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Abrevierile folosite Tn document

5-ASA 5- aminosalicilic acid

AINS antiinflamatoare nonsteroidiene

ASCA anticorpi catre antigene ale Saccharomyces cerevisiae

Anti-VHC Anticorpi catre virusul hepatitei C

BC boala Crohn

Bl bolile inflamatorii intestinale

CuU colita ulceroasa

ECCO Organizatia europeana pentru studiul boalei Crohn si colitei ulcerative (engl:
European Crohn’s and Colitis Organization)

FA fosfataza alcalina

hsPCR proteina C-reactiva prin metoda de sensibilitate inaltd

GGTP gamaglutamiltranspeptidaza

iv intravenos

N rezultat in limite fiziologice in evaluari clinice, de laborator si instrumentale

p.o. per 0s

p.r. per rectum

PANCA anticorpi anticitoplasma perinucleara a neutrofilelor (engl: perinuclear anti-
neutrophil cytoplasmic antibody)

sol. solutie

TNF factor de necroza a tumorilor (engl: tumor necrosis factor)

0 valori crescute, comparativ cu limitele fiziologice

! valori reduse, comparativ cu limitele fiziologice

SUMARUL RECOMANDARILOR

e CU este 0 afectiune cronicd inflamatorie idiopatica caracterizatd prin inflamatie difuzd a
mucoasei colonului cu implicare a rectului i raspandire in continuitate in directie proximala.

e Screening-ul primar in CU nu exista.
e Tabloul clinic al CU include manifestari:
o intestinale: dereglari de scaun cu mucus si sange in fecalii, rectoragii, chemari imperative,
incontinenta, tenesme, dureri abdominale colicative;
o generale: astenie fizica, febra, pierdere in greutate;
o extraintestinale: artropatii, afectdri oculare, leziuni cutanate si a cavitatii bucale etc.
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e Diagnosticul de CU se stabileste in baza complexului de simptome clinice, endoscopice,
histologice si de laborator. Testele de laborator nu sunt recomandate pentru confirmarea
diagnosticului, dar acestea servesc la determinarea gradului de activitate a bolii la momentul
investigarii.

e Semne endoscopice caracteristice CU sunt: inflamatie continud, confluenta, concentrici a
mucoasei colonului cu edem, fragilitate, leziuni eroziv-ulcerose, hemoragii de contact si
spontane. Este tipica implicarea rectului si tendinta de raspindire proximala.

e Criterii endoscopice specifice CU nu exista, este necesar examenul complex pentru diagnostic
diferential cu colita infectioasa (inclusiv se exclude tuberculoza colonului si infectia determinata
de CI. difficile), ischemica, medicamentoasa, de iradiere etc.

e Calprotectina fecala poate fi utilizata ca marker neinvaziv nespecific al activitatii bolii.

e CU este o boald incurabild. Scopul terapeutic se axeaza pe asigurarea remisiunii de durata, stabila
si a indicilor favorabili ai calitatii vietii pacientului.

e Tratamentul CU include 2 etape principale: inducerea si mentinerea remisiunii.

e La alegerea corecta a tratamentului este important sa se ia in considerare extinderea CU, gradul
de activitate, tipul evolutiei, caracterul raspunsului la tratament precedent si accesibilitatea
medicamentului pentru pacient.

e La inducerea remisiunii in caz de grad usor al activitatii CU se recomanda:

o 1n caz de rectitda: 5-ASA (mesalazina) in supozitorii, 1g/zi;

o 1n caz de colita pe stanga: combinarea 5-ASA in forma de suspensie sau de spuma in
microclistere, 1 g/zi per rectum cu forma orala 2 g/zi;

o 1in caz de colita extinsa: combinarea 5-ASA per 0s si per rectum, 3-4 g/zi;

e La inducerea remisiunii in caz de grad moderat al activitatii CU sau in caz de rezistenta la
tratament precedent se recomanda:

o 1n caz de rectita: majorarea dozei 5-ASA 1in supozitorii/clistere sau adaugarea
corticosteroizilor locali;

o 1n caz de colita pe stanga si extinsa: majorarea dozei 5-ASA in clistere si in comprimate
sau adaugarea corticosteroizilor locali sau sistemici;

e La inducerea remisiunii in caz de grad sever al activitatii CU indeferent de extinderea bolii se
recomanda tratament cu corticosteroizi sistemici sau cu ciclosporina (in caz de rezistenta sau
intoleranta corticosteroizilor) sau cu terapia biologica sau cu molecule mici.

e Derivatii de 5-ASA, precum mesalazina, sunt preferati fatd de sulfasalazina datoritd efectelor
secundare ale acesteia din urma. Cu toate acestea, in cazul artropatiei, sulfasalazina este mai
eficienta.

e Terapia de mentinere in cazul inducerii remisiunii cu 5-ASA este continuata cu 5-ASA. Doza
minima eficientd pentru rectita poate fi de 3 g/saptamana, cu colitd mai extinsa - 2 g/zi;

e Terapia de mentinere cu corticosteroizi nu este recomandati. In cazul inducerii remisiunii cu
corticosteroizi, se continua terapia cu imunomodulatoare (de ex. azatioprind).

e Terapia de mentinere in cazul inducerii remisiunii cu biologice sau molecule mici este continuata
cu medicamente respective.

e Tratamentul chirurgical este recomandat atunci cand tratamentul conservator adecvat este
ineficient si cand apar complicatii care pun viata pacientului in pericol (megacolon toxic,
perforatii, hemoragii masive).

e 1n pofida faptului utilizarii pe scard larga a diferitelor metode alternative de tratament (plante
medicinale, suplimente biologic active etc.), aceste metode nu sunt recomandate din cauza lipsei
de dovezi si a riscului de complicatii.

e Pacientii cu colitd ulcerativd trebuie supravegheati de medicul de familie si gastroenterolog
pentru managementul clinic corect si prevenirea/diagnosticul precoce al complicatiilor, inclusiv
al cancerului colorectal.
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PREFATA

Protocolul clinic National este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale
privind colita ulcerativa la persoanele adulte [1, 2, 6, 7, 8, 9] si va servi drept baza pentru elaborarea
protocoalelor institutionale. La recomandarea MS pentru monitorizarea protocoalelor institutionale
pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in Protocolul Clinic National.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul

Colita ulcerativa cu specificatie:

- extindere (distala, pe stanga, extinsa)

- tip de evolutie (debut, cu recidive rare, cu recidive frecvente, neintrerupt-progresiva)

- activitate (usoara, moderata, severa).

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

1. Colita ulcerativa cu afectare extinsd, evolutie cu recidive frecvente, activitate moderata,
hormonorezistenta.

2. Colita ulcerativa cu afectare pe stanga, debut cu activitate moderata.

3. Colita ulcerativa cu afectare distald, evolutie cu recidive rare, remisiune clinica.

A.2. Codul bolii (CIM 10): K51
A.3. Utilizatorii

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistentele medicilor de familie);

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

e Prestatorii serviciilor de AMS sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si
republicane (medici internisti); sectiile de gastroenterologie ale spitalelor raionale,
municipale si republicane (gastroenterologi).

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alfi specialisti.

A.4. Scopurile protocolului

Depistarea precoce si standartizarea examinarii a pacientilor cu colita ulcerativa.
Ameliorarea calitatii tratamentului pacientilor cu colitd ulcerativa.

Cresterea numarului de pacienti cu remisiunea completda a CU.

Ameliorarea screening-ului cancerului de colon la pacientii cu colitd ulcerativa.
Imbunitatirea calitatii vietii si sperantei de viatd a persoanelor cu colitd ulcerativa.

orwdPE

A.5. Data elaborarii protocolului — 2014
Data reactualizarii - 2022
A.6. Data reviziei urmatoare - 2027

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor

Numele Functia

Turcan Svetlana d.h.s.m., profesor, Disciplina Gastroenterologie, Departamentul Medicina
Interna, USMF , Nicolae Testemitanu”

Tcaciuc Eugen d.h.s.m., Sef Disciplina Gastroenterologie, Departamentul Medicina
Interna, USMF , Nicolae Testemitanu”

Tofan-Scutaru d.s.m., conferentiar, Disciplina Gastroenterologie, Departamentul

Liudmila Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu”

Berliba Elina d.s.m., conferentiar, Disciplina Gastroenterologie, Departamentul
Medicina Interna, USMF ,Nicolae Testemitanu”
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Peltec Anjela

conferentiar, Disciplina Gastroenterologie, Departamentul Medicina
Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Jucov Alina

d.s.m., asistent, Disciplina Gastroenterologie, Departamentul Medicina
Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Istrate Viorel

d.s.m., asistent, Catedra chirurgie nr.4, SMF ”N.Testemitanu”, medic
chirurg-endoscopist. Centrul medical Excellence, Chisinau.

Lista responsabililor /structurilor care au examinat si avizat PCN:

Denumirea

Persoana responsabild (nume, prenume,
functie, semnatura)

Disciplina de gastroenterologie, Departamentul
Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu”

Eugen Tcaciuc, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia stiintifico-metodica de profil Medicina
Internda USMF , Nicolae Testemitanu”

Sergiu Matcovschi, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de
familie

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st.med.,
prof.univ., presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Farmacologie
si farmacologie clinica.

Bacinschi Nicolae, dr. hab. st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de
laborator

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st.med.,
prof.univ., presedinte

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale

Lina Gudima, director general adjunct

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

Doina-Maria Rotaru, director general adjunct
interimar

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ.,
presedinte

A.8. Definitiile folosite in document

In protocol sunt folosite definitii si notiuni recomandate de Organizatia Europeani pentru
studiul bolii Crohn si colitei ulcerative (engl: European Crohn’s and Colitis Organization), care este
o unitate structuralda a Federatiei Unite Europene de Gastroenterologie (engl: United European
Gastroenterology) [3, 9].

Bolile inflamatorii intestinale: un grup de afectiuni cronice inflamatorii a intestinului de
etiologie necunoscuta §i geneza imund, la care se refera colita ulcerativa si boala Crohn.

Colita ulcerativa: afectiune cronica inflamatorie idiopaticad caracterizatd prin inflamatie

difuza a mucoasei colonului cu implicare a rectului si raspandire in continuitate in directie proximala.

Nu sunt recomandate sinonime si denumirile vechi ale bolii: rectocolita ulcerohemoragica,
rectosigmoidita eroziva, rectocolitd mucohemoragica, colita ulcerativa ideopatica etc.

Boala Crohn: afectiune cronica inflamatorie idiopaticd caracterizatd prin inflamatie
transmurald §i segmentara, care poate interesa orice segment al tubului digestiv.

