoree

e Modificari histologice specifice

PC probabila se stabileste in prezenta unui sau a mai multe din criteriile indicate:

e Modificari ductale moderate (conform clasificarii Cambridge)

e Pseudochisturi recurente sau persistente

e Teste pozitive functionale pancreatice exocrine (testul elastaza-1 in materiile fecale, testul

cu secretind,

e Testul secretin-pancreozimind)

¢ Insuficientd endocrina (testul tolerantei la glucozd modificat)

PC ,,de limitd" este stabilitd, cind este prezentd o anamneza specifica bolii, dar lipsesc criteriile
specifice PC certe si PC probabile. De asemenea este stabiliti ca prim episod al pancreatitei
acute cu sau firi anamnezi familiald de PC sau prezenta factorilor de risc M-ANNHEIM.
Pancreatitele asociate cu consumul de alcool necesitd prezenta urmétorilor indici suplimentar

la criteriile mengionate pentru PC certd, probabila si cea ,,de limita”:

e Consumul in exces de alcool Tn anamneza (> 80 g/zi la barbati si cantitati mai mici la femei
pe parcursul cdtorva ani) sau

e Consumul crescut de alcool In anamnezi (20 - 80 g/zi pe parcurs de cativa ani) sau

e Consumul moderat de alcool in anamneza (< 20 g/zi pe parcurs de cativa ani).

Tabelul 9
Diagnosticul PC conform sistemului de puncte (scorul Layer si Melle)

Parametrii Puncte

Calcificéri in pancreas

Modificdri histologice caracteristice

Modificéri caracteristice la USG sau CPGER(clasificarea Cambridge)

Insuficienta exocrind pancreatica

Accese de pancreatitd si /sau durere abdominald cronica

I I IS
— W=~

. | Diabet zaharat

Notd: Diagnosticul de PC se stabileste in caz de 4 si mai multe puncte

Tabelul 10
Criterii endosonografice (9) clasice pentru stabilirea diagnosticului de pancreatiti cronici pe
ultrasonografia endoscopic (EUS)

Parenchimul Conducti

Focare hiperecogene cu si fard umbre Pietre in conducta
Septuri eco-dense Conducta neregulati
Chisturi Canale laterale dilatate
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Lobulatie ca un fagure Canal principal dilatat

Contururi hiperecoice pe canalul principal

Tabelul 11

Criteriile Rosemont pentru pancreatita cronici | 22, 23]
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/articles/PMC8908282/

Criterii de diagnostic | Majore A Majore B Minore

Pancreas | Parenchimul | Focare hiperecoice Lobulagie.oa.ti; Lobulatie fara
cu umbre fagure; corp/coada | fagure; corp/coada

acusticd; corp/coada Focare hiperecoice fard umbre
acustice; corp/coada

Chisturi

Septuri eco-dense; corp/coada

Conducta Pietre in conductda | Nici unul Conductd neregulatd; corp/coada

Canale laterale
dilatate; corp/coada

Conducta principald
dilatata; corp/coada

Contururi hiperecoice pe canalul
principal; corp/coada

Notda: Potrivit acestora, se diagnosticul de PC se defineste astfel:

+ Definitiv: 1 A major +> 3 minor sau 1 A major + 1 B major sau 2 A major;

* Suspectat: 1 major A + <3 minor sau 1 major B +> 3 minor sau > 5 minor;

* Posibil: 3 sau 4 minore, fara major sau major B singur sau cu < 3 minor; Normal: < 3 minor, nu

major.

S-a obtinut un consens puternic pentru ambele afirmatii urméatoare. Numarul prag ideal de criterii EUS
necesare pentru a diagnostica PC nu a fost stabilit cu fermitate, dar prezenta a 5 sau mai multe si a 2
sau mai putin sugereazd sau respinge diagnosticul, respectiv. Sistemul de notare Rosemont
standardizeazd raportarea semnelor EUS care indica pancreatita cronicd, dar sunt necesare studii
suplimentare pentru a demonstra o imbunatitire generald a acuratetei sale diagnostice fatd de scorul
conventional. Specificitatea, variabilitatea inter si intra-observator si probabilitatea pre-test limiteaza
fiabilitatea si utilitatea EUS pentru a ajuta la diagnosticarea PC, in special in stadiile incipiente ale
bolii.

Tabelul 12
Declaratii internationale de consens privind pancreatita cronici precoce
Diagnosticul PC precoce din ghidurile clinice japoneze 2015
[12] https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6748871/

A. Caracteristici clinice/functionale

Dureri abdominale superioare recurente (doud sau mai multe atacuri)

Niveluri anormale ale enzimelor pancreatice serice/urinice

Functie exocrina anormala, cu un criteriu suplimentar pentru pancreatita cronica precoce
Consum intens continuu de alcool (> 80g/zi).

B

B. Constatiri imagistice ale pancreatitei cronice precoce (fie @ sau b)

a) Mai mult de doua dintre urmatoarele sapte caracteristici ale constatarilor la
ultrasonografie endoscopica, inclusiv cel putin una dintre primele patru (1-4)

Lobularitate cu fagure

Lobularitate fara fagure

Focare hiperecoice fari umbrire

Torsoane (fire)

Chisturi

Ramuri laterale dilatate
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7. Marja (margine) hiperecogeni a canalul pancreatic principal
b) Dilatarea neregulatd a mai mult de trei ramuri de conducte pancreatice
pe colangiopancreatografia retrogradd endoscopic.

Nota:

EUS este utila pentru diagnosticarea CP/PC precoce, deoarece permite observarea detaliatd a
parenchimului pancreatic si a morfologiei ductului pancreatic si a fost propusa ca tratament.
Puterea recomandarii: slaba, nivelul dovezilor: B [17].

in criteriile de diagnostic clinic pentru PC din 2019 [17], au fost integrate constatiri similare pentru
PC timpurie si numdrul de itemi a fost redus de la sapte la patru pentru a creste specificitatea
diagnosticului EUS: (1) focare hiperecogene (fdrd umbrd) sau fire, (2) lobularitate, (3) a marginea
ductului pancreatic principal hiperecogen si (4) ramuri laterale dilatate. Cel putin doud dintre
aceste patru constatari EUS, inclusiv (1) sau (2), sunt necesare pentru un diagnostic de PC precoce
https://link.springer.com/article/10.1007/s00535-022-019 1 1-G#fciteas. In ultimii ani, duritatea
pancreaticd masuratd prin elastografie EUS a fost investigatd pentru capacitatea sa de a diagnostica

PC in stadiu incipient [23].

Tabelul 13

Criterii internationale de consens pentru de diagnosticul pancreatitei autoimune:
linii directoare ale Asociatiei Internationale de Pancreatologie. [21]
https://journals.lww.com/pancreasjournal/pages/articleviewer.aspx?year=201 1 &issue=04000&article=

00003 &type=Fulltext

Sursa: International Consensus Diagnostic Criteria for Autoimmune Pancreatitis: Guidelines of

atology Pancreas40(3):352-358, April 2011.

Criteriu Nivelul 1 Nivelul 2
P lmag‘s’“‘ca _ | Tipic: Nedeterminat (inclusiv atipic*):
parenchimatoasd | nfarire difuza cu imbundtitire Mirire segmentari/focald cu
intarziatd (uneori asociata cu imbunétatire intarziata
imbunétitirea aseméandtoare jantei -
unui cordon)
D | Imagistica Lungi (mai mult de o treime din Ingustare segmentard/focala fara
ductala lungimea canalului pancreatic dilatare marcata in amonte
(pancreatograma | principal) sau stricturi multiple fara (dimensiunea conductei, <5 mm)
retrograda dilatare marcatd in amonte
endoscopicd)
S | Serologie 1gG4 >2x limita superioard a valorii IgG4, 1 pana la 2x limita
normale superioard a valorii norm
OOI | Implicarea altor |asaub asaub
organe Histologia organelor extrapancreatice | Histologia organelor

Oricare trei dintre urmatoarele: extrapancreatice, inclusiv biopsiile
Infiltratie limfoplasmocitara marcata | endoscopice ale cailor biliare |
cu fibroza si fara infiltratie Ambele dintre urmatoarele:
granulocitara Infiltratie limfoplasmocitara
Fibroza storiforma marcata fara infiltratie granulocitara
Flebita obliterativa Celule IgG4-pozitive abundente
Celule 1gG4-pozitive abundente (>10 [ (>10 celule/ camp de mare putere).
celule/ cdmp de mare putere). Dovezi fizice sau radiologice
Dovezi radiologice tipice Cel putin una dintre urmétoarele:
Cel putin una dintre urmatoarele: Glandele salivare/lacrimale marite
Strictura segmentard/multiple simetric
proximala (hilara/intrahepaticd) sau Dovezi radiologice de implicare
proximala si distala a cdilor biliare renald descrise in asociere cu
Fibroza retroperitoneala pancreatita autoimuna

H Histologia Pancreatitd sclerozanta limfoplasmocitard | Pancreatitd sclerozanti
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pancreasului (biopsie de bazi/rezectie) limfoplasmocitard (biopsie de bazi)
Cel putin 3 dintre urmatoarele: Oricare 2 dintre urmitoarele:
Infiltrat limfoplasmocitar periductal fard | Infiltrat limfoplasmocitar periductal
infiltrare granulocitard fard infiltrare granulocitara
Flebita obliterativd Flebita obliterativa
Fibroza storiforma Fibroza storiforma
Celule 1gG4-pozitive abundente (>10 Celule 1gG4-pozitive abundente (>10
celule/ cimp de mare putere). celule/ cAdmp de mare putere).
Réspunsul la steroizi Studiu de diagnosticare cu steroizi
Rezolutie rapida (< 2 saptdmani) demonstrabili radiologic sau ameliorare marcati
a manifestérilor pancreatice/extrapancreatice

Abrevieri:

IgG4: imunoglobulina G4.

Noti:

* Atipic: Unele cazuri de AIP pot prezenta o masé cu densitate scizutd, dilatare ductald pancreatica sau atrofie
distald. Astfel de descoperiri imagistice atipice la pacientii cu icter obstructiv si/sau masi pancreatica sunt foarte
sugestive pentru cancer pancreatic. Astfel de pacienti ar trebui tratati ca cancer pancreatic, cu exceptia cazului in
care existd dovezi colaterale puternice pentru AIP si o analizi aménuntitd pentru cancer este negativa (consultati
subiectul UpToDate despre pancreatita autoimuna).

{ Biopsia endoscopicd a papilei duodenale este o metoda adjuvanta utild deoarece ampula este adesea implicata
patologic in AIP.

A Testul de diagnosticare cu steroizi ar trebui efectuat cu atentie de citre pancreatologi numai dupi o analiza
negativd pentru cancer. Consultati continutul UpToDate despre pancreatita autoimund pentru detalii
suplimentare.

Tabelul 14

Criterii de diagnostic pentru pancreatita autoimuna de tip 1 [21]
https://journals.lww.com/pancreasjournal/pages/articleviewer.aspx?vear=201 1 &issue=04000&article=
00003 &type=Fulltext
Sursa: International Consensus Diagnostic Criteria for Autoimmune Pancreatitis: Guidelines of
the International Association of Pancreatology Pancreas40(3):352-358, April 2011,

Diagnostic Baza primard | Dovezi imagistice Dovezi colaterale
pentru
diagnostic

AIP definitiv de tip | | Histologie Tipic/nedeterminat | LPSP confirmat histologic (nivel 1 H)

Imagistica Tipic Orice nivel non-D 1/nivel 2

Nedeterminat Doud sau mai multe de la nivelul 1
(+nivelul 2 D¥)

Réspuns la Nedeterminat Nivelul 1 S/OOI + Rt sau

steroizi nivelul 1 D + nivelul 2 S/OOI/H + Rt
AIP probabil de tip 1 Nedeterminat Nivel 2 S/OOI/H + Rt

AIP: pancreatitd autoimuna; LPSP: pancreatitd sclerozantd limfoplasmocitara; H: histologie; S:
serologie; OOI: implicarea altor organe; Rt: rispuns la terapie.
* Nivelul 2 D este numarat ca nivelul 1 in aceasti setare.
Tabelul 15
Criterii de diagnostic pentru pancreatita autoimuna de tip 2 [21]
https://journals.lww.com/pancreasjournal/pages/articleviewer.aspx?vear=2011&issue=04000&article=
00003 &type=Fulltext
Sursa: International Consensus Diagnostic Criteria for Autoimmune Pancreatitis: Guidelines of

Diagnostic Dovezi imagistice dovezi colaterale

AIP definitiv de tip 2 | Tipic/nedeterminat | IDCP confirmati histologic (nivel 1 H) sau
boald inflamatorie intestinald clinici + nivel 2 H + Rt

38




AIP probabil de tip 2 | Tipic/nedeterminat | Nivelul 2 H/boala inflamatorie intestinala clinicd + Rt

AIP: pancreatitd autoimuna; H: histologie; IDCP: pancreatitd idiopaticd centratd pe canal; Rt:

raspuns la studiul cu steroizi

Tabelul 16
Criterii pentru diagnosticul diabetului zaharat pancreatogen, de tip 3c
(Rickels MR si al. 2012)
Criterii majore (toate trebuie indeplinite):
Insuficienta pancreaticd exocrind
Imagistica patologici a pancreasului, dovedita prin (EUS, RMN, CT).
Lipsa diabetului zaharat de tip 1, asociat cu prezenta autoanticorpilor.
Criterii minore:
# Functie deteriorati a celulelor beta (HOMA-B, raportul peptida C / glucoza).
Lipsa rezistentei la insulind (HOMA-IR).
Tulburare de secretie incretorie: peptida-1 glucagon-like (GLP-1), polipeptidd pancreatica,
somatostatina.
" Niveluri service scizute de vitamine liposolubile (A, D, E, K)
C.2.3.5. Investigatii paraclinice
C.2.3.5.1. Scheme de investigatii paraclinice
Tabelul 17

Teste de laborator utilizate in evaluarea pacientilor cu suspiciune de pancreatiti cronica

TESTE

COMENTARII

Hemoleucograma completd, cu
trombocite si VSH

Leucocitoza, devierea formulei leucocitare spre stanga in caz
de PC autoimund, tip 2, de abces, etc.