Nu sunt recomandate sinonime si denumirile vechi ale bolii: ileitd terminala, enterocolita
granulomatoasa, colitd regionala, enteritd regionala etc.

Colita ulcerativa acuta: colita ulcerativa cu debut acut si sever.

Nu este recomandata denumirea veche: colita fulminanta.

Colita ulcerativa activa: colita ulcerativa in recadere.

Colita nedeterminabila: Bl cu semne caracteristice CU si BC.

Remisiune clinica: disparitia tuturor acuzelor si a semnelor obiective ale bolii.
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Remisiune completd: remisiune clinica asociatd cu remisiune endoscopica.

Recadere timpurie: aparitia simptoamelor de CU activa peste < 3 luni dupd inducerea
remisiunii.

CU hormonorezistenta: forma de CU caracterizata prin lipsa evolutiei pozitive pe fundal de
tratament steroid in doze adecvate.

CU hormonodependentd: forma de CU pentru mentinerea remisiunii careia sunt necesare
doze de corticosteroizi Tn echivalentul de 10 mg/zi de prednisolon pe parcurs de mai mult de 3 luni
sau doze mai mici, dar cu o duratd de administrare mai mare de 6 luni.

Recomandat - nu poarta un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare
caz individual.

A.9. Informatie epidemiologica

e Distributia geografica a BII, inclusiv si a CU, este neuniforma:

o raspandirea maxima a CU se inregistreaza in tarile economic dezvoltate din regiunile
nordice: tarile Scandinave, Canada, America de Nord (incidenta de 10-25 cazuri la
100 000 populatie si prevalenta de 150-250 cazuri la 100 000 populatie);

o raspandirea medie — in Europa Centrald, Europa de Sud si de Est (incidenta — 2,5-10,
prevalenta — 25-100);

o raspandirea minima — in Africa, America Latind, Asia, (incidenta — 0,1- 5, prevalenta
—5-30) [2, 3, 9, 10].

e Pe parcursul ultimelor 20-30 de ani se documenteaza cresterea semnificativa (de 5-10 ori) a
incidentei CU si BC 1in tarile de Europa de Est [3, 9, 10].

e In Republica Moldova incidenta si prevalenta BII se inregistreaza in formularele statistice din
a. 1998. Din a. 1998 pina la a. 2008 se inregistreaza nivelul relativ stabil al incidentei (3-
4/100000 de locuitori cu media 3,7) iar din anul 2009 se observa cresterea semnificativa a
indicatoruli, incidenta BII constituie 4-6/100000 de locuitori cu media 4,8 [10].

e Debutul CU este posibil la orice varsta cu incidenta maximala la contingentul de 20-40 ani —
acestui interval de varsta le revin mai mult de 60% dintre cazurile noi de boala [3, 9, 10].

e Apartenenta de sex nu influenteaza frecventa, severitatea si caracterul evolutiv al bolii [3, 9,
10].

e Se presupune ca frecventa si caracterul evolutiv al bolii este in legatura de nivelul socio-
economic. Reiesind din rezultatete cercetarilor epidemiologice relatate anterior, incidente
maximale ale BII se inregistreaza in tarile de orientare industriald, cu un nivel inalt de
dezvoltare economici, inclusiv in conditii de culturd medicala si igiena avansate. In plus, CU
si BC sunt mai frecvente in familiile mai favorabile din punct de vedere socio-economic, mai
des se Inregistreaza in localitdtile urbane comparativ cu mediul rural, preponderent printre
,lucratorii de oficiu” comparativ cu cei antrenati in agricultura [3, 9, 10].
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B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul institutiilor de asistenta medicala primara

Descrierea
|

Motivele
1

Pasii
1l

1. Profilaxia CU

1.1. Profilaxia primara

Metode de profilaxie primard in CU,
la moment, nu exista.

1.2. Profilaxia secundara

Profilaxia secundara este
directionata spre preintimpinarea
recidivelor si a complicatiilor bolii.

Modificari de comportament (caseta 29)

Tratament de mentinere a remisiunii
(caseta 39, tabelul 8).

1.3. Screening-ul

Istoricul familial de BII majoreaza
riscul aparitiei bolii la alti membri
ai familiei.

Examinare clinica si paraclinicd (dupa
indicatii) a membrilor familiei.

n caz de CU riscul de cancer
colorectal este majorat.
Probabilitatea cumulativa pentru
cancer colorectal: 2% - in primii 10
ani; 8-10% - peste 20 ani; pana la
18-20% - cand durata bolii este mai
mare de 30 ani.

Pacientii cu BII de lunga durata (> 10
ani) necesita examinari endoscopice 1 in
2-3 ani pentru diagnosticarea precoce a
cancerului colorectal.

2. Diagnosticul CU

2.1. Suspectarea
diagnosticului de CU

Orice rectoragie necesita diagnostic
diferential cu colita ulcerativa.

Nu existd semne patognomonice
ale bolii, lipseste ,,standardul de
aur” diagnostic. Diagnosticul de
CU se confirma in baza
complexului de simptome
anamnestice, clinice, endoscopice,
histologice si de laborator.

La etapele initiale ale bolii este
necesar examenul coprologic si
serologic pentru excluderea bolii
intestinale infectioase, inclusiv se
exclude tuberculoza colonului.

Investigatii paraclinice obligatorii si
recomandate (la necesitate) (caseta 23):
v" Anamneza (caseta 7)
v Tabloul clinic cu manifestari:

= intestinale (caseta 8);

= extraintestinale (caseta 10);

= generale (caseta 9).
v' Examenul fizic (caseta 11)
v' Teste de laborator (casete 19, 22)
Evaluarea gradului activitatii CU
(tabelul 1, 2)
Efectuarea diagnosticului diferential cu
alte patologii (casetele 26)
Evaluarea complicatiilor CU (caseta 12)
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2.2. Deciderea
consultului
specialistului si/sau
spitalizarii

Simptomatologia CU este
nespecifica, confirmarea
diagnosticului necesita
examindri endoscopice,
histologie etc. la medici
specialisti.

e Pentru confirmarea diagnosticului la

debutul bolii se recomanda consultatia
gastroenterologului si proctologului
(caseta 23)

e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare

(caseta 27)

3. Tratamentul CU

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului si
alimentatiei micsoreaza
progresarea procesului
inflamator in colon si
previne aparifia si
progresarea complicatiilor.

O ,,dieta speciald” in CU nu
existd, deoarece acestea sunt
ineficace si prezinta risc
pentru deficiente nutrifionale.

e Recomandari privind modificarea de

comportament al pacientului cu colita
ulcerativa (caseta 29, ghidul pacientului)

Eficacitatea fitoterapiei,
fizioterapiei,
hidrocoloterapiei etc. nu
este confirmata si metode
alternative de tratament nu
pot fi recomandate.

e Fitoterapie si alte metode alternative nu

sunt recomandate din punct de vedere al
medicinii bazate pe dovezi (caseta 41).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Scopul terapeutic se axeaza
pe asigurarea remisiunii de
durata, stabila si a indicilor
favorabili ai calitatii vietii
pacientului.

2 etape principale de
tratament:

e inducerea remisiunii;

e mentinerea remisiunii.

e Supravegherea

tratamentului  de Dbaza
indicat de catre gastrolog pentru inducerea
si mentinerea remisiunii:

v’ aminosalicilati (caseta 31);

v’ corticosteroizi (caseta 32, tabelul 5);
v imunomodulatoare (caseta 33).
Tratament simptomatic (caseta 37)

e Probiotice

4. Supravegherea

Supravegherea

Supravegherea se va efectua
in comun cu medicul
specialist gastrolog.

In caz de boali activa pacientul se afla sub
supravegerea medicului gastrolog.
Frecventa si continutul controlului medical
in remisiunea bolii depinde de tratamentul
de mentinere (tabelul 9).
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B.2. Nivelul institutiilor de asistenta medicala specializata de ambulatoriu (gastrolog)

Descriere
|

Motivele
1

Pasii
1l

1. Profilaxia CU

1.1. Profilaxia Metode de profilaxie primara in

primara CU, la moment, nu exista.

1.2. Profilaxia Profilaxia secundara este e Modificari de comportament (caseta 29)
secundara directionata spre preintimpinarea o Tratament de mentinere a remisiunii (caseta

recidivelor si a complicatiilo bolii

39, tabelul 8)

1.3. Screening-ul

In caz de CU riscul de cancer
colorectal este majorat.
Probabilitatea cumulativa pentru
cancer colorectal: 2% - in primii
10 ani; 8-10% - peste 20 ani;
pana la 18-20% - cand durata
bolii este mai mare de 30 ani.

Pacientii cu BII de lunga durata (> 10 ani)
necesita examinari endoscopice 1 in 1-2 ani
pentru diagnosticarea precoce a cancerului
colorectal.

2. Diagnosticul CU

2.1. Suspectarea si
confirmarea
diagnosticului de
Cu

Orice rectoragie necesita
diagnostic diferential cu colita
ulcerativa.

Nu exista semne patognomonice
ale bolii, lipseste ,,standardul de
aur” diagnostic. Diagnosticul de
CU se confirma in baza
complexului de simptome
anamnestice, clinice,
endoscopice, histologice si de
laborator.

La etapele initiale ale bolii este
necesar examenul coprologic si
serologic pentru excluderea bolii
intestinale infectioase, inclusiv
se exclude tuberculoza
colonului.

Investigatii paraclinice obligatorii si
recomandate (la necesitate) (caseta 24)

v" Anamneza (7)

v" Tabloul clinic cu manifestari:

= intestinale (caseta 8);

= extraintestinale (caseta 10);

= generale (caseta 9).

Examenul fizic (caseta 11)

Examenul endoscopic (casete 13, 14,
tabelul 3)

Examenul histologic (caseta 15)

v' Examenul radiologic (caseta 16, 17)

v Teste de laborator (casete 19, 20, 21, 22)
Evaluarea gradului activitatii CU (tabelul 1, 2)
Evaluarea extinderii CU prin metoda
endoscopica sau radiologica (caseta 1)
Efectuarea diagnosticului diferential cu alte
patologii (casetele 26, tabelul 4)

Evaluarea complicatiilor CU (caseta 12)

v
v

v

2.2. Deciderea
consultului altor
specialisti si/sau
spitalizarii

Simptomatologia CU este
nespecifica, la debutul bolii
poate masca infectia intestinala,
inclusiv tuberculoza intestinala.

Tratament chirurgical este
indicat in caz de complicatii cu
pericol pentru viatd sau in caz de
ineficienta a tratamentului
medicamentos.

Consultatia infectionistului la debutul bolii
(dupa indicatii)

Consultatia coloproctologului /
gastrochirurgului dupa indicatii (caseta 40)
Consultatia ftiziatrului dupa indicatii
Consultatia oncologului dupa indicatii
Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta
27)

3. Tratamentul CU

10
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3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului si
alimentatiei micsoreaza
progresarea procesului
inflamator in colon si previne
aparitia i progresarea
complicatiilor.

0 ,,dieta speciald” in CU nu
existd, deoarece acestea sunt
ineficace si prezinta risc pentru
deficiente nutritionale.

e Recomandari privind modificarea de
comportament al pacientului cu colita
ulcerativa (caseta 29, ghidul pacientului)

Eficacitatea fitoterapiei,
fizioterapiei, hidrocoloterapiei
etc. nu este confirmata si metode
alternative de tratament nu pot fi
recomandate

Fitoterapie si alte metode alternative nu sunt
recomandate din punct de vedere al medicinii
bazate pe dovezi (caseta 41)

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratament etiologic nu exista.
Tratament patogenetic include
acidul 5-aminosalicilic;

corticosteroizi sistemici §i locali;

imunomodulatoare si
terapie biologica.
Tratament antibacterial este
indicat in caz de infectie
secundara.

e Directii terapeutice principale sunt:
v’ stoparea rapida a puseului de CU;
v’ prevenirea si tratamentul complicatiilor si a
manifestarilor extraintestinale;
v’ tratament de durata, orientat spre mentinerea
remisiunii i prevenirea complicatiilor bolii.

o Alegerea schemei de tratament medicamentos
se va efectua in functie de extidere si activitate
a CU (caseta 38, tabelele 6, 7, 8)

e Tratamentul de bazd pentru
mentinerea remisiunii include:

v’ aminosalicilati (caseta 31);
v’ corticosteroizi (caseta 32, tabelul 5);
v imunomodulatoare (caseta 33);

v terapie biologica (caseta 34).

e Dupa indicatii respective se recomanda
tratament simptomatic (caseta 37),
antibacterial (caseta 35), corectia dereglarilor
metabolice si nutritive (caseta 36).

inducerea i

4. Supravegherea

Supravegherea pacientilor cu
evolutie severa, pacientilor cu
tratament cu imunomodulatoare
sau cu bioterapie se va efectua la
medicul gastrolog.
Supravegherea altor pacienti se
va efectua in comun cu medicul
de familie.

In caz de boala activa pacientul se afla sub
supravegerea medicului gastrolog. Se va efectua
o0 vizita la fiecare 2-4 saptamani pentru:

v evaluarea evolutiei bolii si eficacitatii

tratamentului;

v corectia tratamentului;

v monitorizarea efectelor adverse ele

medicamentelor;

v'  evaluarea complicatiilor CU.)
Frecventa si continutul controlului medical Tn
remisiunea bolii depinde de tratamentul de
mentinere (tabelul 10)

B.3. Nivelul institutiilor de asistentd medicala spitaliceasca

Descriere
|

Motivele
1

Pasii
11

1. Spitalizare

Spitalizarea este necesara pentru
pacientii CU activitate moderata-

o Criterii de spitalizare (caseta 27)

11
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severa a CU.

2. Diagnosticul CU

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
CuU

Diagnosticul de CU se confirma
n baza complexului de
simptome anamnestice, clinice,
endoscopice, histologice si de
laborator.

La etapele initiale ale bolii este
necesar examenul coprologic si
serologic pentru excluderea bolii
intestinale infectioase, inclusiv
se exclude tuberculoza
colonului.

e Investigatii paraclinice obligatorii si
recomandate (la necesitate) (caseta 25):
v" Anamneza (7)
v" Tabloul clinic cu manifestari:
= intestinale (caseta 8);
= extraintestinale (caseta 10);
= generale (caseta 9).
Examenul fizic (caseta 11)
Examenul endoscopic (casete 13, 14,
tabelul 3)
Examenul histologic (caseta 15)
v' Examenul radiologic (caseta 16, 17)
v Teste de laborator (casete 19, 20, 21, 22)
e Evaluarea gradului activitatii CU (tabelul 1, 2)
e Evaluarea extinderii CU prin metoda
endoscopica sau radiologica (caseta 1)
e Efectuarea diagnosticului diferential cu alte
patologii (casetele 26, tabelul 4)
e Evaluarea complicatiilor CU (caseta 12)

v
v

v

3. Tratamentul EH

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului i
alimentatiei micsoreaza
progresarea procesului
inflamator n colon si previne
aparifia si progresarea
complicatiilor.

Regimul la pat nu este binevenit,
deoarece are loc atrofia
musculara si creste catabolismul
proteic al muschilor.

0 ,,dieta speciala” in CU nu
existd, deoarece acestea sunt
ineficace si prezinta risc pentru
deficiente nutritionale. Nutritie
enterala si parenterala se
recomanda numai Tn activitatea
severa a CU.

e Recomandari privind modificarea regimului si
modului de alimentatie (caseta 29, ghidul
pacientului)

e Alimentatie enterala si nutritic parenterala
(caseta 29)

3.2. Tratamentul
medicamentos

Scopul tratamentului in stationar
este stoparea rapida a puseului
de CU, prevenirea si tratamentul
complicatiilor si a manifestarilor
extraintestinale.

Tratament etiologic nu exista.
Tratamentul patogenetic include
acidul 5-aminosalicilic;
corticosteroizi sistemici Si
locali; imunomodulatoare si
terapie biologica. Tratament
antibacterial este indicat Tn caz

¢ Alegerea schemei de tratament medicamentos
se va efectua in functie de extidere si activitate
a CU (caseta 38, tabelele 6, 7)

e Tratamentul de bazad pentru inducerea remisiunii
include:
v’ aminosalicilati (caseta 31);
v’ corticosteroizi (caseta 32, tabelul 5);
v" imunomodulatoare (caseta 33);
v’ terapie biologica (caseta 34).

¢ Dupa indicatii respective se recomanda
tratament simptomatic (caseta 37),
antibacterial (caseta 35), corectia dereglarilor
metabolice si nutritive (caseta 36).

12
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de infectie secundara.

3.3. Tratament de
urgenta

Starile de urgenta in CU:

e hemoragie masiva;

e perforatie;

e tromboze si tromboembolii;
e megacolon toxic.

Starile de urgenta In CU necesita tratament
complex in sectiile de terapie intensiva si in
caz de ineficienta — tratament chirurgical
(caseta 42)

3.4. Tratament
chirurgical

(nu este subiectul
protocolului dat)

Fiecare 5 ani la 5-10% din
pacienti apar complicatii severe
cu pericol pentru viata sau se
dezvoltd hormonorezistenta
si/sau ineficienta tratamentului
medicamentos, ceea ce dicteaza
necesitate tratamentului
chirurgical.

e Standard de aur” al tratamentului chirurgical

n prezent este colproctectomie totald cu
formarea anastomozei ileo-pauch-anale
(caseta 40).

4. Externarea

La exernare este necesar de
elaborat si de recomandat pentru
medicul de familie tactica
ulterioara de management al
pacientului.

Extrasul obligatoriu va contine:

v' diagnosticul precizat desfasurat;

v’ rezultatele investigatiilor si tratamentul
efectuat;

v’ recomandari pentru medicul de familie;
v’ recomandari explicite pentru pacient.

13




C.1. ALGORITM DE STRATEGIE TERAPEUTICA TN COLITA ULCERATIVA

[ Gradul usor de activitate ] [ Gradul moderat de activitate ] Gradul sever de activitate ]
5-ASA per rectum si/sau per [ Infectia intestinala secundara Cortigosteroizi sistemici Terapia biologica
0s . i/v sau per 0s
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decurs de 3 luni in decurs de 5-7 zile completi

/
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[ Terapia biologica ]

A
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR S$SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea colitei ulcerative

Caseta 1. Clasificarea CU dupa extindere [8, 9]

e Colita distala - extinderea inflamatiei conform tabloului macroscopic (endoscopic) limitata la rect;
e Colita pe sténga - extinderea inflamatiei distal de flexura lienala;
e Colita extinsa - implicare extinsa a colonului, raspandirea inflamatiei proximal de flexura lienala.

Procesul inflamator in CU, de regula, incepe la nivelul rectului (afectarea rectului se inregistreaza in 95%
cazuri) si are tendinta de a se extinde in mod simetric, concentric, difuz, incontenit spre zonele
proximale.

Se ia in consideratie tabloul macroscopic (endoscopic). Extinderea procesului inflamator conform
tabloului microscopic, de obicei, este mai mare si depaseste limitele zonelor cu inflamatie vizibila
macroscopic.

Tabelul 1. Gradul activititii CU dupda Truelove&Witts (modificat) [9]

Indice Gradul activitatii
Usor Moderat Sever
Numarul defecatiilor pe parcursul <4 >4 daca >6 51
diurnei

Puls <90 <90 > 90 sau
Temperatura <37,5°C <37,8°C >37,8°C sau
Valorile hemoglobinei > 115 g/l > 105 g/l < 105 g/l sau

VSH sau < 20 mm/ora <30 mm/ora > 30 mm/ora sau
Proteina C-reactiva In limitele normei <30 mg/l > 30 mg/|
Tabelul 2. Scorul Mayo pentru aprecierea gradului de activitate a CU [8]
. Puncte
Indice 0 1 5 3

Frecventa scaunului Obisnuita + 1-2/zi + 3-4/zi +>5/zi

Eliminare de sange Lipseste Strii de sange Vizibila Sangele pur
prin rect
Mucoasa colonului Normala Eritem, Friabilitate, eritem Ulceratii,
(endoscopic) vascularizatie marcat, eroziuni friabilitate
scazuta severd, sangerari
spontane
Starea generala a Normala Satisfacatoare Gravitate medie Grava
pacientului

Nota: Remisiune clinica - <2 puncte, activitate usoara — 3-5 puncte, activitate moderata — 6 — 9 puncte,
activitate severa - > 10 puncte.

Caseta 2. Clasificarea CU dupa evolutie [3, 7]

e Debut al CU;
e Evolutia cronica recidivanta:
o curecidive rare (< 1/an);
o curecidive frecvente (> 2/an);
e Evolutia neintrerupt-progresiva (evolutie fara remisiuni timp de >6 luni).
Remisiune completa este definitd ca frecventa scaunului < 3 / zi, fara sangerari rectale si CU mucoasa
normala la endoscopie.
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C.2.2. Factori protectori si de risc

Caseta 3. Factori de risc pentru instalarea bolii [9, 10]

Anamneza familiala;

Locul de trai in zonele urbane, Tnalt industrializate;

Nivelul inalt al normelor igienice;

Particularitatile de alimentatie: dieta saraca in fibre alimentare, cu continut exagerat de hidrocarburi
rafinate, grasimi de origine animald, margarina, fulgi de porumb, fast foods.