Amilaza si lipaza serica

Nespecific pentru pancreatita cronica

Bilirubina totald, fosfataza alcalind si
transaminaze hepatice

Elevate in pancreatita biliara si obstructia ductala prin stricturi
sau masa

Glucoza serica a jeun

Cresterea sugereazd diabet zaharat, posibil, pancreatogen

Testele functiei pancreatice

Uneori util in pancreatita cronicd incipienta cu tomografie
computerizatd normald sau rezultate imagistice prin rezonanta
magneticd normale

Elastaza-1 pancreatica in materii
fecale

< 200 mcg per gram de scaun este anormal.
Suplimentarea pancreatica exogena neinvaziva nu va modifica
rezultatele.

Estimarea cantitativa a lipidelor
fecale

> 7 g de lipide pe zi este anormal.
Testul cantitativ, necesitd 72 de ore, ar trebui si fie la o dieta

de 100 g de griasime pe zi timp de 5 zile anterioare.

Stimularea cu secretind

Concentratia maxima de bicarbonat < 80 mEq / L (< 80 mmol
/ L) in secretia duodenald, este un test util pentru
diagnosticarea insuficientei exocrine pancreatice

Tripsinogen seric

<20 ng/ml este rezultat anormal, poate refleca insuficienta
exocrind pancreaticd

Panoul lipidic

Trigliceridele crescute semnificativ sunt o cauzd rard a
pancreatitei cronice

Calciu seric

Hiperparatiroidismul este o cauza rard a pancreatitei cronice

Ig G totala si dozarea de
imunoglobulina G4, anticorpi
antinucleari, factor reumatoid, viteza
de sedimentare a hematiilor

Anormalitatea poate indica pancreatitd autoimuna
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Tabelul 18
Lista interventiilor si procedurilor diagnostice obligatorii si recomandabile suplimentar la
diferite nivele de asistenti medicali pentru diagnosticul pancreatitei cronice

Interventii

=
=

MSA

=
w

Hemoleucograma completa

VSH

Amilaza sericd totala

Amilaza serica pancreatici

Tripsinogenul seric

Bilirubina totald

Bilirubina libera

Bilirubina conjugata

Fosfataza alcalina

Transaminazele (ALT, AST)

GGTP

Panou lipidic (Trigliceride, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol)

O|7|O[C|O|0|O|m|=|O|O|O|»

Calciu seric

Calciu ionizat

Proteina totald

Fractiile proteice

lonograma

Calciu ionizat

Siferemia (Fe seric)

Magneziu

Fosfat

Osteocalcina

Vitamina E (tocoferolul)

Vitamina B 12

Retinol seric

Proteina care leagi retinolul

25-hidroxivitamina D sericd (25 [OH]-D)

Nivelurile serice de alfa-tocoferol

Coagulograma: (Protrombina dupd Quick, timp de protrombina, INR,
fibrinogen)

ol|=|=|=|=|=|=|=|=|=|=|=|=|~|c|=|=

o]l lel il ) =] =] (o] (o] (o] (o] iol (o] ] (o] =] o] Bl o] (o] (o] o] [e][s] (o] I=-] (o] [a] (o] (@] |2

Lactatdehidrogenaza

Urea

Creatinina

~|R|=

Testéri genetice™: PRSS1, SPINK 1, CFTR

Glicemia bazala

Testul standard de toleranta la glucoza

Homa-IR (necesitd insulina si glicemia a jeun)

HOMA-B (necesitd Peptida C si glicemia a jeun)

Hemoglobina glicozilatd in sdnge (HbA1c)

Anticorpi anti-nucleari

Anticorpi anti-anhidraza carbonica 11

Anticorpi anti-amilazi — 2A

Anticorpi anti-muschi neted

Factorul reumatoid

Ig G serica

| === === |=|=|o]

o|=|=|=|=|=|=|=|c|=|o|=]|c|c|=

O|R|R|R|R|R|7|O|OC|R|O|7|O|O|C| O|m|C|R|m|7|=|O|Oo(C|Oo|=|O|=|O|=|C] O|o|o|o|o|o|o|=|C|o|C|O]k
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1gG4

Ig M, IgA

DEXA

Raportul international normalizat (INR)

o|=|=|=|=
olo|=|=|=
olo|=|=|=

Una dintre examinarile cu imagisticd transversala:
Imagistica prin tomografie computerizata de inalta calitate,
folosind tehnologia multidetector si un protocol pancreatic
SAU
JJRM-MRCP

Tomografia computerizatd abdominald, cu contrast

~ =

Imagistica prin rezonatd magnetica (IRM), cu contrast

Ultrasonografia endoscopicd (EUS)*

Angiografia vaselor abdominale

Angiografia selectivé a pancreasului

Consultatia medicului endocrinolog, chirurg, gastrochirurg

ECG

==

ECG in 12 derivatii standard

Testul secretin-pancreozimind

AlR|R|FA|R|RR|=| ==
Felizsl =l el sl e sl el sl s

BT-PABA**

La
necesita
fe

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPGER)

Abrevieri: BT-PABA, test de bentiromida.

Noti: ~"O cautare a anomaliilor genelor PRSSI si SPINKI ar trebui luata in considerare la pacientii
cu pancreatitd juvenild sau PC de origine necunoscutd si antecedente familiale. Se sperd cd se va
ajunge la un consens mai mare asupra genelor care urmeaza sa fie analizate, consiliere geneticd pentru
indivizii cu mutatii pozitive si metode de screening pentru cancerul pancreatic la pacientii cu
pancreatita ereditard [17].

Un diagnostic de fibrozi chistica trebuie s si fie exclusd la toti pacientii cu debut Tnainte de varsta de
20 de ani precum si la pacientii cu asa-numita PC ,,idiopatica” (indiferent de vérsta de debut). (GRAD
1B, acord puternic) [1].

*Ultrasonografia endoscopica (EUS) incd nu este disponibila in tard.

** Testul cu bentiromind, BT-PABA se utilizeazd pentru diagnosticul insuficientei pancreatice
exocrine folosind analiza acidului para-aminobenzoic in plasma si urind. Substrat este tripeptida
sintetica a acidului N-benzoil-L-tirosil-para-aminobenzoic (BT-PABA), care se hidrolizeazi specific
de chimotripsina cu eliberarea acidului p-aminobenzoic (PABA), care se absoarbe in intestin si prin
difuzie pasiva se conjuga in ficat, intrd in circulatie i se excretd in urina.

C.2.3.5.2. DESCRIEREA METODELOR SI TEHNICILOR

Metodele instrumentale in diagnosticul PC. Exista diferite modalitati de imagine pentru diagnosticul
non-histologic al fibrozei pancreatice:

1) elastografie cu unda de forfecare, cum ar fi un impuls de fortd de radiatie acusticd cu o valoare
limitd de 1,4 m/s; 2) elastografie de deformare folosind grade de deformare; 3) ultrasonografie
endoscopicad folosind criteriile Rosemont sau criteriile cu ultrasunete endoscopice pentru pancreatita
cronicd precoce propuse de Societatea Pancreasului din Japonia; 4) tomografie computerizata folosind
scara Hounsfield sau numarul de microcalcificari; si 5) imagistica prin rezonantd magnetica folosind
coeficientul de difuzie aparent si secventele T1w flash si T2w HASTE.
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Tabelul 19

Diagnosticarea imagistica a pancreatitei cronice: afirmatii si dovezi [1]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5349368/

Afirmatia Dovezi
EUS, IRM si TC sunt cele mai bune metode imagistice pentru stabilirea unui GRAD IC,
diagnostic de PC. . acord puternic
Examenul CT este metoda cea mai potrivitd pentru identificarea calcifidrilor GRAD 2C,

pancreatice, in timp ce pentru calcificiri foarte mici este de preferat CT
neamplificat cu contrast.

acord puternic

Prezenta rezultatelor imagistice tipice pentru PC la cercetarea cu IRM+MRCP este
suficientd pentru diagnostic; cu toate acestea, un rezultat normal RMN+MRCP nu
poate exclude prezenta unor forme ugoare ale bolii.

GRAD IC,
acord puternic

Utilizarea secretinei intravenos creste potentialul de diagnostic al MRCP in
evaluarea pacientilor cu PC cunoscutd/suspectata: imbunatéteste vizualizarea
ductului pancreatic principal si a ramurilor laterale anormale in comparatie cu non-
s-MRCP, dezviluie stricturi sau dilatatii anormale, poate cuantifica functia
exocrind.

GRAD 1C,
acord puternic

Umplerea duodenala in timpul s-MRCP nu ajuté la evaluarea gradului de severitate | GRAD 2C,
al PC, acord moderat
Ecografia abdominald poate fi utilizatd doar pentru a diagnostica PC intr-un stadiu | GRAD 1A,
avansat si pentru diagnosticul patologiei concomitente acord puternic
Ecografia abdominala poate fi aplicata la pacientii cu suspiciune de complicatii PC | GRAD 2C,
acord puternic
CEUS poate creste acuratetea diagnosticului la pacientii cu PC cu leziuni GRAD IC,
pancreatice chistice si solide. acord puternic
EUS este cea mai sensibila tehnicd imagisticd pentru diagnosticul PC, in principal | GRAD 1B,

in stadiile incipiente ale bolii, iar specificitatea acesteia creste odatd cu cresterea
criteriilor de diagnostic.

acord puternic

EUS are un rol potential in urmérirea pacientilor cu PC in depistarea
complicatiilor, in principal datoritd capacititii sale de a detecta malignitatea
pancreatica.

GRAD 2B,
acord puternic

EUS este un instrument esential in diagnosticul diferential al PC cu alte mase GRAD 2C,
pancreatice sau leziuni chistice. Biopsia cu ac fin ghidatd de EUS poate fi dezacord
consideratd cea mai fiabila procedura pentru detectarea malignitatii. puternic
Elastografia ghidatd de EUS si imbunatatirea cu contrast pot oferi informatii utile,
dar rolul lor in acest context trebuie evaluat in continuare in studiile clinice
viitoare.

Tabelul 20

Ghid pentru imagistica in pancreatita cronici

prin utilizarea IRM, IMR regim colangiopancreatografie si tomografie compiterizati [1]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5349368/

Ghid de protocol IRM

Ecou de gradient Dixon 3D ponderat T1 axial in doud puncte

Secventd care genereazad imagini numai apd si numai grasime pe langé imaginile in faza si faze opuse

Imagini ponderate T2 (axiale cu suprimare a grisimii)

Imagini ponderate T2: ecou rapid de rotatie sau o variantd de rapid

Imagini de IMR colangiopancreatografie

Colangiopancreatografia MR 2D: 40 mm grosime, opt proiectii paracoronale pentru a aréta cel

mai bine canalul pancreatic din diferite unghiuri

Colangiopancreatografia MR 3D: 2-3 mm, respirator secventd 3D de rotire rapida sincronizatd. Crea

proiectie cu intensitate maxima din imaginile sursa

Colangiopancreatografia MR 2D stimulata de secretind (placa groasa): doza de secretind pentru adulti




este de 16 mg administrata

prin injectie intravenoasa lentd timp de 1 minut si clatita cu 20 ml de ser fiziologic. Dupa perfuzie,
sistemul ductal este fotografiat cu un coronal secventa de ecou rapid de rotatie cu o singura
lovitura, repetatd la fiecare 30 sec pina la 10 min

Imagini ponderate T1 postcontrast: eco gradient 3D cu suprimarea grasimilor (precontrast,
arteriala, venoasa portald, faze venoase intrziate de 5 minute)

Ghid de protocol Tomografie cmputerizati (TC)

Toate imaginile trebuie efectuate cu un multidetector scaner TC elicoidal.