Caseta 4. Factori de risc pentru evolutia nefavorabila a CU [10]

e Nemodificabili:

o varsta la debutul bolii <30 ani;

o activitatea severa a debutului CU;

o prezenta manifestarilor extraintestinale.

e Moadificabili condifionat:

o prezenta complicatiilor la debutul bolii;

o localizarea extinsa a colitei;

o statutul nefumatorului;

o hormonodependenta si hormonorezistenta.

e Modificabili:

o durata pana la administrarea terapiei specifice mai mare de 6 luni,
tratamentul inadecvat la debutul bolii;
durata pana la remisiune mai mare de 6 luni;
durata terapiei de mentinere < 1 luna;
durata primei remisiuni < 6 luni.

o O O O

Caseta 5. Factori protectori in CU [3, 7, 9]

e Fumatul reprezinta un factor de protectie 1nh caz de CU si se asociaza cu 0 evolutie mai benigna a
bolii (dar reprezinta un factor de risc pentru boala Crohn si nu va fi recomandat bolnavilor cu colita
ulcerativa, deoarece efectul asupra bolii se niveleaza de actiunea nefavorabild asupra sistemelor
cardiovascular si respirator).

e Apendectomie in varsta de copilarie sau in varsta tinara reprezinta un factor de protectie pentru
aparitia CU si reduce severitatea bolii.

e Invazie cu helminti sau protozoare.

C.2.3. Screening-ul colitei ulcerative

Caseta 6. Screening-ul in CU

e Screening-ul primar in CU nu exista.

e Screening-ul secundar prevede managementul adecvat al pacientilor cu colita ulcerativa pentru
prevenirea complicatiilor bolii, inclusiv a cancerului colorectal (tab. 9, 10)

C.2.4. Conduita pacientului cu colita ulcerativa
C.2.4.1. Anamneza bolii

Caseta 7. Momente cheie Tn evaluarea anamnezei
e Istoricul familial agravat:
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o prezenta BII la rude de gr. I si I,
o prezenta cancerului colorectal la rude de gr. I siII,;
e Prezenta factorilor de risc pentru instalarea CU (vezi caseta 3);
e Istoricul detaliat al bolii:
o epizoade recurente de rectoragii sau diaree sangvinolenta, inclusiv nocturnd;
o chemari imperative, incontinenta, tenesme;
o dureri abdominale colicative;
o simptome de afectari extraintestinale (vezi caseta 9);
e Factori care necesitd diagnostic diferential cu alte cauze de diaree sangvinolenta:
o calatorie recenta
o contact cu bolnavii de boli intestinale infectioase;
o administrarea medicamentelor (inclusiv antibioticilor, AINS).

C.2.4.2. Tabloul clinic

Tabloul clinic al bolii poate varia si depinde de extensia, severitatea procesului inflamator si de
prezenta manifestarilor extraintestinale.

Caseta 8. Manifestari intestinale

e Diaree sangvinolentd: scaune frecvente de volum mic, inclusiv si pe parcursul noptii asociate cu
eliminari de sange;
e Rectoragii cu caracter variabil in functie de localizarea si severitatea afectiunii:
o 1in proctitd si proctosigmoiditd poate fi eliminare de sange proaspat, rosu, pe suprafata
scaunului sau separat de masele fecale (caracter pseudohemoroidal);
o 1n caz de afectarea mai extinsa si severa se elimind sange partial digerat amestecat sau nu cu
fecalele, mucus si puroi;
e Dureri abdominale colicative, ce apar sau se intensifica, de regula, inainte de defecatie, mai frecvent in
fosa iliaca stanga. Dureri abdominale severe persistente indica o complicatie a CU.
e Chemari imperative, incontinenta,
e Tenesme;
e Eliminare de mase muco-purulente;
o Constipatie, asociata cu eliminare de mucus si sange in lipsa maselor fecale.

Caseta 9. Manifestari generale

Astenie fizica;

Anorexie;

Febra,

Pierdere in greutate;

Deshidratare;

Toxemie asociata cu greturi §i vome in cazuri grave.

Caseta 10. Manifestari extraintestinale

e Artropatii:
o axilare: sacroileita si spondilita anchilozanta, evolutia carora, de obicei, nu este in legatura
directa si evidenta cu evolutia CU;
o periferice:
- oligoartrite — afecteaza, in special, articulatiile mari; activitatea lor coreleaza cu
activitatea procesului inflamator in intestin;
- poliartrite — afecteaza, in special, articulatiile mici; activitatea lor nu este in corelatie cu
activitatea inflamatiei intestinale si se mentine si dupa colonectomia totala [3].

17




Protocol clinic national ,, Colita ulcerativa la adult”, Chisinau, 2022

e Afectari oculare:

o uveita;

o episclerita;

o iridociclitd;

o conjunctivita.

e Leziuni cutanate:

o Eritem nodos, caracterizat prin noduli subcutanati, rosii, usor proeminenti, elastici, cu
diametrul de 1-5 cm.

o Piodermie gangrenoasa initial are aspectul de papule eritematoase sau pustule, care se
transformd rapid in ulcere profunde excvamatoase cu continut pio-necrotic. Insimantarea
materialului necrotizat poate fi lipsitd de crestere (continut steril), iar in cazurile cand se
depisteaza un agent infectios prin metoda bacteriologica, acesta reprezintd o infectie
secundara, dar nu si factor etiologic al piodermiei.

o Leziuni ale mucoasei cavitditii bucale:

o stomatita aftoasa.

Aparitia afectarilor oculare, cutanate si ale mucoasei este asociata perioadelor de activitate a CU si, de
obicei, corespund acutizarilor severe.

o Afectari hepatice:

o colangitd sclerozantd primara;

o hepatita reactiva;

o hepatitd autoimuna.
o Afectiuni renale:

o litiaza renal3;

o hematurie microscopica asimptomatica.
o Afectiuni pulmonare:

o astm bronsic;

O pneumopatii interstitiale.
Aparifia unei manifestari extraintestinale este factor de risc pentru dezvoltarea altor simptome
extraintestinale [10]

Caseta 11. Examenul fizic al pacientului cu colita ulcerativa
e Simptome generale:
o semne de dehidratare (piele uscata cu turgor scazut etc);
o semne de stare febrila;
o simptome de afectdri caracteristice articulare, cutanate, oculare si ale cavitatii bucale (vezi
caseta 9);
e Palparea si percusia abdomenului:
o fara modificari in formele usoare si remisiune clinica;
sensibilitate crescutd, mai frecvent in fosa iliaca stanga;
rigiditate musculara usoara preponderent in partea stingd;
colonul descendent si sigmoid sub aspect de cordon rigid (coarda colica stinga);
distensia abdominala sugereaza instalarea dilatatiei acute a colonului (megacolon toxic);
perceperea mai multor zgomote hidroaerice.
formele severe:
o defansul muscular este un semn alarmant, sugerand iritatia peritoneald consecutiva perforatiei
sau megacolonului toxic;
o semnul Blumberg pozitiv (iminenta instaldrii unei perforatii intestinale);
o exagerarea timpanismului.
o Afectari perianale:

> O O O O O
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o eritem;
o fisurt;
O paraproctita.

C.2.4.3. Complicatii

(@]

(0]

©)

@)
@)

©)

0 O O O

Caseta 12. Complicatii
1. Locale (intestinale):
o hemoragie intestinald inferioard - mai frecvent, raspunde la tratamentul hemostatic si specific

adecvat;

megacolon toxic - una dintre complicatiile cu pericol major pentru viatd, se caracterizeaza prin
dilatarea rapida a unor segmente sau a intregului colon, care devine afunctional i dezvoltarea
toxicozei grave, impun necesitatea interventiilor medicale urgente, efectuarea terapiei intensive
si, in caz de ineficientd, se recurge la colonectomie;

o perforatia de obicei, apare in stadiile initiale a bolii;

cancer colorectal — se diagnostica in mediu la 3,7% pacienti cu colita ulcerativa, iar
probabilitatea cumulativa pentru cancer colorectal creste de la 2% Tn primii 10 ani de la debutul
bolii, pana la 8% - la persoanele cu un anamnestic de peste 20 ani si pana la 18% - cand durata
bolii este mai mare de 30 ani;

infectie intestinala secundarad, cauzate de Clostridium difficile, streptococi, enterococi patogeni,
virusi etc.;

,tub inert” — ingustarea si scurtarea colonului cu pierderea functiilor fiziologice;

supuratii perianorectale.

2. Generale, sistemice:

anemia se depisteaza la 17-20%; dupa mecanismul de aparitic este combinatd: de natura
sideropenica, condifionatd de hemoragiile cronice si cauzata de factori toxici ai inflamatiei
cronice;

trombembolii, in special, in sistemul de vase mezenteriale, provocand colita ischemica;
manifestarile extraintestinale in forma grava, pot fi considerate complicatii sistemice ale bolii;
Sepsis;

amiloidoza sistemica.

C.2.4.4. Diagnostic

In pofida tabloului clinic caracteristic, dar si a existentei semnelor tipice de laborator si
instrumentale, actual nu existd semne patognomonice ale bolii, lipseste ,standardul de aur”
diagnostic. Diagnosticul de CU se stabileste in baza complexului de simptome clinice, endoscopice,
histologice si de laborator.

La etapele initiale ale bolii este necesar examenul complex pentru excluderea bolii intestinale
infectioase, inclusiv se exclude tuberculoza colonului si infectia determinata de Cl. difficile.

C.2.4.4.1. Descrierea metodelor si tehnicilor diagnostice
C.2.4.4.1.1. Examenul endoscopic

AN NN

Caseta 13. Colonoscopie in CU
1. Indicatii:

stabilirea diagnosticului prin evaluarea tabloului endoscopic;
efectuarea biopsiei pentru confirmarea histologica a diagnosticului;
aprecierea extinderii procesului inflamator si a gradului de severitate;
diagnosticul complicatiilor;

aprecierea raspunsului la tratament;
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2.

3.

4.

v" screening-ul cancerului de colon.

Contraindicatii:

activitate severa a CU;
hemoragie masiva;
megacolon toxic;
perforatie;

stare grava a pacientului.

AN NN

Semne caracteristice in CU activa:
v' afectarea mucoasei colonului cu implicarea rectului;
v' inflamatie continud, confluenta, concentricd a mucoasei, lipsesc ariile ,, crufate”, exceptie —

perioada de stopare a procesului inflamator dupa aplicarea tratamentului, mai ales — tratamentului

local;

desen vascular sters sau absent;

aspect granular al mucoasei;

fragilitate;

hemoragie de contact si spontana;

eroziuni si ulcere cu inflamatie in jur;
mucus, sange si puroi in lumenul intestinal;
pseudopolipi (zone de hiperregenerare).

AN NN N NN

Semne caracteristice Tn remisiunea completa a CU:

v'aspect normal al mucoasei - in perioada initiala a bolii;

v/ mucoasi atrofiatd, nivelarea sau absenta haustrelor, pseudopolipi si ingustarea lumenului
intestinal - Tn stadiul de remisiune, consecutiva unei evolutii recidivante de durata;

v’ stricturile intestinale, survenite dupa o evolutie indelungata a CU sunt factori de risc pentru
cancerul colorectal.

Criterii endoscopice specifice CU nu exista.

Caseta 14. Sigmoscopia in CU

1.

3.

Indicatii

v’ stabilirea diagnosticului in caz de activitate severd a CU,
v’ stabilirea diagnosticului in caz de afectare distala;
v’ aprecierea gradului de severitate;

v" diagnosticul complicatiilor;

v’ aprecierea raspunsului la tratament.
Contraindicatii

v hemoragie masiva;

v" megacolon toxic;

v’ perforatie;

v’ stare grava a pacientului.
Semne caracteristice (vezi caseta 12).

Tabelul 3. Scoruri endoscopice de apreciere a gradului de activitate a CU [3, 9]

Aspectul mucoasei in caz de:
Autori . . activitate activitate activitate
remisiune P < e e
minimala moderata maximala
Baron si aspect normal: mucoasa | aspectul nu este tendinta moderata | sAngerare
coaut., 1964 | mata, desen vascular normal, dar fara la sdngerare prin spontana
net, fard hemoragii tendintd de singerarg contact, dar nu importanta
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spontane si de contact spontand
Schroeder si | aspect normal inflamatie ugoara: | inflamatie moderata:| inflamatie
coaut., 1987 eritem, desen vasculg hiperemie, lipsa maximala:
sters, friabilitatea desenului vascular, | hemoragii
mucoasei eroziuni spontane, ulcere
Feagan si mucoasa normala, aspect granular al similar activitagii Similar activitatii
coaut., 2005 | neteda, luciu pastrat, mucoasei, desen minimale, dar se moderate, dar
desen vascular clar vascular sters sau | adaoga friabilitatea | prezenta
absent mucoaseli, lipseste | sangerarea
tendinta la spontana
sangerare spontand
Mayo aspect normal inflamatie inflamatie inflamatie
moderata moderatd, eroziuni, | importanta,
sangerari prin ulcere, sangerari
contact spontane

C.2.4.4.1.3. Examenul histologic

Pentru un diagnostic fiabil al CU, trebuie obtinute cel putin doua biopsii din cel putin cinci locuri din
colonul (inclusiv rectul) si ileonul [9].

Caseta 15. Tabloul histologic in CU

In primele doud siptimani de debut al bolii semnul morfologic caracteristic CU este infiltratia
plasmocitara in limitele laminei propria a mucoasei; infiltratia transmurala este posibild numai in
cazurile de debut acut sever.
Dupa 4-6 saptamani si mai tarziu:
v’ infiltratia limfoplasmocitara;
v" modificarea stratului epitelial: epiteliul de suprafata neuniform, eroziuni si in cazuri mai severe
ulcere, metaplazia Pannet (celule Pannet in adancimea criptelor);
v’ anomalii arhitecturale ale criptelor: ramificare, deformare, atrofie, cript-abcese.
Perioadele de remisiune sunt caracterizate printr-un:
v’ infiltrat inflamator cronic limfoplasmocitar mai putin intens;
v anomalii arhitecturale epiteliale:
= reducerea numarului de cripte glandulare

» scurtarea i ramificarea criptelor.

C.2.4.4.1.2. Examenul radiologic

Caseta 16. Examen radiologic baritat a colonului cu dublu contrast (irigoscopia / irigografia) are
valore diagnostica limitata si se recomanda in caz de imposibilitatea examinarii endoscopice.

Indicatii
v confirmarea diagnosticului prin evaluarea tabloului radiologic;
v’ aprecierea extinderii procesului inflamator;
v' diagnosticul complicatiilor;
v’ aprecierea raspunsului la tratament;
v’ screening-ul cancerului de colon.
Contraindicatii
v’ activitate severa a colitei ulcerative cu semne sau cu risc Tnalt de:
o hemoragie masiva;
o megacolon toxic;
o perforatie;
v’ stare grava a pacientului.
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e Semne caracteristice

relief al mucoasei neregulat, imprecis, asimetric, cu aspect granular;

pliuri Ingrosate;

protruziuni in forma de pete de bariu sau nise (corespund defectelor eroziv-ulcerative);

defecte de umplere (corespund pseudopolipilor);

in afectarea severa sunt puse in evidenta ulcere profunde, care penetreaza mucoasa si se extind in
submucoasa sub forma de ,,ulceratii in buton de camasa”;

in stadiile avansate dispare haustratia, peretii colonului se ingroasa, capata rigiditate, se Ingusteaza
lumenul intestinal in portiunea afectatd, intestinul se scurteaza - capata aspectul de tub rigid
scurtat.

AN N NN

<

Caseta 17. Cliseu panoramic
e Indicatii
v’ diagnosticul complicatiilor CU in caz de activitate severa: al perforatiei, al megacolonului toxic si
al ileusului intestinal.

Caseta 18. Metode instrumentale alternative:

e ultrasonografia abdominald cu sau fara umplerea colonului cu apa — hidrocolonoultrasonografie;

e colonografie virtuala prin metode de tomografie computerizata sau de rezonantd magnetica nucleara;
e endoscopia cu balon;

e endoscopia cu capsula.

Criteriile diagnostice pentru aceste metode inca nu sunt clar stabilite, iar sensibilitatea si specificitatea lor
nu este mai superioara decat a endoscopiei.

In scopul diagnosticului precoce al cancerului de intestin se utilizeazd endoscopia avansati
(cromoendoscopia, endoscopia digitald, microendoscopia), care permit depistarea displaziei si
metaplaziei in cursul examenului endoscopic cu ajutorul colorantilor speciali, a prelucrarii digitale sau a
amplificarii imaginii.

C.2.4.4.1.4. Metodele de laborator

Diagnosticul de CU nu se stabileste in baza testelor de laborator de rutind, dar acestea servesc la
determinarea gradului de activitate a bolii la momentul investigarii.

Caseta 19. Sindromul inflamator general:
e accelerarea VSH;
e cresterea concentratiei proteinelor de faza acuta:
v proteina C-reactiva, metoda de sensibilitate inalta;
v' o-2-macroglobulinele;
v' B-2-microglobulinele;
v orosomucoidul;
v" haptoglobina etc.;
leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stanga;
trombocitoza;
activarea factorilor de coagulare.

Caseta 20. Sindroame si simptome de laborator caracteristice colitei ulcerative

e Anemie (conditionatd de pierderile de sange si de actiune toxica supresiva asupra medulei
hemopoietice), caracterizata prin scaderea nivelului de:
v" hemoglobina;
v’ eritrocite;
v'_hematicrit;
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V' Fe seric;
v’ feritina serica.

e Dereglari metabolice si anomalii electrolitice (cauzate de pierderi crescute de proteine si
microelemente prin mucoasa intestinala afectata si de accentuarea proceselor catabolice)
caracterizate prin scaderea nivelului de:

v’ proteina general3;
v albuma;
v' calciu;
v/ magneziu etc.
In caz de evolitie severd se complici cu deshidratarea cu hipovolemie, acidozi sau alcalozi
metabolica.

e Teste biochimice care reflecta severitatea intoxicatiei si starea functionala a:

v ficatului (ALT, AST, bilirubina, GGTP, fosfataza alcalind);

v" pancreasului (lipaza, amilaza);

v rinichilor (ureia, creatinina) — pentru excluderea/confirmarea afecterilor extraintestinale
respective.

Caseta 21. Metode imunologice (nu sunt recomandate pentru confirmarea de rutind a diagnosticului):

e anticorpi pANCA - se detecta la 50-60% dintre pacientii cu colitd ulcerativa;

e anticorpi ASCA — sunt caracteristici bolii Crohn si rar se depisteaza in CU;

e metode serologice pentru diagnostic diferential cu bolile intestinale infectioase — sunt recomandate
n debutul CU ( Salmonelle, Shigella, Campilobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, specii
enteropatogene a E. coli etc.).

Caseta 22. Analiza maselor fecale

e Coprocitograma:

v’ sange, mucus si puroi;
v’ eritrocite;
v leucocite.

e Analiza coproparazitologica — pentru diagnostic diferential.

e Coprocultara pentru diagnostic diferential cu bolile intestinale infectioase — este recomandata in
debutul CU.

e Calprotectina este 0 proba de laborator recenta si sensibila, valorile acesteia cresc in caz de
inflamatie intestinala. Nivelul calprotectinei se apreciaza crescut chiar si in formele subclinice, cu
activitate minimala a inflamatiei colonice. Valoarea predictiva a acestei probe este inalta, avand o
sensibilitate si specificitate de predictor al acutizarii 90% si 83% respectiv.

e Depistarea toxinelor A si B ale Clostridium difficile.