Setérile de scanare, inclusiv kV, mAs si pasii (pitch) pot fi de preferinta institutionala individuala.

Imagistica trebuie efectuatd conform protocolului pancreasului, care ar trebui sa includa faze
neamplificate si imbundtatite cu substante de contrast (in special fazele parenchimatoase pancreatice
si venoase portale).

Apa trebuie administratd ca agent de contrast oral.

Scanarea trebuie efectuatd de la cupola hepaticé la creasta iliacé in toate fazele. Scanarea in
faza venoasa portald se poate extinde de la cupola hepatica la simfiza pubiana.

Imaginile axiale trebuie reconstruite de preferinta la grosime de < 2,5 mm.

Doza de contrast ar trebui s fie de preferintd 100-150 ml, dar poate fi modificata la decizia
medicului radiolog.

Viteza de injectare a contrastului trebuie sd fie mai mare sau egald cu 2 ml/sec, de preferinta 4-5
ml/sec.

Tabelul 21
Constatiri ale imagisticii transversae prin tomografie computerizati in pancreatita cronica

Nota Constatiri ale imagisticii prin tomografie computerizati in pancreatita cronici

Normal Nu existd rezultate anormale la un studiu de bunai calitate care vizualizeazi intreaga glanda

Echivoc | Una dintre urmatoarele:
= Dilatarea usoard a ductului pancreatic (2 pand la 4 mm) in corpul glandei
= Marirea glandelor <2 ori normala

Usoare- | Una dintre constatérile anterioare plus cel putin una dintre urmétoarele:
moderate | = Dilatarea canalului pancreatic (>4 mm)

« Neregularitatea canalului pancreatic

« Cavitatea (cavitatile) <10 mm

» FEterogenitatea parenchimatoase

= Ecogenitate crescuta a peretelui canalului

= Contur neregulat al capului sau corpului

= Necroza focald sau pierderea parenchimului

Severe Caracteristici usoare/moderate plus una sau mai multe dintre urmétoarele:
= Cavitatea (cavititile) >10 mm

= Defecte de umplere intraductala

» Calcule/calcificare pancreatica

« Obstructie ductala (strictura)

» Dilatatie severd sau neregularitate a canalului

» Invazia de organe contigue

Tabelul 22
Sensibilitatea generalid estimati, specificitatea si eterogenitatea
pe modalitatea de imagistica
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/articles/PMC5349368/
Tapisticn Nr. de Nr. de Sensibilitate Specificitate Heterogeneitate
studii pacienti (95%CI) (95%CI) 9]
EUS 15 1181 82% (71%-90%) 91% (83%-95%) 82% / 75%
MRCP 14 933 78% (69%-85%) 96% (90%-98%) 59% / 65%

43




CPGER 11 742 82% (76%-87%) | 94% (87%-98%) 39%/67%
IRM/TC 10 700 75% (66%-83%) | 91% (81%-96%) 50% / 71%
USG 10 1005 67% (53%-78%) | 98% (89%-100%) 40% / 93%

Notd: Evaluarea diferitelor modalitdti de imagisticd incrucisati, cum ar fi IRM si tomografia
computerizata (TC), precum si ultrasonografie endoscopicd (EUS), ultrasunete cu contrast (CEUS) si
chiar colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPGER) pentru diagnosticarea PC, bazati pe
revizuiri $i o meta-analize recente, aplicind atat Evaluarea Calititii Studiilor de Acuratete a

Diagnosticului (QUADAS-2) cit si criteriile GRADE.

Tabelul 23

Diagnosticarea insuficientei exocrine pancreatice (IEP) din pancreatita cronici:

afirmatii si dovezi [1]
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5349368/

Afirmatia Dovezi
IEP se referd la o secretie insuficientd de enzime pancreatice (functia acinari) (GRAD 1A,
si/sau de bicarbonat de sodiu (functia ductala). acord puternic)
Datoritd capacitétii mari de rezerva a pancreasului, insuficienta exocrina ,,usoard” | (GRAD 1B,

pana la ,,moderatd” poate fi compensata, iar steatoreea evidentd nu este de asteptat
decit daca secretia de lipaza pancreatica este redusd la <10% din normal
,,severd”/,,decompensatd™). 'insuficientd). Cu toate acestea, pacientii cu IEP
»compensat” prezintd, de asemenea, un risc crescut de deficiente nutritionale (in
special, de vitamine liposolubile cu consecinte clinice respective).

acord puternic)

Principalele cauze ale IEP sunt pierderea parenchimului pancreatic, obstructia
ductului pancreatic principal, scdderea stimularii pancreasului exocrin si
inactivarea enzimelor pancreatice.

(GRAD 1B,
acord puternic)

CP este o boald progresivé, iar functia exocrind scade treptat in cursul bolii. (GRAD 1B,
acord puternic)
Semnele PC (alterari morfologice) si afectarea functionala se dezvolta de obicei in | (GRAD 1B,
paralel, dar nu este intotdeauna cazul. acord puternic)
Tehnica s-MRCP releva modificari morfologice ductale si ofera simultan (GRAD IC,
informatii semi-cantitative asupra modificarilor functionale. %' acord acord
puternic)
Intr-un cadru clinic, trebuie efectuat un test neinvaziv al functiei pancreatice (Grada 1B, acord
(PFT). puternic)

Testul FE-1 este fezabila si disponibild pe scard largd si este , prin urmare , cel mai
frecvent in aceasta setare. '

Testul de respiratie '*C-MTG-BT combinat cu '>C oferi o alternativi

Testul s-MRCP poate fi folosit si ca indicator al IEP, dar ofera doar date
semicantitative.

Este necesar un test de functionare pentru diagnosticarea CP.

(Grada 2B, acord
puternic)

Fiecare pacient cu un nou diagnostic de PC ar trebui sa fie testat pentru IEP.

(Grada 1A,
acord puternic)

Pentru a detecta maldigestia inainte de aparitia simptomelor clinice evidente,
prezenta IEP trebuie evaluati anual la pacientii cu PC. n afard de aceasta, testele
functionale ar trebui repetate daca au fost normale atunci cand simptomele apar sau
se deterioreaza si pot fi atribuite IEP.

(Grada 1B, acord
puternic)

Pentru a evalua eficacitatea terapiei de substitutie enzimatica, este suficientd in
majoritatea cazurilor sa se verifice normalizarea parametrilor nutritionali i
ameliorarea simptomatica. Cand simptomele insuficientei exocrine persista in ciuda
TSEP adecvate, se recomanda teste functionale ( L C-MTG-BT, steatocrit acid si
grasime fecala cantitativd) pentru a evalua eficacitatea tratamentului.

(Grada 2B, acord
puternic)

Este necesard o atentie speciala la screening-ul pentru IEP la pacientii cu CP si

(Grada 1B, acord
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diabet zaharat, carcinom pancreatic sau dupd rezectii pancreatice sau rezectii puternic)
gastrice.

Ar trebui masurati parametrii sanguini stabiliti ai malnutritiei, cum ar fi (GRAD 2C,
prealbumina, proteina de legare a retinolului, 25-OH colecalciferol (vitamina D) si | acord puternic)
mineralele/oligoelemente (inclusiv fier seric, zinc si magneziu).

Caseta 6. Evaluarea nutritionald a pacientului cu pancreatiti cronoca
o nainte de initierea terapiei de substitutie a enzimelor pancreatice, la momentul initial si ulterior
anual, trebuie efectuate evaluarea antropometricd (indicele de masid corporald (IMC), masa
musculard sau forta), evaluarea nutritionala si teste de laborator pentru deficienta de vitamine.
e In plus, se recomanda efectuarea unei scaniri de bazi de absorbtie cu raze X cu energie duald
(DEXA).
v

Hemoleucograma completa
Retinol seric si proteind care leagd retinolul
25-hidroxivitamina D serica (25[OH]D)
Nivelurile serice de alfa-tocoferol

Raportul international normalizat (INR)
Albumina sericé §i prealbumina

Nivelurile serice de vitamina B12

T TR

Nivelurile serice de magneziu, fier, zine, fosfati

Hemoglobina glucozilatd (HgBA]lc) — anual, pentru a evalua diabetul pancreatogen
concomitent

Caseta 7. Metode morfologice de cercetare a pancreasului

Cercetarea histologica a probelor bioptice din pancreas.

in stadiile precoce ale PC se depisteaza multiple focuse de necroza lipidica, inconjurate de fibroza
lobulara sau periductald, formarea de dopuri proteice si calcinate, dopuri proteice in ramurile laterale
ale ductului pancreatic principal. in stadiile mai tardive se observa stricturi si dilatare a ducturilor
pancreatice. De asemenea pot sd se releve dopuri proteice cu eozinofile si calcinate in ductul
pancreatic principal. Epiteliul ductular poate fi atrofiat, cu metaplazie sau nemodificat. Pot fi prezente
chisturi de diferite dimensiuni si chiar abcese mici. La progresarea fibrozei septele perilobulare despart
parenchimul lobular in noduli repartizati neuniform, inconjurati de insulife cu tesut fibros, care par
putin marite. Rareori se relevd formarea fesutului pseudoinsular, aseménator cu nodulii de regenerare
din ciroza hepatica. in stadiile mai avansate se implica tesutul endocrin pancreatic si are loc micsorarea
cantitdsii de celule endocrine, proliferarea o-celulelor si a celulelor pancreatice polipeptide. La
progresarea ulterioard majoritatea celulelor insulare dispar si doar in unele cazuri ele prolifereaza mult
in forma de litigii sau asemeniea plexurilor.

C.2.3.5.3. Diagnosticul diferential al pancreatitei cronice

Caseta 8. Diagnosticul diferential al PC
https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC6583580/

e Colecistita acuta

e Colica biliara

e Pancreatita acuta

o Sindromul colonului iritabil

e Dureri abdominale functionale

« Boala ulcerului peptic

» Cancer pancreatic

» Postherpetica

e Gastropareza.

« Obstructie intestinald, ischemie sau infarct
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¢ Anevrism de aortd abdominali
« Radiculopatie toracica
e Infarct miocardic

Caseta 9. Momente cheie in diagnosticul diferential al PC

» Evaluarea initiald ar trebui sd includd un istoric detaliat pentru a evalua prezenta durerii
abdominale asociate cu pancreatita cronicd la momentul initial, caracterul durerii, severitatea si
impactul asupra calitatii vietii acestora.

« Pacientii cu PC stabilitd pot dezvolta dureri abdominale agravate din multe alte motive (ulcer
peptic, carcinom pancreatic suprapus, intestin narcotic, gastropareza, pseudochist pancreatic,
obstructie duodenald sau biliara).

- Este dificil diagnosticul diferentiat cu tumorile pancreatice. Anamneza, contextul clinic si
explordrile dirijate (nivelul CA19-9, schimbdrile respective la USG, la angiografia selectivi, la TC
si la biopsia prin laparascopie) elucideaza diagnosticul.

+ Diabetul zaharat asociat PC trebuie diferentiat de diabetul zaharat primar.

- Malabsorbfia care complicd PC trebuie diferentiati de malabsorbtia ca sindrom al altor
maladii: enteropatia glutenicd; boala Crohn, enterita cronicd, hiperplazia limfoida nodoasi a
intestinului subtire, boala Whipple, limfoame etc.

+ Nu este exclusa prezenta concomitentd a diferitor patologii.