C.2.4.4.2. Scheme de investigatii paraclinice

Caseta 23. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice la nivel de asistenta medicald primarda

Obligatorii:

Hemoleucograma (inclusiv trombocite)
Coprograma

Examen coproparazitologic

USG organelor abdominale
Consultatia proctologului

Consultatia gastrologului
Recomandate:

e hsPCR

23




Protocol clinic national ,, Colita ulcerativa la adult”, Chisinau, 2022

ALT, AST, bilirubina

Amilaza

Proteind generala, albumina

Glucoza

Fe seric (in caz de anemie)

Uree, creatinina

Calprotectina fecala

Sange ocultd in scaun (in absenta sangelui vizibil)

Teste pentru excluderea infectiei determinate Cl. difficile
Examinare endoscopica a colonului

Caseta 24. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice la nivel consultativ specializat

Obligatorii:

Hemoleucograma (inclusiv trombocite)

hsPCR

Fe seric si feritina (in caz de anemie)

Amilaza, lipaza

ALT, AST, GGTP, FA

Proteina generala, albumina

Glucoza

HBsAg, anti-HBc, anti-VHC (in caz de tratament imunodepresiv)

Urograma

Calprotectina fecala

Sange oculta in scaun (in absenta sangelui vizibil)

Teste pentru excluderea infectiei determinate Cl. Difficile (in debutul bolii, Tn caz de acutizare a bolii
dupa tratament cu antibiotici, si in caz de evolutie rezistenta la tratament adecvat)

Teste pentru excluderea tuberculozei, inclusiv a formei latente (in caz de tratament imunodepresiv)
e Coprograma

e Examenul coproparazitologic

e Examenul coprobacteriologic (in debutul bolii)

e Teste serologice la infectia intestinala acuta (in debutul bolii)

e Colonoscopie cu biopsie si analiza histologica ulterioara

e USG organelor abdominale

Recomandate:

K, Na, Ca

Uree, creatinina

Vitamina D

Anticorpi pANCA si ASCA (dupa indicatii - pentru diagnostic diferential)

Teste la HIV

Teste pentru infectia cu Citomegalovirus (in caz de evolutie rezistenta la tratament adecvat)
Irigoscopie (dupa indicatii)

Consultatia proctologului (dupa indicatii — afectari perianale).

Caseta 25. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice la nivel de stationar

Obligatorii:

e Hemoleucograma (inclusiv trombocite, hematocrit)
e hsPCR

e ALT, AST, bilirubina, GGTP, fosfataza alcalina

o Amilaza, lipaza
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e Proteind generala, albumina

e Glucoza

e K, Na, Ca

e Fe seric, feritina

e HBsAg, anti-VHC (in caz de tratament imunodepresiv)

e Uree, creatinina

e Coagulograma (in activitate severa)

e Grupa de sange si rezus fator (in activitate severa)

e Urograma

e (Coprograma

e Calprotectina fecala

e Sange ocultd in scaun (in absenta sangelui vizibil)

e Teste pentru excluderea infectiei determinate Cl. Difficile (in debutul bolii, in caz de acutizare a bolii
dupa tratament cu antibiotici, siin caz de evolutie rezistenta la tratament adecvat)

e Teste pentru excluderea tuberculozei, inclusiv a formei latente (in caz de tratament imunodepresiv)

e Examenul coproparazitologic

e Examenul coprobacteriologic (in debutul bolii)

e Teste serologice la infectia intestinald acuta (in debutul bolii)

e USG organelor abdominale

e Colonoscopie cu biopsie si analiza histologica ulterioara

e Cliseu panoramic al abdomenului (in activitate severa, in prezenta contraindicatiilor pentru
colonoscopie si irigoscopie)

Recomandate:

e Fibrinogen

e lonograma (Na, K, CI, Ca, Mg)

e Anticorpi pANCA si ASCA (dupa indicatii - pentru diagnostic diferensial)

e Teste laHIV

e Irigoscopie (dupa indicatii)

Consultatia proctologului (in complicatii sau risc Tnalt de complicatii)
Tomografie computerizata sau RMN (pentru diagnostic diferential)

C.2.4.5. Diagnostic diferential

Caseta 26. Spectrul diagnostic diferential al bolilor in cazul CU

Enterocolitele infectioase (in debutul bolii):
o bacteriene
o parazitare
o virale
o micotice
Bolile vasculare ale intestinului:
o ischemice
o inflamatorii (vasculite)
Leziunile radiologice
Enterocolitele medicamentoase
o cauzate de AINS
o cauzate de medicamente antibacteriene (inclusiv, colita pseudomembranoasa)
Diverticuloza fara sau cu diverticulita
Cancerul de colon
Colitele microscopice:
o colagenoase
o limfocitare
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Tabelul 4. Diagnosticul diferential intre CU si BC

Semn CuU BC
Rectoragii ++ 0-+
Durere abdominala 0-+ ++
Febra 0-+ + - ++
Scadere ponderala 0-+ ++
Afectare perianala 0 ++
Leziuni rectale ++ 0-+
Afectarea intestinului subtire 0 ++
Inflamatie difuzd ++ 0
Inflamatie segmentard 0 ++
Leziuni asimetrice 0 ++
Fistule 0 ++
Abcese 0 ++
Stenoze 0-+ ++
Fisuri 0 ++
Aspect de “piatra de pavaj” 0 ++
Atrofie glandulara ++ 0-+
Afectare numai la nivel de mucoasa ++ 0-+
Inflamatie transmuraldi 0 ++
Ulcere si eroziuni ale mucoasei cu inflamatie in jur +++ 0
Granulom epitelial 0 ++
Ulcere profunde pe fond de mucoasa intacta 0 ++
Abces criptal ++ 0-+

++ - semn caracteristic; + - semn posibil; 0 - semn necaracteristic

C.2.4.6. Criterii de spitalizare

Caseta 27. Criteriile de spitalizare

e Activitatea severa a CU

¢ Ineficienta tratamentului ambulator in orice activitate a CU
e Hormonorezistenta si hormonodependenta primar depistata
e Prezenta sau risc Tnalt de aparitie a complicatiilor

e Necesitatea efectuarii interventiilor invazive

C.2.4.7. Tratament

Caseta 28. Obiectivele gi etapele tratamentului CU

Scopul terapeutic se axeaza pe asigurarea remisiunii de durata, stabila si a indicilor favorabili ai calitatii
vietii pacientului.

2 etape principale de tratament:

e inducerea remisiunii;

e mentinerea remisiunii.

C.2.4.7.1. Mdasuri generale si dietetice

Caseta 29. Masuri generale si dietetice

e Masuri generale:
o Modul sandtos de viata fara limitari semnificative se recomanda in caz de activitate minimala si
remisiune a CU. Activitatea fizicda moderata amelioreaza calitatea vietii pacientilor fard a influenta
semnificativ activitatea bolii [4] si poate contribui la profilaxia osteoporozei.

26




Protocol clinic national ,, Colita ulcerativa la adult”, Chisinau, 2022

o Regim cu limitarea efortului fizic se recomanda in caz de activitate severa si moderata a bolii.

o Regim la pat este recomandat in activitate extrem de severa a CU. Cand starea clinicd se amelioreaza,
regimul la pat nu este binevenit, deoarece are loc atrofia musculara si creste catabolismul proteic al
muschilor.

e Regim dietetic

o Alimentatie sandtoasdda, cu evitarea meselor abundente, fractionata de 4-5 ori/zi in caz de remisiune a

CU. Evitarea consumului de alcool.

o Alimentatie dietetica In caz de CU activa.
Dieta de baza in CU activa este caracterizata printr-un conginut ridicat de proteine (2-2,2 g/kg greutate
corporald), vitamine, minerale, precum si un continut normal de grasimi si carbohidrati. Se prevede
prelucrarea produselor alimentare, care permite a proteja la maxim mucoasa intestinului si a incetini
tranzitul produselor alimentare n intestin, se exclud produsele cu fibre vegetale brute, laptele,
conservele, alimentele condimentate si sarate, bauturile alcoolice. Se recomanda alimentarea
fractionata. Se recomanda bucate din peste si carne slaba (de vita, pui, curcan, iepure), fierte sau pe
aburi, terciuri, cartofi, oud, paine uscatd, nuci. Sunt excluse din ratie fructele si legumele crude,
deoarece acestea contribuie la intetirea diareii.

o Alimentatie enterald in caz de activitate severa a colitei ulcerative cu suplimente nutritive complete:
Nutrizon, Peptamen, Modulen, etc.
Diverse suplimente nutritive pot fi administrate pe cale orald sau printr-un cateter nasogastral. Tn cele
mai multe cazuri amestecurile pentru alimentatia enterala nu trebuie sa inlocuiasca alimentatia
pacientului in general, ci trebuie sa serveasca drept sursa suplimentara de substante nutritive §i
energie. La recomandarile Societatii Europene de Nutritie Clinica si Metabolism (European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN) pacientilor cu colita ulcerativa, care au deficienta
nutritionald, le este indicata introducerea treptata a alimentatiei enterale suplimentare cu valoare
energetica de 500-600 kcal pe zi [6].

o La nutritie parenterald se recurge in cazuri extreme — in caz de dilatare toxica a colonului, tulburari
catabolice severe, in perioada preoperatorie. Se folosesc amestecurile de aminoacizi, electroliti,
solutiile standard de glucoza, vitaminele si mineralele.

C.2.4.7.2. Tratament medicamentos
C.2.4.7.2.1. Principiile de tratament medicamentos. Medicamente

Caseta 30. Tipuri de tratament

e Tratament etiologic nu exista.
e Tratament patogenetic:
o Mesalazinum;
o corticosteroizi sistemici si locali;
o imunomodulatoare:
e tiopurine;
e Methotrexatum;
e inhibitori calcinevrinei;
o terapie biologica:
o agenti anti-TNF-a;
e Ustekinumabum*;
e Vedolizumab*;
o terapie cu molecule mici:
e Tofacitinibum*;
e Ozanimodum*.
e Tratament antibacterial / antiviral in caz de infectie secundara
e Corectia dereglarilor metabolice si a deficientilor nutritive
e Tratament simptomatic — antidiareice, antispastice etc.