Tabelul 24
Factori care afecteazi probabilitatea de pancreatiti cronici
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/articles/PMC6748871/#R 10
Conditii ce favorizeaza diagnosticul | Conditii ce favorizeaza alte diagnosticuri
de pancreatita cronica
PC Factori de risc genetici Diabet zaharat de lungé durata (de exemplu > 5 ani inainte de
PC Modificatori genetici prima pancreatitd acuti)
Pancreatita acutd - Varsta inaintata
Pancreatitd acutd recurenti Boala renali (avansati)
Durere tipaca pancreatica Medicamente (de exemplu ciclosporind)
Abuzul cronic de alcool si/sau Risc ridicat de alte tulburdri: adenocarcinom ductal pancreatic |
fumatul (cu pancreatitd acutd) neoplasm mucinos intrapancreatic ,insuficientd pancreatica
exocrind (de exemplu Sindromul Shwachman-Diamond )

Tabelul 25
Diagnosticul diferential al pancreatitei autoimune [10]

Whitcomb DC, North American Pancreatitis Study Group. Pancreatitis: TIGAR-O Version 2
Risk/Etiology

https:/fwww.uptodate.com/contents/image?imageKey=GAST%2F 130447 & topicKey=GAST%2F5657
&search=Differential%20diagnosis%200%20autoimmune%20pancreatitis&rank=1~47&source=see |
ink

Favoare tip 1 Favoare tip 2 AIP Favoare PC Favoare PDAC Nespecific
AIP

Virsta Tnaintata Mai ténar (<60 ani) | Mai tanar (<60 Mai in varsta (>60 N/A

(>60 de ani) ani) de ani)

Sexul masculin Fie Fie Fie N/A

OOrI* IBD (CD sau UC) [ RAP, alcool/fumat | Antecedente de Diabet zaharat,
(cu RAP), CFTR- |cancer, antecedente | alcool fird PA,
RD, (TIGAR- familiale de cancer, | fumat (fard PA)
o1 ) fumat

1gG4 marcat 1gG4 usor Factori de risc Factori genetici IgG4 moderat
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crescut crescutd/normald | genetici PC somatici crescut
Morfologie difuza | Morfologie difuza | Morfologie difuza | Leziune in masa, Atrofie,
CT/RMN cu CT/RMN cu distorsionatd cu invazia structurilor | fibroza, leziuni
margine de margine de atrofie gi adiacente chistice
imbunatatire imbundtatire calcificari
Conductd mica Conductd mica Canal mare Semn de canal N/A

neregulat cu pietre | dublu, conducte

dilatate (IPMN)

Riéspuns bun la Riéspuns bun la Niciun efect al Niciun efect al N/A
steroizi steroizi steroizilor steroizilor
Recidiva dupa Durerea Pierdere in greutate
steroizi caracteristicd inexplicabilad
Abrevieri:

AIP: pancreatitd autoimund; PC: pancreatitd cronicd; PDAC: adenocarcinom ductal pancreatic; NA: nu
este cazul; OOI: implicarea altor organe; IBD: boala intestinului iritabil; CD: boala celiacd; CU: colita
ulcerativa; RAP: pancreatitd acutd recurentd; CFTR-RD: tulburare legatd de gena regulatoare a
conductantei transmembranare a fibrozei chistice; AP: pancreatita acutd; [gG4: imunoglobulina
G4; CT: tomografie computerizatd; RMN: imagistica prin rezonantd magneticd; IPMN: neoplasme
mucinoase papilare intraductale.
Noti:

* Consultati subiectele UpToDate despre pancreatita autoimuna.

9 TIGAR-O: Lista etiologica din clasificatorii generali de toxic-metabolic, idiopatic, genetic,
autoimun, recurent, -obstructiv.

Tabelul 26
Comparatie a caracteristicilor cheie ale celor doui tipuri distincte de pancreatiti autoimunai [18]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8762623/

Pancreatiti autoimunai de tip 1

Pancreatita autoimuna de tip 2

Viérsta de debut

>50 de ani

30-50 de ani

Gen

Predilectie masculind

Afecteazd in mod egal barbatii si
femeile

Distributie geografica

Mai frecvent in Asia

Mai frecvente in Statele Unite si
Europa

Caracteristici

Pancreatita limfoplasmocitara

Pancreatitd idiopaticé centrata pe

histologice sclerozantd; absenta leziunilor canal; prezenta leziunilor epiteliale
epiteliale granulocitare granulocitare

Nivelul seric de [gG4 | Elevat Normal

Manifestari Afectare multi-organica (tract biliar, Nici unul

extrapancreatice retroperitoneu, renal, glanda salivara,
pldman)

Asociere cu boala Rar Uzual

inflamatorie intestinala

Diagnostic Poate fi stabilit clinic Este necesard biopsia pancreatica
Reactivitate la steroizi | Inalt Inalt

Ratele de recidivi Inalt Scazut

C.2.3.5.4. CRITERII DE SPITALIZARE A PACIENTILOR CE SUFERA DE
PANCREATITA CRONICA

Caseta 10. Indicatii pentru spitalizarea pacientilor cu PC

o In cazul tabloului clinic atipic al bolii pentru diagnostic diferential
e PC cu progresarea rapida a bolii, la care sunt suspectate sau stabilite complicatii
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e PC si sindrom algic refracter la tratament pentru corijarea tratamentului si hotararea
problemei tratamentului endoscopic, chirurgical (ERSP)

Nota: Pacientii cu acutizare pronuntatd a PC se recomanda de internat primele zile in sectia de
terapie intensiva si reanimare pentru monitorizare

C.2.3.6. TRATAMENTUL PANCREATITEI CRONICE (FARA

COMPLICATII) Caseta 11. Scopul tratamentului

o Diminuarea manifestarilor clinice ale bolii (sindromul algic, sindromul insuficientei
functiei exocrine a pancreasului etc.)

o Prevenirea aparitiei complicatiilor

o Profilaxia secudari (recidivelor)

C.2.3.6.1. Modificiri de comportament

Caseta 12. Masuri generale

Renuntarea la alcool si tutun. Recomanddm renuntarea definitiva la alcool si fumat la pacientii cu
pancreatitd cronicd. Oprirea alcoolului (dacd aceasta este etiologia pancreatitei cronice) si tutunul
intarzie progresia pancreatitei cronice si, in cazul tutunului, reduc probabilitatea aparitiei carcinomului
pancreatic ulterior. Impactul lor asupra durerii este variabil; unii pacienti vor experimenta un anumit
grad de ameliorare a durerii prin abstinenta.

Dieta si suplimente - Pacientii cu pancreatitd cronicd sunt sfatuiti si consume mese mici si s evite
deshidratarea. Desi aceste recomandari sunt rezonabile si adesea cele mai tolerabile pentru pacienti, ele
nu sunt sustinute de niciun fel de date. Multi pacienti cu pancreatitd cronica pot avea, de asemenea, un
anumit grad de gastroparezd, iar mesele mai mici pot minimiza simptomele, precum si luarea in
considerare a medicamentelor prokinetice. Dietele cu continut scizut de grisimi trebuie evitate din
cauza riscului crescut de deficiente de vitamine solubile in grisimi (A, E, D si K). Suplimentarea cu
vitamine este adesea necesard, iar suplimentarea cu vitamina D si calciu ar trebui sd fie aproape
universald. Suplimente nutritionale mai specializate (de exemplu, ulei de trigliceride cu lant mediu,
diete elementare) sunt rareori necesare.

C.2.3.6.2. Terapie medicamentoasi a pancreatitei cronice
Tabelul 27
Durerea pancreaticii, abordiri bazate pe dovezi
Factorul Abordare Dovezi (grad,
accord)
[storia naturald a Durerea este prima prezentare a PC la majoritatea (1B, puternic)
durerii in CP pacientilor.
Nu existd dovezi cad simptomele durerii ,,descresc” la toti (2C, moderat)
pacientii cu PC in curs de desfdsurare.
Nu existd dovezi convingitoare cd insuficiente pancreatice | (2C, moderat)
endocrine si exocrine sunt asociate cu ameliorarea durerii.
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Influienta durerii
asupra calitatii vietii
la pacientii cu PC

Intensitatea durerii si modelul durerii in timp (durere
constantd vs. intermitentd) s-a dovedit ca reduc QoL la
pacientii cu PC.

(1A, puternic)

Tipurile si cauzele
durerii care trebuie
investigate in PC

Complicatiile pancreatice si extrapancreatice pot contribui
la aparitia durerii la pacientul individual si ar trebui
investigate amanuntit in momentul diagnosticarii si daca
simptomele durerii se agraveaza.

(1B, puternic)

Evaluarea durererii
in PC

Durerea in PC ar trebui evaluati folosind o abordare
multidimensionald, inclusiv evaluarea intensitatii durerii,
modelul durerii si impactul acesteia asupra functiei zilnice
si asupra calititii de viata.

(1B, puternic)

Influenta renuntarii
la fumat si alcoolul
asupra durerii in PC

Renuntarea la alcool si, eventual, la fumat, amelioreaza (1B, moderat)

durerea in CP.

Influenta
suplimentdrii cu
enzime pancreatice
asupra durerii in PC

Suplimentarea cu enzime pancreatice nu este recomandata | (1B, moderat)

pentru tratamentul durerii in CP.

Tratamentul cu
antioxidanti pentru
durerea din PC

Antioxidantii nu sunt recomandati pentru tratamentul (1B, moderat)

durerii in CP

Analgezicele
recomandate pentru
durerea din PC:

Ghidul standard pentru terapia analgezicd medicala in CP
urmeaza principiile ,,scdrii pentru ameliorarea durerii”
furnizate de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS).

(1B, puternic)

Analgezia de nivel |

Paracetamolum este preferat datoritd efectelor secundare limitate.
Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) trebuie evitate datoritd
toxicitatii lor gastrointestinale, dar daca sunt necesare, atunci IPP trebuie
utilizati la pacientii cu PC care prezinta un risc crescut de a dezvolta ulcer
peptic.

Analgezia de nivel 11

Tramadolum este si s-a dovedit a fi superior morfinei la pacientii cu PC, cu
mai putine efecte secundare gastrointestinale pentru acelasi nivel de
analgezie. A1

Analgezia de nivel
11

Analgezia de nivel I1l cuprinde grupul de opioide puternice, cum ar fi
morphinum, care sunt utilizate pe scard larga pentru ameliorarea durerii in CP;
rotatia opioidelor poate fi avantajoasa la pacientii dificili.

Agenti adjuvanti

La pacientii cu durere care necesitd terapie cu opioide, se recomanda de folosit
agenti adjuvanti pentru a minimiza utilizarea analgeziei opioide. Agentii
adjuvanti, inclusiv antidepresivele triciclice, inhibitori ai recaptrii serotoninei
(ISRS) si inhibitorii combinati ai recaptérii serotoninei si norepinefrinei (de
exemplu, duloxetinum ) sau gabapentoizii ( pregabalinum sau gabapentinum )
pot permite reducerea la minimum a dozei de opioide si tratarea depresiei
coexistente, care este foarte rispanditi la pacientii cu pancreatitd cronica. .

Caseta 13. Obiectivele strategice de baza in tratamentul durerii

Abordare initiali non-invazivi — Mecanismele durerii la pacientii cu pancreatitd cronicd sunt
complexe si implicd atat leziuni ale pancreasului, cat si modificari ale semnalizarii nociceptive
viscerale. Din pécate, si poate datoritd acestor mecanisme complexe, strategiile de tratare a durerii au o
eficacitate limitata.

Analgezice — Majoritatea pacientilor cu pancreatitd cronica dureroasd necesiti analgezice. Trebuie
depuse eforturi pentru a minimiza opioidele, in special consumul cronic de narcotice.
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incepem cu Acetaminofenum si posibil, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si
sugeram utilizarea agentilor opioizi numai dacd agentii non-narcotici esueazi.

Pacientii trebuie consultati frecvent si consiliati c& scopul realist este controlul durerii, mai degraba
decat absenta totala a durerii.

La pacientii care necesita analgezie cu opioide, initial folosim agenti opioizi cu potenti mai mica, cum
ar fi tramadolum. Tramadolum, un analgezic cu dubla actiune, cu proprietiti agoniste mu-opioide si
monoaminergice, a fost studiat in pancreatita cronica dureroasi si are o eficacitate similard cu opioidele
mai puternice.

La orice pacient cu durere care necesitd terapie cu opioide, addugdm agenti adjuvanti, inclusiv
antidepresive triciclice, inhibitori ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori combinati ai recaptirii
serotoninei si norepinefrinei (de exemplu, duloxetinum) sau gabapentoizi ( pregabalinum sau
gabapentinum).). Acestea ar trebui si continue timp de cateva sdptdmani sau chiar cateva luni, inainte
de a lua in considerare cresterea dozei de potentd a terapiei cu opioide.

Referirea la o clinica specializata este adesea benefica. Abordarea recomandati este in concordanti cu
scara analgezicd a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), care a fost dezvoltatd pentru a ghida
tratamentul durerii canceroase la adulti si sugereazd tratamentul initial al durerii cronice cu
medicamente nonopioide.

Caseta 14. Tratamentul pancreatitei autoimune
Indicatii de tratament al pacientilor cu pancreatita autoimuna:
A. ,,Pacientii simptomatici”; (nivel B)

[1 Afectare pancreatica: de exemplu, icter obstructiv , dureri abdominale, dureri de spate .
1 Afectarea altor organe (OOI): de exemplu, icter datorat stricturii céilor biliare .

B. ,,Pacientii asimptomatici”: (nivel B).
v ’ . . p o
Pancreatic: masa pancreatica persistenta la imagistica.

[ 80(]}4 Asné))malii persistente ale testelor hepatice la un pacient cu colangiti sclerozanti asociati cu lgG4
gG4-8C).

* Pentru inducerea remisiunii , steroizii sunt agentul de prima linie la toti pacientii cu AIP activ

netratat, cu exceptia cazului In care existd contraindicatii pentru utilizarea steroizilor. (nivelul A).

+ La cei cu contraindicatii la tratamentul cu steroizi, rituximabum poate induce remisiunea ca
agent unic. (nivel B).

» Cu exceptia rituximabum, alte medicamente care economisesc steroizii, cum ar fi tiopurinele ,
sunt slab eficienti ca agenti unici pentru inducerea remisiunii. (nivel C).

* Drenajul biliar este util pentru a preveni infectia biliard, iar utilizarea periajului si a citologiei
pot diferentia IgG4-SC de malignitatea biliara. (nivel B).

- In unele cazuri de icter usor fard semne de infectie, tratamentul cu steroizi poate fi efectuat
in sigurantd, fird stentarea biliard. (nivel B).

+ Ar trebui inceput prednisolonum cu doza initiald de 0,6—-1,0 mg/kg/zi. (nivelul A).

- In general, este necesar un minim de 20 mg/zi pentru a induce remisiunea. (nivel B). De obicei,

prednisolonum se reduce treptat cu 5-10 mg/zi la fiecare 1-2 sdptamani pana la o doza zilnica
de 20 mg, urmata de reducerea treptatd cu 5 mg la fiecare 2 saptamani. ” (nivel B).
+ Un alt regim acceptabil este de 40 mg/zi timp de 4 sdptadmani, urmat de reducerea treptati cu 5
mg/sdptdmana pana la oprire. (nivel B).
+ Durata tratamentului de remisiune totala ar trebui sa dureze, in general, 12 saptdmani. (nivelul A).
« Nu este recomandata o duratd foarte scurtd (<4 sdptdmani) de tratament de inducere cu steroizi cu
o doza mare de steroizi >20 mg. (nivel C).
- Pacientii cu AIP de tip 1 cu activitate scazuté a bolii inainte de tratament i cei cu tip 2 nu
au nevoie de tratament de intretinere. (nivel C).

Dupd inducerea cu succes a remisiunii, terapia de intretinere cu glucocorticoizi in doza mica sau
genti care economisesc steroizi poate fi utila la unii pacienti cu AIP de tip 1. (nivel B).
Factorii de risc pentru recidivd ramén prost intelesi.




Unii predictori ai recidivei includ.

Niveluri serice persistente ridicate de IgG4 dupa tratamentul cu steroizi.
Matrirea difuza a pancreasului.
Tipul proximal de 1gG4-SC.

v
v
” Implicare extinsd a mai multor organe (>2xOO0I) ” (nivel B).

Niveluri serice remarcabil de IgG4 (cum ar fi > x4 UNL) inainte de tratament.

Desi nu existd un ,,standard de aur” pentru tratamentul cazurilor de recidere, agentii care
economisesc steroizi, cum ar fi modulatorii imunitari sau rituximabul, sunt utili. (nivel B)
»Desi initial ar trebui efectuate medicamente steroizi sau alternative, tratamentul chirurgical poate

fi util in unele cazuri refractare. (nivel B).

Tabelul 28

Terapie medicald, bazati pe dovezi, pentru insuficienta pancreatici exocrini [1]

Afirmatia

Dovezi

Terapia de substitutie a enzimelor pancreatice (TSEP) este indicata pacientilor cu PC
si IEP in prezenta simptomelor clinice de malabsorbtie sau a semnelor de laborator
de malabsorbtie*. Se recomanda o evaluare nutritionald adecvatd pentru a detecta
semnele de malabsorbtie.

(GRAD 1A,
acord puternic)

Microsferele acoperite enteric sau mini-microsferele cu dimensiunea <2 mm sunt
preparatele de alegere pentru IEP. Micro- sau mini-tablete de 2,2-2,5 mm in
dimensiune pot fi, de asemenea, eficiente, desi dovezile stiintifice in contextul CP
sunt mai limitate. Lipsesc studii clinice comparative cu diferite preparate enzimatice.

(GRAD 1B,
acord puternic)

Enzimele pancreatice orale trebuie distribuite impreuna cu mesele si gustarile. (GRAD 1A,
acord puternic)

Se recomanda o doza minima de lipaza de 40.000-50.000 PhU la mesele principale | (GRAD IA,

si jumdtate din doza la gustari. acord puternic)

Eficacitatea TSEP poate fi evaluatd in mod adecvat prin ameliorarea simptomelor (GRAD 1B,

legate de maldigestie (ex. steatoree, scadere in greutate, flatulentd) si prin
normalizarea stdrii nutritionale a pacientilor. La pacientii care nu raspund, utilizarea
testelor functiei pancreatice (CFA sau W C-MTG-BT) cu enzime orale poate fi de
ajutor.

acord puternic)

In cazurile de raspuns clinic nesatisfacator, doza de enzima trebuie crescuta (dublata
sau triplatd) sau trebuie utilizat un inhibitor al pompei de protoni (PPI). Daca aceste
strategii esueaza, ar trebui cautatd o altd cauza pentru maldigestie.

(GRAD 2B,
acord puternic)

Adaugarea unui IPP la enzimele pancreatice orale este de ajutor la pacientii cu un
raspuns nesatisfacdtor la TSEP.

(GRAD 1B,
acord puternic)

Evaluarea rispunsului — Eficacitatea suplimentarii cu enzime este, in general, masurati clinic
printr-o imbunétatire a consistentei scaunului, pierderea de grasime vizibila in scaun, imbunatatirea
nivelurilor de vitamine liposolubile si cresterea fortei musculare si a greutatii corporale.

Simptome refractare — Esecul terapiei enzimatice se poate datora mai multor etiologii

diferite, inclusiv:

*Doza inadecvata

*Nerespectare din cauza numarului de pastile sau a
costului *Denaturarea acidi a enzimelor

*Cauzi alternativd a maldigestiei sau malabsorbtiei

Pacientii cu simptome refractare trebuie sfatuiti s manance mese mai dese, mai mici. Ocazional, este
utild schimbarea de la o formulare la alta (de exemplu, schimbarea de la preparate acoperite enteric la o
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combinatie de preparat neacoperit enteric plus un agent pentru suprimarea acidului) sau cresterea dozei
la mai mult de 90.000 de unitati USP de lipazd pe masd. Dacd toate aceste masuri nu reusesc si
imbunétateascd semnele si simptomele malabsorbtiei, este important si se evalueze pacientii pentru
cauze alternative, cum ar fi cresterea excesiva a bacteriilor intestinale subtiri.

Notii:

1. Indicatia pentru terapia de substitutie a enzimelor pancreatice (TSEP) este stabilitd in mod
clasic pentru steatoree cu excretie fecald lipidicd > 15 g / zi. Deoarece misurarea cantitativi a
grasimilor fecale este adesea omisd, TSEP se indica si la un test functional patologic al
pancreasului in combinatie cu semne clinice de malabsorbtie sau cu semne antropometrice i /
sau biochimice de malnutritie.

2. Simptomele clinice de malabsorbtie includ pierderea in greutate, diaree, meteorism sever cu
flatulentd si dureri abdominale cu dispepsie.

3. Terapia cu enzime pancreatice orale doar ca proba timp de 4-6 sdptamani poate fi, de
asemenea, benefica dacad simptomele sunt neclare.
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Caseta 15. Recomandari privind nutritia si riscurile malnutritiei din PC [1]

« Pacientii care sunt bine hraniti ar trebui incurajati sd urmeze sfaturile normale de alimentatie
sanatoasd. IEP ar trebui corectatd la acei pacienti care sunt compromisi din punct de vedere
nutritional. Starea nutritionald imbundtétitdi poate fi obtinutd prin evaluarea nutritionald si
consilierea dietetica individualizatd de cétre un dietetician cu experienta (GRAD 1B, acord
puternic).

* Ar trebui evitate restrictia alimentard de grisimi si dietele foarte bogate in fibre. (GRAD 1C acord
puternic).

* Mese mici, frecvente, bogate in energie ar trebui recomandate celor cu malnutritie. (GRAD 2C
acord puternic).

* Interventia nutritionald ar trebui efectuata aldturi de tratamentul de substitutie. (GRAD 2C, acord
puternic).

* Pentru majoritatea pacientilor cu PC, suplimentele nutritive orale nu sunt necesare. Pentru cei care
sunt subnutriti si nu isi pot indeplini cerintele nutritionale pe cale orald, in ciuda interventiei
dietetice, suplimentele nutritionale orale pot fi utile. Suplimentele MCT nu sunt recomandate.
(GRAD 2C, acord puternic)

* Recomandari specifice privind suplimentarea cu vitaminele A, E si K nu sunt posibile, deoarece
existd putine studii. Se recomanda evaluarea clinicd, impreund cu trtament adecvata de substitutie
cu enzime pancreatice si interventie alimentard. (GRAD 1B, acord puternic)

+ Deficitul de vitamina D poate fi tratat cu suplimente orale sau printr-o singurd injectie
intramusculard (IM). (GRAD 2C, acord puternic)

« Nutritia parenterald este indicata la pacientii cu obstructie gastrica secundari stenozei duodenale, la
pacientii cu boald complexd de fistulare si la pacientii cu malnutritie severd aparentd anterior
interventiei chirurgicale pancreatice daca alimentatia enterald nu este posibild. (Nivelul 1C, acord
puternic).

+ Nutritia enterald este indicatd la pacientii cu malnutritie care nu raspund la suportul nutritional oral.
(GRAD 2C, acord puternic)

* Se recomanda ca nutritia enterala sa fie administrata pe cale nazo-jejunala la pacientii cu durere,
golire gastricd intarziatd, greatd persistentd sau vérsaturi. (GRAD 2C, acord puternic)

* Introducerea sondei de alimentare pentru jejunostomie trebuie luatd in considerare la cei care
necesita nutritie enterald mai mult de 30 de zile. Peptide, hrana enterald pe baza de trigliceride cu
lant mediu poate fi utilizatd la pacientii cu PEL. (GRAD 2C, acord puternic)

* Nutritia enterald este indicatd cu PERT administrat alaturi, acolo unde este necesar. (GRAD 2C,
acord puternic)

+ Pacientii cu PC prezintd un risc crescut de a dezvolta osteoporozd si osteopenie (Grad 1A) si
prezintd un risc crescut de a suferi o fractura traumatica scizutd (Grad 1B). (GRAD 1B, acord
puternic)

* Pentru a identifica persoanele expuse riscului, ar trebui efectuatd o evaluare regulata a densitatii
osoase prin absorbtie cu raze X cu energie duald (DXA), impreuna cu masurarea regulati a
25(0OH)D seric. (GRAD 1C, acord puternic)

« Masurile preventive de baza (dieta adecvatd, in special aportul de calciu si vitamina D, exercitii
fizice regulate cu greutatea si evitarea fumatului/alcoolului) ar trebui incurajate pentru toti pacientii
cu PC (Grad 1C). Pentru cei cu osteopenie, trebuie implementate méasuri preventive de bazi, iar
DXA trebuie repetat la fiecare doi ani (Grad 1C). Pacientii cu osteoporoza (sau fracturi vertebrale)
trebuie sd primeascd medicamente adecvate, screening pentru alte cauze si/sau trimitere la un
specialist n oase, impreund cu mésuri preventive de bazi, (GRAD 1C, acord puternic).

Caseta 16. Indicatiile tratamentului chirurgical in

PC Indicatii absolute:

+ Prezenta pseudochistului, complicat cu infectie, cu rupere, sau hemoragie
= Alte indicatii (relative):

* Durere ce nu se remite, ineficienta tratamentului medicamentos

33




« Complicatiile, care includ pseudochistul pancreatic, fistula pancreatic, sau calcinatele pancreatice,
pentru care tratamentul endoscopic nu este efectiv, sau nu poate fi efectuat din cauze tehnice

» PC se asociazd cu boli biliare, care necesitd tratament chirurgical, aga ca litiaza biliara sau stricturi
ale coledocului.