* - medicamentele nu sunt inregistrate in RM
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Caseta 31. Mesalazinum (5-ASA)

e Mecanismele antiinflamatorii ale 5-ASA nu sunt total studiate, insa se cunoaste ca 5-ASA poseda
urmatoarele efecte:

o inhibarea leucotrienelor, prostaglandinelor si a factorului activator al trombocitelor, care
contribuie la migrarea neutrofilelor spre zona de inflamatie;

inhibarea expresiei antigenelor si a producerii de anticorpi de catre B-limfocite;

modificarea producerii §i cuplarii interleuchinei- 1, interferonului si TNF;

blocaj al activitatii chemotactice a peptidelor bacteriene, utilizarea radicalilor de oxigen liberi;

o suprimarea permeabilitatii membranare exagerate.

e 5-ASA se absoarbe bine din intestinul subtire, la nivelul mucoasei se transforma in metabolitul
inactiv N-acetil-5-ASA, din acest motiv, in cazurile cand substratul-ginta este localizat in colon, se
necesita cuplarea 5-ASA unui sistem adecvat ,,de transportare”.

e Forme de 5-ASA (sisteme “de transport”):

o Compus azotat de sulfapiridind si 5-ASA - sulfasalazinum. Microflora intestinald rupe legaturile
chimice dintre aceste doua substante si ambele se absorb in intestinul gros.

o Medicamente cu invelis de etilceluloza ce elibereaza treptat mesalazina.

o Medicamente cu eliberare pH dependenta.

o Sistem multimatriceal, combina proprietatile celor doud sisteme anterioare de eliberare a

mesalazinei.

o Asocompusi de 5-ASA ce elibereaza 5-ASA la actiunea microflorei colonului.

o Medicamente cu actiune locald (supozitorii si clistere).

o Efecte adverse de baza:

o Administrarea de durata a sulfasalazinei poate conduce la efecte secundare (hepatotoxic,
hemotoxic etc.), datorate componentei sulfapiridinice.

o Administrarea de duratd a mesalazinei poate avea actiune nefrotoxica, din care motiv, ureea si
creatinina necesitd monitorizare in dinamica tratamentului, in special, la pacientii cu patologie
renala.

o O ©

Caseta 32. Corticosteroizii in tratamentul colitei ulcerative

e  Mecanismul de actiune al corticosteroizilor nu este pe deplin studiat:
o la doze farmacologic active, corticosteroizii intervin atit in etapele inflamatiei intestinale, cat si in
raspunsul imunologic;
o preparatul se acumuleaza in tesutul conjunctiv si inhiba eliberarea acidului arahidonic, prevenind
sinteza prostaglandinelor si leucotrienelor responsabile de inflamatie;
o efectul imunomodulator al hormonilor steroizi se datoreaza si inhibarii chemotaxisului;
o actiunea asupra fibrinolizei tisulare conduce la abolirea sangerarii.
e Forme de corticosteroizi:
o  Sistemice:
= cu administrare enterala (comprimate de prednisolonum si derivatii ei —
metilprednisolonum etc.);
= cu administrare parenterala (solutii de prednisolonum si derivatii lui);
=  cu introducere rectala (supozitorii si clistere cu prednisolonum si derivatii lui)
o Locale:
= cu administrare enterald (budesonidum in comprimate)
= cu introducere rectald (budesonid pentru prepararea clisterelor).
Budesonid este un agent corticoterapic potent a carui toxicitate sistemica este redusd prin
metabolizarea hepaticd rapida, la prima trecere. Medicamentul este acoperit cu o membrand
enterosolubila ce il face disponibil in aria de inflamatie activa in ileonul terminal si colon. Doza de
9 mg/zi de budesonid a aratat eficienta similar dozei de 40-60 mg/zi de prednisolon in inducerea
remisiunii CU, dar reducerea nivelului seric al cortizolului asigura minimalizarea efectelor adverse
sistemice. Totusi budesonid nu este recomandat pentru tratament de lungd durata, deoarece in caz
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de administrare a medicamentului timp mai mult de 12-16 saptamini creste riscul de aparitie a
efectelor adverse

e Principiile de administrare:

(@]

o

Dozele recomandate pentru inducerea remisiunii sunt 0,5-0,75 mg/kg/zi de prednisolonum sau
echivalente pina la rezolutia simptomelor.

Tn CU acute si in puseele severe prednisolonum se administreaza intravenos in doze mari (120
mg/zi si mai mult) cu transferare, in caz de eficientd, peste 5-7 zile la administrare perorala.

Tn formele cu grad moderat de activitate tratamentul poate fi administrat initial per os in doze
terapeutice medii (40-60 mg/zi).

Dupa obtinerea efectului terapeutic urmeaza reducerea treptatd a dozelor in raport cu evolutia
clinicd, in mediu cu 5-10 mg in 7-10 zile pina la doza de 20 mg/zi si ulterior cu 2,5-5 mg in 7-10
zile pana la intreruperea tratamentului.

Este de dorit sa fie obtinutd o remisie stabila timp de 12-16 saptamani, in conditiile sistarii
complete a prednisolonului (terapie de mentinere cu mesalazinum). In caz contrar boala se
considera hormondependenta.

Numeroasele efecte adverse ale corticosteroizilor limiteaza utilizarea acestora pe termin lung.
Pentru terapia de mentinere prednisolonul nu este recomandat.

Aproximativ 50% dintre pacientii cu colita ulcerativa severa care au administrat tratament cu
corticosteroizi dezvolta forme corticodependente (recidive clinice la tentativele de intrerupere a
tratamentului sau de reducere a dozelor) sau corticorezistente (persistenta manifestarilor clinice n
pofida tratamentului).

e Efectele adverse ale corticosteroizilor sistemici sunt reflectate in tabelul 5.

Tabelul 5. Efectele adverse ale corticosteroizilor sistemici

Organ/sistem Manifestari clinice
Piele Acnee, purpura, hirsutism
Sistemul cardio-vascular Acnee, purpura, hirsutism
Sistemul osteo-articular Osteoporoza, osteonecroza, retard fizic la copii
Ochii Cataracta, glaucom
Sistemul digestiv Ulcere
Sistemul endocrin Diabet, obezitate, sindromul Cushing, dismenoree
Dereglari metabolice Hiperglicemie, hipocaliemie, depresia functiei suprarenalelor
Sistemul imun Infectii oportunistice, reactivarea tuberculozei, sepsis

Caseta 33. Imunomodulatoare Tn tratamentul colitei ulcerative

1. Reprezentanti de prima linie sunt tiopurinele: Azathioprinum si Mercaptopurinum

e Principiile de administrare:

©)
©)

o

o

o

indicatii pentru administrarea tiopurinelor in CU sunt hormonorezistenta si hormonodependenta;
analogii purinici permit reducerea dozei si, ulterior, suspendarea steroizilor la 60-70% dintre
pacientii cu forme hormondependente;

efectul antiinflamator al tiopurinelor se realizeazd prin mecanisme indirecte si este rezultatul
modificdrii raspunsului imun cu corectia dezechilibrului imunologic, deci efectul terapeutic va
surveni in 10-12 saptamani, iar durata tratamentului trebuie sa fie de cel putin 6 luni;

este necesara monitorizarea riguroasd a pacientilor cu efectuarea examenului hematologic in
sangele periferic pe intreaga perioada de tratament cu imunodepresante;

azathioprinum se administreaza in doze de 2-2,5 mg/kg/zi,

mercaptopurinum — in doze 1-1,5 mg/kg/zi;

e FEfecte adverse de baza:

©)
©)

complicatii infectioase (7%), inclusiv si reactivarea tuberculozei,
dezvoltarea pancreatitei acute (3%);
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o hepatotoxicitate (2-4%);
o mielotoxicitate (2-4%);
o reactii alergice (2%).
e Contraindicayii:
o infectii acute sau cronice severe, inclusiv tuberculoza;
o pancreatita acuta si cronica severa;
o boli hepatice active;
o mielosupresie de diferita geneza.

2. Linia a doua de preparate este reprezentata de metotrexatum
e Principiile de administrare:
o Se recomandd tratament cu metotrexat in doze 20-35 mg/saptamand pentru cazurile
hormonorezistente sau hormonodependente cand tiopurinele nu pot fi administrate;
o cercetarile randomizate placebo-controlate nu au demonstrat eficacitatea metotrexatului in doze
mici — 12,5 mg/saptamana.
e Efecte adverse de baza:
leucopenie, trombocitopenie, anemie, pancitopenie;
hepatotoxicitate;
imunosupresie;
complicatii infectioase, inclusiv si reactivarea tuberculozei;
reactii alergice.
e Contraindicayii:
o stari imunodeficitare;
o insuficienta hepatica si renala;
o sarcing;
o Infectiile acute sau cronice severe.

0O O O O O

3. Inhibitorii calcinevrinei — Cyclosporinum si Tacrolimus
e Principiile de administrare:

o indicatii pentru administrarea inhibitorilor calcinevrinei in CU sunt formele severe ale bolii;

o administrarea ciclosporinei in monoterapie (2-4 mg/kg/zi intravenos) n activitate severda a CU
poseda eficacitate similara cu corticoterapia intravenoasa in doze mari si poate fi recomandata ca
alternativa pacientilor cu contraindicatii la tratament hormonal (osteoporoza, diabet zaharat etc.);

o se caracterizeaza prin atingerea rapida a efectului terapeutic, dar nu se recomanda pentru
tratament de mentinere -

e Efecte adverse de baza:

parestezii, tremor, cefalee;

hipertensiune arteriala;

hepato- si nefrotoxicitate;

hipomagneziemie; dereglarea metabolismului glucidic;
anemie, leucopenie;

infectii oportune etc.

e Contraindicatii.

o hipertensiune arteriala slab controlata;
insuficienta hepatica sau renala severa,
diabet zaharat necontrolat;
boli hematologice;
infectii acute sau cronice severe.

O 0O O O O O

O O O O

Caseta 34. Terapie biologica si cu molecule mici

1. Terapie biologica n viziunea moderna reprezintd utilizarea produsilor biologici nativi gi/sau
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modificati genetic, extrasi din substrat biologic si/sau analogii lor sintetizati.

1.1.  Anticorpii monoclonali himerici catre TNF-é — infliximabum, adalimumabum, golimumab

e Principiile de administrare:

o anticorpii monoclonali catre TNF-¢ blocheaza efectul ultimului, reducand concentratia de citokine
proinflamatorii — substante-cheie in dezvoltarea inflamatiei in CU;

o medicamentsele sunt compusi din proteine umane si de soarece in diferite proportii;

o actiunea lor se dezvolta relativ rapid: deja peste 1-2 saptamani se poate observa debutul efectului
clinic;

o durata efectului este de pana la 30 saptamani dupa infuzia unica, cu toate acestea, peste 8-12
saptamani concentratia de anticorpi in ser se reduce, de aceea se recomanda infuzii repetate pentru
mentinerea raspunsului clinic;

o pentru inducerea si mnetinerea remisiunii se administreaza:

e infliximabul intravenos in doza de 5 mg/kg in 3 infuzii consecutive (in puseu, dupa 2 si 6
saptamani), ulterior fiecare 6-8 saptamani pentru mentinerea remisiunii;

e adalimumabul subcutanat, 160 mg in saptamana 0, 80 mg — in saptamana 2 si ulterior céte 40
mg in 2 saptdmani;

e golimumabul subcutanat, 100 mg in saptamana 0, 100 mg — in sdptdmana 2 si ulterior cate
100 mg Tn 4 saptamani;

e Efecte adverse de baza:
o complicatii infectioase, Tnclusiv reactivarea tuberculozei,
o reactii alergice.

o Contraindicatii:
o Infectiile acute sau cronice severe, inclusiv tuberculoza.