* Icter mecanic (obstructiv) ca rezultat al PC, care nu se rezolva.

*+ Cand este imposibil de exclus cancerul pancreatic.

C.2.3.7. Supravegherea pacientilor

Persoanele ce suferd de PC necesita control medical activ pentru diagnosticarea precoce si tratamentul
adecvat al complicatiilor PC.

Tabelul 29
Aplicarea modalitatilor de imagistici in supravegerea pacientilor cu PC [1]

US poate fi aplicata la pacientii cu complicatii suspectate de PC. (GRAD 2C, acord puternic)

EUS are un rol potential in urmdrirea pacientilor cu PC in depistarea complicatiilor, in principal
datorita capacititii sale de a detecta malignitatea pancreaticd. (GRAD 2B, acord puternic)

CEUS poate creste acuratetea diagnosticului la pacientii cu CP cu leziuni pancreatice chistice si solide.
(GRAD IC, acord puternic)

EUS este un instrument esential in diagnosticul diferential al PC cu alte mase pancreatice sau leziuni
chistice. Biopsia cu ac fin ghidatd de EUS poate fi considerati cea mai fiabild procedurd pentru
detectarea malignitatii. Elastografia ghidatd de EUS si imbunatatirea cu contrast pot oferi informatii
utile, dar rolul lor 1n acest context trebuie evaluat in continuare in studiile clinice. (GRAD 2C, dezacord
puternic)

Tabelul 30
Diverse modalititi imagistice pentru diagnosticul non-histologic al fibrozei pancreatice
si aplicatii clinice

Modalitati de imagine Parametrii Aplicarea scenariului clinic
Elastografie de deformare | Gradul de deformare Tumori pancreatice
trans-abdomen
Elastografie cu unde de > 1,4 m/s Tumori pancreatice
forfecare trans-abdomen Supravegherea dispepsiei
(ARFI) Pancreas gras
EUS Criteriile Rosemont, Supravegherea populatiei cu risc crescut
criteriile PC precoce de tumord pancreatica
Supravegherea dispepsiei
EUS: elastografie prin gradul de deformare Tumori pancreatice
deformare
TC Valoarea CT, Prezicerea fistulei dupé operatia de rezectie
microcalcificare pancreatica
RMN ADC, T1, T2 secvente Prezicerea rezultatelor terapeutice si
diferite a calitdtii vietii in pancreatita cronica
sau cancerul pancreatic

Noti: ARFI - impuls de fortd de radiatie acusticd, EUS - ecografia endoscopica, CP - pancreatitd
cronicd, TC - tomografie computerizatd, IRM - imagine prin rezonantd magnetici, ADC - coeficient
de difuzie aparent.

C.2.3.8. Complicatiile pancreatitei cronice

Caseta 17. Complicatiile pancreatitei cronice

e Stricturile ductului pancreatic si / sau a canalelor biliare
e Pseudochisturile

e Pancreaticolitiaza

e Stenozd duodenali
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e Malnutritie
e Complicatii vasculare
e Dureri recurente sau persistente

Rezumatul complicatiilor asociate PC si managementul

acestora Caseta 18. Diabetul zaharat pancreatogen

Prevalenta pe viatd: pand la 80% (prevalenta punctuala este; 40%)

Se recomanda screeningul anual pentru diabetul zaharat.

Majoritatea pacientilor vor necesita in final terapie cu insulina, desi metformina poate fi utila
pentru hiperglicemie usoara.

Insuficienta pancreatica exocrini

Prevalenta pe viata: 0,70%

Nu existd metode de testare diagnostice precise si convenabile, asa ca intrebati despre

simptomele potentiale la fiecare vizita.

Atunci cind este efectuatd, elastaza fecald-1 trebuie mésuratd intr-un esantion de scaun format.

Se initiazd terapia de substitutie cu enzimelor pancreatice. la o doza de 25.000-50.000 de unitati de
lipazd cu mese, apoi se titreazd pe baza raspunsului clinic (incluzdnd simptome, greutate corporala
si markeri nutritivi si vitaminici).

Boalia metabolici osoasi (osteopatie asociatii PC)

Prevalenta actuald: 66% (include atat osteoporoza cét si osteopenie)

Luati in considerare testul de baza a(bsorptio-metrie cu raze X cu energie dubld) DEXA pentru toti
pacientii.

Gestionati conform principiilor generale.

Cancer pancreatic

* Prevalenta pe viata: 4%—5%

» Screeningul nu este recomandat universal.

* Mentineti un indice ridicat de suspiciune clinicd pentru toti pacientii si luati in considerare
imagistica periodica pentru cei cu factori de risc suplimentari puternici.

+ Schimbarile de imagine pot fi dificile de interpretat, astfel incat este necesara o comparatie

cu scandrile de baza.

Complicatii anatomice

* Prevalentd: estimarile sunt inexacte.

* Vena splenicd este cel mai frecvent vas implicat.

 Anticoagularea nu este probabil sa ofere beneficii clinice.

* Optiunile pentru gestionarea sdngerdrii varicelor gastrice includ interventia endoscopica
sau splenectomia (pentru tromboza venei splenice).

Pseudochist

* Pseudocisti asimptomatici trebuie observati.

* Pseudocistii simptomatici pot fi de obicei gestionati cu cistogastrostomie endoscopica, dar
pot necesita drenaj chirurgical.

Complicatii anatomice

* Prevalenta: estimdrile sunt inexacte.

* Vena splenica este cel mai frecvent vas implicat.

* Anticoagularea nu este probabil sa ofere beneficii clinice.

* Optiunile pentru gestionarea sangeririi varicelor gastrice includ interventia endoscopica
sau splenectomia (pentru tromboza venei splenice).

Obstructia duodenala

* De obicei necesitd bypass chirurgical.

Obstructie biliara

* Poate fi tratat cu succes cu plasarea in stent endoscopica in serie, dar cazurile refractare
necesitd bypass biliar chirurgical.
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C. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.2.
Institutiile/sectiile
de asistenta
medicala
specializata de
ambulator al SCR

Personal:
e medic gastroenterolog certificat

medic chirurg/gastrochirurg

medic psihoterapeut,

medic endocrinolog,

medic endoscopist,

medic specialist Tn ultrasonografie si endoscopie
radiolog,

medici de laborator,

asistente medicale.

Aparate, utilaj:
e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru,

cintar,

e aparat pentru USG abdominala,

fibroesofagogastroduodenoscop,

e acces la imagistica transversala,
e laborator clinic, imunoenzimologic si biochimic pentru determinarea:

analiza generald a singelui, trombocite, reticulocite, hematocritul, analiza
generald a urinei, glicemia, alfa-amilaza ser, alfa-amilaza pancreatici in
ser, lipaza ser, bilirubina directd si indirectd, ALT, AST, FA, GGTP,
proteinograma, lipidograma, creatinine, ureea, Potasiu, Sodiu seric, Clorul
seric, Calciu seric, Proteina C-reactiva, coagulograma, lactatdehidrogenaza,
elastaza-1 pancreaticd dn materii fecale, alfa- amilaza urinei

e laborator imunologic: pentru determinarea markerilor proceselor

autoimune: ANA, a imunoglobulnelor serice - IgM, IgA, IgG, grupei
sangelui si rezus factor, etc.;

e acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler, TC, IRM,

ultrasonografie endoscopica
Medicamente:
e Antiinflamatoare nesteroidiene: Paracetamolum,
Diclofenacum
e Analgezice opioide: Tramadolum
e Antidepresante: Amitriptilinum, Alprazolamum
e Antisecretorii: inhibitori ai pompei de protoni,
antagonisti ai Ha2-receptorilor histaminici
e Analogii sintetici ai Somatostatinei
e Polifermenti: Pancreatinum
Vitamine, polivitamine cu antioxidante: Retinolum,
Tocopherolum
Analogii sintetici ai Somatostatinei
Solutii de electroliti: solutie de Natrii chloridum
Solutii coloidale: Dextran-40
Solutie de Glucosum.

D.4.
Institutiile de
asistenti
medicali
spitaliceasci:
sectii de
gastrologie/
hepatologie

Personal:

* medic gastrolog/hepatolog
medic specialist in diagnostic functional
medic specialist In ultrasonografie si endoscopie
medic-imagist
asistente medicale

acces la consultatii calificate: neurolog, nefrolog, endocrinolog,
chirurg/eastrochirure.




SCR

Aparate, utilaj:

e aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si procedurilor:
e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar,

e aparat pentru USG abdominald,

e laborator clinic, imunoenzimologic si biochimic pentru determinarea: analiza
generala a singelui, trombocite, reticulocite, hematocritul, analiza generala a
urinei, glicemia, alfa-amilaza ser, alfa-amilaza pancreatica in ser, lipaza ser,
bilirubina directa si indirectd, ALT, AST, FA, GGTP, proteinograma,
lipidograma, creatinina, ureea, Potasiu, Sodiu seric, Clorul seric, Calciu seric,

Proteina C-reactiva, coagulograma, lactatdehidrogenaza, coprograma, alfa-
amilaza urinei.

e laborator imunologic: pentru determinarea markerilor virali ai hepatitelor B, C
si D; a anticorpilor anti-HIV-1, anti-HIV-2, anticorpilor anti-Treponema
pallidum; a markerilor proceselor autoimune: ANA, a imunoglobulnelor serice -
IgM, IgA, IgG, CIC in ser, grupei sangelui si rezus factor, etc.;

e acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler, TC (spiralata, la
posibilitate), IRM, scintigrafia pancreatica

e laparoscopie

e colangiopancreatografie endoscopica retrograda

e angiografie

e instrumente pentru ultrasonografia endoscopicéd, punctie-biopsie pancreatica
e laborator de urgenta

e laborator bacteriologic

Medicamente:
e Enumerate pentru tratament la etapa anterioara




E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Neeetill . | Misurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
- Scopul protocolului | ; s :
| ; | scopului Numiiritor Numitor
L A spori mésurile 1.1. Ponderea Numarul pacientilor | Numérul total al
profilactice in domeniul | pacientilor adulti cu | adulti cu PC cdrora, | pacientilor aduli cu
diagnosticului precoce | patologie pancreaticd | in mod documentat, | PC care se afli la
al PC, a tinde spre carora pe parcursul li s-a oferit supravegherea
compensarea clinicd a | unui an, in mod informatie (discutii, | medicului de familie
procesului patologic din| documentat, li s-a ghidul pacientului pe parcursul ultimului
pancreas in stadiile oferit informatie etc.) privind factorii | an
precoce, a preveni (discutii, ghidul de risc ai dezvoltarii
progresarea rapida a pacientului etc.) PC si progresarii
PC, a preveni aparitia | privind factorii de bolii de catre medicul
complicatiilor bolii §i | risc ai dezvoltarii PC | de familie pe
cancerul pancreatic si progresarii bolii (in | parcursul ultimului
%) an x 100
1.2. Ponderea Numarul pacientilor | Numadrul total al
pacientilor adulfi cu | adulti cu PC cdrora, | pacientilor adulti cu
PC cérora pe in mod documentat, | PC care au primit
parcursul unui an, in | li s-a oferit tratament in stationar
mod documentat, li s- | informatie (discutii, | parcursul ultimului an
a oferit informatie ghidul pacientului
(discutii, ghidul etc.) privind factorii
pacientului etc.) de risc ai dezvoltarii
privind factorii de PC si progresarii
risc ai dezvoltarii PC | bolii de cétre medicul
si progresarii bolii de | din stationar pe
citre medicul din parcursul ultimului
stationar (in %) an x 100
2. A ameliora depistarea | 2.1 Ponderea Numarul de pacienti | Numdarul total al
precoce a bolnavilor pacientilor adulti adulti diagnosticati pacientilor adulti cu
cu PC diagnosticati cu PC cu PC fara diagnosticul de PC (cu
fara complicatii pe complicatii pe sau fard complicatii)
parcursul unui an parcursul ultimului care se afld la
(in%) an x 100 supravegherea
medicului de familie
pe durata ultimului an
e A spori calitatea 3.1. Ponderea Numarul pacientilor | Numarul total al

diagnosticarii,
examindrii si
tratamentului
pacientilor cu PC fara
complicatii

pacientilor adulti cu
PC fara complicatii
examinati gi tratati
conform
recomandarilor PCN
PC la adult” in
conditii de ambulator
pe parcursul unui an
(in %)

adulti cu PC fara
complicatii examinati
si tratati conform
recomanddrilor PCN
PC la adult” in
conditii de ambulator
pe parcursul
ultimului an x 100

pacientilor adulti cu
diagnosticul de PC
fard complicatii care
se afld la
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an

3.2. Ponderea
pacientilor adulti cu
PC fara complicatii
examinati si tratati
conform
recomandarilor PCN
PC la adult” in

Numarul pacientilor
adulti cu PC fara
complicatii examinati
si tratati conform
recomandarilor PCN
PC la adult” in

stationar pe parcursul

Numdrul total al
pacientilor adulfi cu
PC fara complicatii
care au primit
tratament in stationar
parcursul ultimului an
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pacienti cu PC fara
complicatii, la care
sindroamele algic
abdominal si de
insuficientd a
functiilor exocrina si
endocrind a
pancreasului sunt
controlate adecvat

pacientilor adulti cu
PC supravegheati de
catre medicul de
familie conform
recomandarilor PCN
PC la adult” pe
parcursul unui an (in
%)

adulti cu PC
supravegheati de
cdtre medicul de
familie conform
recomandarilor “PCN
PC la adult” pe
parcursul ultimului
an x 100

No .| Misurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
~ Scopul protocolului _ ; e .
; scopului Numiritor Numitor
stationar pe parcursul | ultimului an x 100
unui an (in %)
4 A spori numarul de 4.1 Ponderea Numadrul pacientilor | Numdrul total al

pacientilor adulti cu
diagnosticul de PC care
se afld la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an

4.2 Ponderea
pacientilor adulti cu
PC care au dezvoltat
sindrome de
insuficienta a functiilor
exoctind si endocrind a
pancreasului pe
parcursul unui an (in

%)

Numarul pacientilor
adulti cu PC care au
dezvoltat sindrome
de insuficientd a
functiilor exocrina si
endocrind a
pancreasului pe
parcursul ultimului
an x 100

Numarul total al
pacientilor adulti cu
diagnosticul de PC
care se afld la
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an
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ANEXE

Anexa 1.

Fisa standardizatd de audit bazat pe criterii pentru protocolul clinic national

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluati prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numadrul f/m a bolnavului stationar f. 300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoagte

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuti

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

Numele medicului curant

Patologia

Pancreatita cronicd

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora interndrii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

Deparatamentul de urgentd = 0; Sectia de profil
terapeutic=1; Sectia de profil chirurgical = 2; Sectia
de terapie intensiva = 3

Transferul pacientului pe parcursul interndrii in
sectia de terapie intensiva in legdturd cu agravarea
bolii hepatice

A fost efectuat: nu = 0; da = |; nu se cunoaste=9

Pacientii internati de urgenta in stationar

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Pacientii internati programat cu indreptare de la m/f

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

DIAGNOSTICUL

Estimarea simptomelor clinice ale pancreatitei
cronice conform Sistemului de notare M-ANNHEIM
pentru gradarea caracteristicilor clinice ale
pancreatitei cronice cu stabilirea Indicelui de
severitate M-ANNHEIM al pancreatitei cronice

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Evaluarea si documentarea expunerii la factorii
specifici de risc pentru PC, analizind lista de
verificare a factorilor de risc TIGAR-O V2
cu completarea formularului scurt (TIGAR-O_V2-
S) pentru screeningul initial la nivelul medicului de
familie.

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Evaluarea si documentarea expunerii la factorii
specifici de risc pentru PC, analizind lista de
verificare a factorilor de risc TIGAR-O_V2 cu
completarea formularul cu extinderea la lista
completd (TIGAR-O_V2-L) pentru screeningul PC
la nivelul medicului specialist gastroenterolog.

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste =9

Testele care atestd consumul de alcool in caz de
suspiciune clinicd a genezei etanolice

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Hemoleucograma completd, cu trombocite si VSH

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste =9

Amilaza si lipaza serici

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9
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Glucoza serica a jeun

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoagte = 9

Testele functiei pancreatice: elastazd-1 pancreatica
in materii fecale

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; da - la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Examinare biochimicé: bilirubina totala, fosfatazi
alcalind si transaminaze hepatice, albumina serica

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Panoul lipidic

A fost efectuatd: nu=0; da= 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoagte = 9

Calciu seric

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

In cazul pancreatitei autoimune — evaluarea Ig G
totala si dozarea de imunoglobulina G4, a
anticorpilor antinucleari, factor reumatoid, viteza de
sedimentare a hematiilor

A fost efectuata: nu = 0; da= 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Examinare cu imagistica transversala prin rezonanta
magneticd cu colangiopancreatografie sau
imagistica prin tomografie computerizata de inalta
calitate, folosind tehnologia multidetector si un
protocol pancreatic

A fost efectuatd: nu=0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Efectuarea colangiopancreatografiei prin rezonanta
magnetica intensificatd cu secretina (s-MRCP)
atunci cand diagnosticul de PC nu este confirmat
prin imagistica transversala sau prin EUS si
suspiciunea clinicd raiméne ridicata

A fost efectuata: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Diagnosticarea insuficientei exocrine pancreatice
din PC prin efectuarea cel putin al unui test
neinvaziv al functiei pancreatice:
" Testul elastaza-i pancreaticd in materii fecale
Y TCS[L_I|'E|C respiratie 13C-MTG-BT 620mbinate

cu ¢
" Testul s-MRCP.

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Ecografia abdominald pentru a diagnostica PC intr-
un stadiu avansat si pentru diagnosticul patologiei
concomitente

A fost efectuata: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Excluderea altor boli

A fost efectuatd: nu=0;da=1;da—1la étapele
precedente -10; nu se cunoagte = 9

Evaluarea nutritionali inainte de initierea terapiei de substitutie a enzimelor pancreatice, la

momentul initial si ulterior anual

IMC A fost efectuatd: nu=0; da= 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9
DEXA A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele

precedente -10; nu se cunoaste = 9

Hemoleucograma completd

A fost efectuata: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Retinol seric si proteina care leaga retinolul

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

25-hidroxivitamina D sericd (25[OH]D)

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoagte = 9

Nivelurile serice de alfa-tocoferol

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoagte = 9

INR

A fost efectuatd: nu = 0; da=1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Albumina serica

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9
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Prealbumini, nivelurile serice de vitamina B12,
nivelurile serice de magneziu, fier, zinc, fosfati,
hemoglobina glucozilatd (HgBAlc).

A fost efectuatd: nu=0; da= 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Nivelurile serice de vitamina B12

A fost efectuatd: nu = 0; da= 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste =9

Nivelurile serice de magneziu

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Nivelurile serice de fier, zinc, fosfati, hemoglobina
glucozilata (HgBAlc)

A fost efectuatd: nu=0; da=1; da - la etapele
precedente -10; nu se cunoaste =9

Nivelurile serice de zinc

A fost efectuatd: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

Hemoglobina glucozilatd (HgBAlc)

A fost efectuata: nu = 0; da = 1; da — la etapele
precedente -10; nu se cunoaste = 9

TRATAMENTUL

Tratament sindromului dolor din PC conform
Protocolului clinic national

Nu = 0; da = 1; partial = 3

Tratament sindromului de insuficientd exocrini a
pancreasului conform Protocolului clinic national

Nu=0; da = 1; partial =3

Evaluarea eficacitatii suplimentarii cu enzime
pancreatice prin estuimarea stdrii nutritionale

Nu = 0; da = 1; partial — 3

Tratament sindromului de insuficientd endocrini a
pancreasului conform Protocolului clinic national

Nu = 0; da = 1; partial =3

Tratament adecvat initiat la timp

Nu=0;da=1

Monitorizarea sigurantei tratamentului

A fost efectuati:
nu = 0; da = 1; partial — 3

Complicatii ale tratamentuli

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

EXTERNAREA SI MEDICATIA

Data externdrii sau decesului

Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.

Data externdrii (ZZ: LL: AAAA) sau 9=
necunoscuta

Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9=
necunoscuta

Durata spitalizarii

77

Implimentarea criteriilor de externare

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Prescrierea tratamentului la externare

Externat din spital cu indicarea tratamentului: nu =
0; da = 1; nu se cunoaste =9

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE DE LA INTERNARE

Decesul in spital

Nu = 0; Decesul cauzat de colita ulcerativd = 1;
Alte cauze de deces = 2; nu se cunoaste =9




F. Aspectele medico-organizationale
1. Indicatiile sau criteriile de trimitere a pacientului

Indicatii(criterii ) \de | Transferul(destinatie) Persoane de contact Nr telefon
transfer
Stricturile ductului Sef sectie gastroeneterologie.
pancreatic si / sau a Medicul curant 5-30

canalelor biliare

Medici de garda sectie de

internare 2-10
Pseudochisturile y si terapie intensiva
Sectl-a Intcma.re sef de echipa urgenta 2-38
Sec_;:a T(.:raplc chirurgicala
lr-ttens.wa X Medici reanimatologi de garda 372
Pancreaticolitiaza |  Sectia chirurgie 77
Stenozi duodenala generaly, :
Malnutritie Sef de gch]p'é urugentii 2-16
chirurgicala
Complicatii vasculare
Dureri recurente sau vef derechipd urgenta 2-16

. chirurgicala
persistente

Procedura de transfer a pacientului cu Insuficienta cardiaca cronici:

1. Medicul curant in timpul zilei la agravarea starii,aparitia complicatiilor informeaza seful sectiei.
2. Seful sectiei consultd pacientul in comun cu medicul curant.

3. In caz de transfer intern, seful sectiei inviti consultantul din sectia respectivi si ia decizia
respectiva.

4. In caz de necesitate de transfer in altd institutie republicand seful sectiei anunti vice directorul
medical despre cazul respectiv,se convoacd consiliul medical in componenta:vice directorul
medical,seful sectiei,medicul curant, consultantul invitat si al{i specialisti.

5. Medicul curant scrie epicriza de transfer (pentru transfer intern —forma 003 e; pentru transfer in
institutiile republicane F- 027 e,care va include obligatoriu :datele de pasaport, diagnosticul,starea
pacientului,date despre evolutia bolii,rezultatele investigatiilor, tratamentul administrat,concluzia
consiliului cu argumentarea necesitétii transferului.

Cerintele privind necesitatea investigatiilor diagnostico-curative a pacientului in alte institutii
republicane si modalitatea pregitirii ciitre investigatiile respective:

Investigatia Institutia unde se efectueazi

Endoscopie superiora Centru diagnostic, Centru Medical ,,Euromed
Diagnostic”

Cligeu panoramic Centru diagnostic, Centru Medical ,,Euromed
Diagnostic”

EUS: elastografie prin deformare Centru diagnostic, Centru Medical ,,Euromed
Diagnostic”

Tomografia computerizata cu si fara contrast, regimCentru diagnostic, Centru Medical ,,Euromed

angiografic Diagnostic”

RMN abdominala Centru diagnostic, Centru Medical ,,Euromed
Diagnostic”

Consultatia chirurgului/ oncolog IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”

P Centru diagnostic, Sectia de imagistica si
Ultrosonografie abdominala endoscopie IMSP SCR ,, Timofei Mosneaga™

Procedura de pregitire diagnostico- curativi a pacientului cu Pancreatita cronica



1. Necesitatea efectudrii investigatiilor mentionate in tabelul 2 vor fi argumentate de citre medicul
,consiliul medical.
2. Pacientul se trimite cu indreptare (F27¢),care obligatoriu include diagnosticuil, argumentarea
investigatiei respective si numarul politei de asigurare. Indreptarea se completeaza de medicul curant.
Cerintele fati confinutul,perfectarea si transmiterea documentatiei medicale pentru
trimiterea pacientului si/sau probelor de laborator.
I.Pentru efectuarea investigatiilor in alte institutii(care necesitd prezentarea pacientului) se elibereazi
de cdtre medicul curant indreptare care va include obligatoriu diagnosticul argumentarea procedurii si
numdrul politei de asigurare (F 027¢).
2 Pentru efectuare investigatilor (care nu necesitd prezenta pacientului) materialul biologic va fi
insotit de indreptare si transport de citre IMSP
Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale inclusiv intoarcerea in
institutie la locul de observare sau investigare.
1.In contract cu institutiile subcotractate este mentionat modalitatea de expediere si receptionare a
rezultatelor.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul transferului la alt nivel de asistenti
medicali.

1.Pacientul este informat de cétre medicul curant despre necesitatea transferului la alt nivel de
asisten{d medicald(transfer intern sau extern). Transferul se efectueazi cu acordul informat al
pacientului,

Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesarela intoarcere pentru
evidenta ulterioarii(de exemplu dupi externarea din stationar)etc.

1.Extrasul(F27e) obligatoriu va conine recomendari pentru pacient.Deasemenea pacientul va
benificia de Ghidul pacientului cu Pancreatiti cronica.







IMSP SCR ,,TIMOFEI MOSNEAGA”

SECTIA CONSULTATIVA
Protocolul clinic al locului de Iucru al medicului specialist- gastroenterolog
»PANCREATITA CRONICA LA ADULT-58”
Pancreatita cronica este o afectiune a pancreasului in care episoadele inflamatorii recurente
au ca rezultat inlocuirea parenchimului pancreatic cu fesut conjunctiv fibros si aceasti
reorganizare fibroticd a pancreasului duce la insuficientd pancreatica exocrina si endocrina
progresiva.

Codul bolii (CIM-10): K86.0 — Pancreatiti cronica indusa de alcool; K86.1 - Alte pancreatite cronice; K86.2 -
Chistul pancreasului; K86.3 - Pseudochistul pancreasului; K86.8 - Alte boli specificate ale pancreasului; K86.9 -
Boala pancreasului, nespecificati

Profilaxia secundara prevede masurile necesare pentru ameliorarea continui a stirii sanitatii pacientului de

PC, prevenirea agravirii bolii §i a instalarii complicatiilor.

Obligatoriu:

» Supravegherea pacientilor cu PC de catre medicul specialist gastroenterolog se face in comun cu medicul
de familie si prevede evaluarea stérii clinico-paraclinice in dinamici pentru corectia adecvati a
tratamentului

Examinarea activi a pacientilor cu PC

Masuri pentru incetinirea progresarii maladiei la pacientii cu PC:

Modificéri de comportament.

Tratamentul adecvat

Respectarea continuitatii tratamentului din stationar si polclinica.

Recomandabil: Obtinerea compliantei medic-pacient.

Suspectarea si confirmarea diagnosticului de PC
Diagnosticul PC se suspecteaza in prezenta tabloului clinic caracteristic si se confirmi prin datele
anamnestice sugestive, rezultatele examenului fizic, investigatiilor detaliate instrumentale si de laborator.
Obligatoriu:
Acuzele si anamneza: care sunt adesea cronice si debilitante; episod de pancreatiti acutd; insuficienta
endocrind gi/sau exocring; iar in unele cazuri, dezvoltarea cancerului pancreatic.
Greata, varsaturile si anorexia sunt frecvent asociate cu durerea.
Din punct de vedere clinic, pacientii cu insuficientd exocrind pancreatici pot prezenta simptome
gastrointestinale nespecifice care reflectd maldigestia, inclusiv steatoree, scidere in greutate, diaree, cu
scaune grase, urdt mirositoare si greu de spalat, dureri abdominale si balonare
Asimptomatic - In timp ce majoritatea pacientilor cu pancreatitd cronica au simptome semnificative, un
mic subgrup de pacienti cu pancreatitd cronicd nu vor avea simptome sau consecinte clinice identificabile.
La astfel de pacienti, diagnosticul de pancreatita cronica poate fi ficut accidental prin imagistici
transversald.
Pacientii cu PAI prezinta cel mai frecvent icter obstructiv nedureros
Examenul clinic standard .
Estimarea prezentei schimbarilor distructive si inflamatorii in fesutul pancreatic, care contribuie dezvoltarii
fenomenului “devierii” enzimelor pancreatice in sdnge — hiperfermentemia
Evaluarea functiei exocrine a pancreasului pentru relevarea semnelor de insuficientd exocrini a
pancreasului
Evaluarea functiei endocrine a pancreasului pentru relevarea semnelor de insuficientd endocrini a
pancreasului

Lista interventiilor si procedurilor diagnostice obligatorii si recomandabile suplimentar la diferite

nivele de AMSA pentru diagnosticul pancreatitei cronice

Hemoleucograma completd Urea

VSH Creatinina

Amilaza serici totald Testari genetice™: PRSS1, SPINK 1, CFTR

Amilaza serici pancreatici Glicemia bazala

Tripsinogenul seric Testul standard de toleranta la glucoza

Bilirubina totala Homa-IR (necesita insulina si glicemia a jeun)

Bilirubina libera HOMA-B (necesitd Peptida C si glicemia a jeun)

Bilirubina conjugata Hemoglobina glicozilata in sdnge (HbAlc)

Fosfataza alcalina Anticorpi anti-nucleari

Transaminazele (ALT, AST) Anticorpi anti-anhidrazi carbonica 11

GGTP Anticorpi anti-amilaza — 2A

lellel{e][e]lo]le]{e]l-lle](c][e](e)

Panou lipidic (Trigliceride, colesterol total, Anticorpi anti-muschi neted







LDL-colesterol, HDL-colesterol)

Calciu seric O | Factorul reumatoid

Calciu ionizat R | Ig G sericd

Proteina totala 0 | IgG4

Fractiile proteice R | IgM, IgA

Tonograma O | DEXA

Calciu ionizat R | Raportul international normalizat (INR)

Siferemia (Fe seric) O | Una dintre examinarile cu imagistica transversala:
Imagistica prin tomografie computerizatd de inalta
calitate

Magneziu O | Tomografia computerizatd abdominala, cu contrast

Fosfat O | Imagistica prin rezonatad magnetica (IRM), cu
contrast

Osteocalcina O | Ultrasonografia endoscopica (EUS)*

Vitamina E (tocoferolul) R | Angiografia vaselor abdominale

Vitamina B 12 R | Angiografia selectivi a pancreasului

Retinol seric R | Consultatia medicului endocrinolog, chirurg,
gastrochirurg

Proteina care leaga retinolul R | ECG

25-hidroxivitamina D serica (25 [OH]-D) O | ECG in 12 derivatii standard

Nivelurile serice de alfa-tocoferol R | Testul secretin-pancreozimini

Coagulograma: (Protrombina dupa Quick, timp | O | BT-PABA**

de protrombina, INR, fibrinogen)

Lactatdehidrogenaza R | Colangiopancreatografia endoscopica retrogradi
(CPGER)

Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii Aprecierea etiologiei (la posibilitate), stadiului bolii,
prezentei si respectiv, gradului insuficientei functiei exocrine si endocrine a pancreasului, excluderea
complicatiilor, evaluarea prognosticului
Deciderea consultului altor specialisti si/sau spitalizarii
¢ Consultstia chirurgului se face pentru evaluarea indicatiilor de tratament chirurgical .
¢ Consultatia endocrinologului este necesara in prezenta insuficientei functiei endocrine a
pancreasului .
* Consultatia oncologului este necesara in caz de suspectare a cancerului pancreatic.
* Spitalizarea pacientului este necesara pentru asigurarea diagnosticului si tratamentului adecvat si
complex
» Spitalizarea pacientilor cu pancreatita cronica, puseu acut primele zile in sectia de terapie intensiva
este necesard pentru monitorizarea stdrii,a tratamentului
Obligatoriu:Evaluarea de catre medicul specialist gastroenterolog a criteriilor pentru spitalizare
Necesita spitalizare pacientii cu PC:
e in faza de acutizare moderata sau severa
cu diagnosticul de PC primar stabilit
in cazul tabloului clinic atipic al bolii pentru diagnostic diferential
cu progresarea rapida a bolii la care sunt suspectate sau stabilite complicatii
cu sindrom algic refracter la tratament
e corijarea tratamentului §i hotdrdrea problemei tratamentului endoscopic, chirurgical (ERSP).
Recomandabil:. De spitalizat pacientii cu PC, acutizare severa (puseu acut echivalent cu pancreatita acuti)
si/sau cu stdri de urgenta primele zile in sectia de terapie intensiva.

Tratamentul PC. Tratamentul nemedicamentos Optimizarea regimului si alimentafiei micsoreaza
progresarea procesului patologic in pancreas si previne dezvoltarea complicatiilor PC.In forma usoara de
PC refuzul total de la consumul de alcool si controlul dietologic pot si reduca durerea

Obligatoriu: Recomandari privind modificarea de comportament .

Recomandabil:In cazul diareei ca urmare a insuficientei exocrine pancreatice este necesar de indicat
alimentatie curativa. Mese frecvente, cu volum redus; consumul de grasimi trebuie si se limiteze la 20 —
40% din caloriile nictemirale, de obicei, mai putin de 50 — 70 g sau 0,5 g/kg corp pe zi. Trebuie si se
indice o dieta cu continut sporit de proteina (1,0 - 1,5 g/kg/24 ore), se recomandi aport de trigliceride cu
lant mediu, reducerea fibrelor alimentare







Scopul tratamentului medicamentos este indicat cu scop de profilaxie, pentru controlul semnelor
maladiei, ameliorarea functiei pancreatice, micgorarea progresarii procesului patologic In pancreas si
prevenirea complicatiilor .Obligatoriu:

e Continuarea tratamentului medicamentos inifiat in stationar conform indicatiilor medicului
specialist gastroenterolog pentru controlul adecvat al sindromului algic, sindromului insuficientei
functiei exocrine a pancreasului si sindromului insuficientei functiei endocrine a pancreasului;
pentru prevenirea aparitiei complicatiilor etc.

* Tratamentul indicat depinde de activitatea procesului inflamator in pancreas, de exprimarea
sindromului algic, de gradul insuficientei functiilor exocrini si endocrini a pancreasului, de
etiologia bolii, de prezenta sau de lipsa complicatiilor bolii

Recomandabil: Inifierea tratamentului PC in faza de acutizare la etapa prespitaliceasci.

Tratamentul pancreatitei autoimune

Indicatii de tratament al pacientilor cu pancreatita autoimuna: A.,,Pacientii simptomatici”: (nivel B)

B. ,,Pacientii asimptomatici”: (nivel B)

Pentru inducerea remisiunii , steroizii sunt agentul de prima linie la toti pacientii cu AIP activ netratat, cu
exceptia cazului in care exista contraindicatii pentru utilizarea steroizilor. (nivelul A).

La cei cu contraindicatii la tratamentul cu steroizi, rituximabum poate induce remisiunea ca agent unic.
(nivel B).Cu excepia rituximabum, alte medicamente care economisesc steroizii, cum ar fi tiopurinele , sunt
slab eficienti ca agenti unici pentru inducerea remisiunii. (nivel C).Ar trebui de inceput prednisolonum cu
doza initiald de 0,6-1,0 mg/kg/zi. (nivelul A). In general, este necesar un minim de 20 mg/zi pentru a induce
remisiunea. (nivel B). De obicei, prednisolonum se reduce treptat cu 5—-10 mg/zi la fiecare 1-2 saptamani
pana la o doza zilnicad de 20 mg, urmata de reducerea treptatd cu 5 mg la fiecare 2 saptimani. ” (nivel B).
Un alt regim acceptabil este de 40 mg/zi timp de 4 sdptiméni, urmat de reducerea treptata cu 5
mg/saptdmana pana la oprire. (nivel B).

Durata tratamentului de remisiune totala ar trebui sa dureze, in general, 12 sdptimani. (nivelul A).

Nu este recomandata o durata foarte scurtd (<4 saptamani) de tratament de inducere cu steroizi cu o dozi
mare de steroizi 220 mg. (nivel C).

Desi nu existd un ,,standard de aur” pentru tratamentul cazurilor de recidere, agentii care economisesc
steroizi, cum ar fi modulatorii imunitari sau rituximabul, sunt utili. (nivel B)

»Desi initial ar trebui efectuate medicamente steroizi sau alternative, tratamentul chirurgical poate fi util in
unele cazuri refractare. (nivel B).

Terapie medicala, bazata pe dovezi, pentru insuficienta pancreatici exocrini

Afirmatia Dovezi
Terapia de substitutie a enzimelor pancreatice (TSEP) este indicata pacientilor cu PC si IEP in | (GRAD
prezenta simptomelor clinice de malabsorbtie sau a semnelor de laborator de 1A, acord
malabsorbtie*. Se recomanda o evaluare nutritionald adecvati pentru a detecta semnele de puternic)
malabsorbtie.

Supravegherea pacientilor

Scopul supravegherii este monitorizarea tratamentului indicat pentru: a obtine eficacitate clinici in
tratamentul bolii, a incetini progresarea procesului patologic din pancreas, a preveni dezvoltarea
complicafiilor si a depista precoce complicatiile posibile, a imbunititi calitatea vietii pacientilor cu PC
Obligatoriu: Se recomanda examinarea complexa o dati la 6 luni,

Recomandabil: In dispensarizarea pacientilor cu PC, cirora li s-a efectuat tratament chirurgical va participa
si medicul specialist chirurg .