1.2.  Antiintegrine — Vedolizumab*
e Principiile de administrare:

o reprezinta anticorpii monoclonali 1gG - antagonisti receptorilor de integrina,

o este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colita ulcerativa, moderat pana la sever activa,
care au prezentat un raspuns inadecvat, nu au mai prezentat raspuns sau au prezentat intoleranta la
tratamentul conventional sau la un antagonist al TNFa;

o pentru inducerea si mentinerea remisiunii se administreaza intravenos cate 300 mg in saptamanile
0, 2 s1 6 si ulterior o datd la 8 saptdmani,

e Efecte adverse de baza:
o complicatii infectioase, inclusiv reactivarea tuberculozei,
o reactii alergice.

o Contraindicatii.
o infectiile acute sau cronice severe, inclusiv tuberculoza;
o sarcind si alaptare.

1.3.  Anticorpii catre IL12 / 1L23 — Ustekinumabum*
e Principiile de administrare:

o reprezintd anticorpii monoclonali catre 1L12 / IL23;

o este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu forme moderate pana la severe de colita ulcerativa
activa, care au avut un raspuns inadecvat, au incetat sd mai raspunda la tratament sau au dezvoltat
intolerantd fie la tratamentele conventionale, fie la tratamentele biologice, fie au contraindicatii
medicale la aceste terapii;

o pentru inducerea remisiunii se administreaza o singurd doza intravenosa in functie de greutatea
corporala:

e . <55kg-260 mg;
e > 55kgpanala <85 kg -390 mg;
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e >85Kkg-520 mg;

o pentru mentinerea remisiunii se administreaza 90 mg subcutanat in fiecare 8 saptamani.
o Efecte adverse de baza:

o complicatii infectioase, Inclusiv reactivarea tuberculozei,

o  reactii alergice.
o Contraindicatii.

o infectiile acute sau cronice severe, inclusiv tuberculoza;

o sarcind si alaptare.

2. Molecule mici
2.1.  Dblocator actiunii enzimelor numite kinaze Janus (JAK) — Tofacitinibum*
e Principiile de administrare:

o este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativa activa, moderatd pana la severa,
care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul
conventional, fie un agent biologic;

o pentru inducerea remisiunii doza recomandata este de 10 mg, administrata pe cale orala de doua
ori pe zi, timp de 8 saptamani;

o pentru pacientii care nu ating beneficiul terapeutic adecvat inainte de sdptdméana 8, doza de
inductie de 10 mg de doud ori pe zi poate fi extinsd pentru o perioadd suplimentard de 8
saptamani (16 saptamani in total);

o tratamentul de inductie cu tofacitinib trebuie intrerupt la orice pacient care nu prezintd nicio
dovada de beneficiu terapeutic pana in saptamana 16;

o doza recomandata pentru tratamentul de mentinere este 5 mg, administrat pe cale oralda de doua
ori pe zi.

o Efecte adverse de baza:

o acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare, profesionistii din domeniul
sanatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate;

o limfopenie;

o complicatii infectioase;

o reactii alergice.

o Contraindicatii.

o risc inalt de tromboembolism venos;

o insuficienta hepatica severa,

o infectiile acute sau cronice severe, inclusiv tuberculoza,;

o sarcina si alaptare.

2.2.  Agonist receptorilor de sfingosin-1-fosfat (S1P) — Ozanimodum*
e Principiile de administrare:

o este indicat In tratamentul pacientilor adulti cu colitd ulcerativa activa, moderatd pana la severa,
care au avut un raspuns inadecvat, au pierdut raspunsul terapeutic sau nu au tolerat fie tratamentul
conventional, fie un agent biologic;

o la initierea tratamentului este obligatorie schema de crestere treptatd a dozei initiale de ozanimod:
1-47zi-0,23 mg x 1/zi, per os; 5 — 7 zi — 0,46 mg x 1/zi, per 0s. Dupa perioada de 7 zile de
crestere a dozei, doza de intretinere este de 0,92 mg o data pe zi;

o doza recomandata pentru tratamentul de mentinere este 0,92 mg, administrat pe cale orala do data
pe zi.

o Efecte adverse de baza:

o acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare, profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate;

o limfopenie;

o complicatii infectioase;

o  reactii alergice.
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Contraindicatii-

o antecedente, in ultimele 6 luni, de infarct miocardic, angina instabila, accident vascular cerebral,
accident ischemic tranzitoriu, insuficientd cardiaca decompensata

o antecedente sau prezentd de bloc atrioventricular de Tip II de gradul doi sau de gradul trei sau

sindrom de sinus bolnav, in afara situatiei n care pacientul are implantat un stimulator cardiac

functional;

infectii severe active, infectii cronice active, cum sunt hepatita si tuberculoza;

neoplasme maligne active;

insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C);

o sarcind si alaptare.

o O O

*Nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 35. Tratament antibacterial / antiviral

Principiile de administrare:

o tratamentul antibacterial / antiviral nu este recomandat in absenta infectiilor concomitente,
inclusiv in cazul activitatii severe a CU;

o tratamentul antibacterial este recomandat in cazuri de infectie intestinala secundara;

infectia intestinald secundara deseori agraveaza acutizarile moderate si severe ale CUN (30,1%);

o leucocitoza cu deviere a formulei leucocitara spre stanga si marirea considerabila a VSH-ului
reprezintd criterii informative in infectia intestinalda secundarda, pentru depistarea infectiei
intestinale secundare este necesar efectuarea analizei bacteriologice a maselor fecale;

o tratamentul antibacterial combinat cu ciprofloxacinum si cu metronidazolum (peroral sau
parenteral) amelioreaza esential evolutia bolii la bolnavii cu recidive severe si moderate ale colitei
ulcerative, complicate cu o infectie intestinald secundara [18]: ciprofloxacinum se administreaza
n doza de 1000 de mg/zi in 2 prize, metronidazolum — 1500 mg/zi in 3 prize timp de 10 zile;

o tratamentul de alternativa se efectueaza cu Rifaximinum™ per os in doza de 800-1200 de mg/zi in
2 prize, timp de 6-7 zile;

o 1n caz de confirmare a infectiei cu Clostridioidis difficile se recomanda tratament peroral sau
parenteral cu metronidazolum — 1500 mg/zi in 3 prize, 10 zile sau cu vancomicinum — 1000
mg/zi in 4 prize, 7 zile;

o reactivarea infectiei cu cytomegalovirus poate avea loc in CU, in special (dar nu obligatoriu) la
pacientii imunosupresati; in cazul reactivarii CU sua absentei raspunsului la tratament adecvat se
recomanda testarea la CMV si tratament respectiv.

O

*Nu sunt Tnregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Caseta 36. Corectia dereglarilor metabolice si a deficientilor nutritive

In cazul existentei unor tulburdri metabolice se efectueaza corectia lor medicamentoasa:

o n malnutritia severa se administreaza amestecurile de aminoacizi, albumina, plasma;

o Se indica administrarea parenterald a vitaminelor, indeosebi a grupei B si C.

In cazul perturbarii echilibrului de apd si electrolifi se indicd administrarea intravenoasa a
preparatelor de potasiu si calciu, solutii intravenoase complexe de saruri.

Tn cazurile grave pentru tratamentul anemiei hipocrome se administreaza parenteral preparatele de
fier. Administrarea perorald a preparatelor de fier pot intensifica diareea si sindromul dureros in CU,
de aceea ele se administreaza strict la indicatie (in caz de hiposideremie semnificativa). La alegerea
preparatului medicamentos trebuie de orientat dupa continutul in el a fierului bivalent, numai care se
absoarbe n intestin.

Tn cazuri extreme — dilatare toxica a colonului, tulburari catabolice severe, in perioada preoperatorie -
se recurge la nutritie parenterald. Se folosesc amestecurile de aminoacizi, electroliti, solutiile
standard de glucoza, vitaminele i mineralele.

Caseta 37. Tratamentul simptomatic
e Pentru ameliorarea sindromului dureros pot fi recomandate medicamentele antispastice. Preparatele
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de alegere sunt antispasticele miotrope selective: Otilonii bromidum*, Mebeverinum, Pinaverium

bromide*, sau neselective: drotaverinum, Alverinum* (in combinatie cu Ssimeticon).

o Alegerea optima este Otilonii bromidum*, efectul farmacologic al carui este asociat cu blocarea
selectiva a tranzitului ionilor de calciu prin membrana citoplasmatica si cu blocarea receptorilor
de tahichinind $i muscarind a celulelor. Gratie acestui mecanism, medicamentul reduce tonul
fibrelor muschilor netezi ai intestinului, reducand frecventa si intensitatea peristaltismului.
Bromura de otiloniu practic nu se absoarbe (nu mai mult de 3-5%), in legatura cu ce nu are efecte
sistemice si reactii adverse, se administreaza peroral cate 1 comprimat de 2-3 ori pe zi.

o Administrarea antispasticelor neurotrope (anticolinergice: atropina, butilscopolamina, beladona)
este limitatd de un spectru larg de reactii adverse si contraindicatii.

Preparate antidiareice in CU au o importanta secundara. Administrarea lor poate incetini evacuarea

exudatului inflamator-purulent din intestin si mari riscul megacolonului toxic, de aceea, ele nu sunt

indicate n recidivele severe. In cazul activitatii usoare si moderate a CU preparatele antidiareice pot
fi indicate Tn cure scurte ca preparate temporare — pana la obtinerea efectului clinic al medicamentelor
anti-inflamatorii de baza:

o loperamidum: initial 2-4 mg (1-2 capsule) cu administrarea ulterioara a unei capsule dupa fiecare
scaun lichid, doza totala nu trebuie s-o depaseasca 16 mg/zi (8 capsule), durata tratamentului 2-3
zile;

o preparate cu actiune predominant absorbantad si mucilaginoasa: silicat de aluminiu si de
magneziu etc. Silicat de aluminiu si de magneziu natural se indica cate 3g (1 pachetel) 3 ori/zi cu
15-20 minute inainte de masa in forma de suspensie, dizolvand continutul in 50 ml apa. Luand in
consideratie efectul absorbant al preparatului, smecta se administreazd separat de alte
medicamente, la un interval de cateva ore.

Preparatele antiinflamatorii nesteroidiene (acidum acethilsalycilicum, ibuprofenum, diclofenacum

etc.) pot agrava evolutia CU si sunt contraindicate.

C.2.4.7.2.2. Scheme de tratament pentru inducerea remisiunii

Caseta 38. Criterii pentru alegerea schemei de tratament si durata tratamentului

Extinderea CU

Gradul de activitate al CU

Caracterul raspunsului la tratament precedent
Accesibilitatea medicamentului pentru pacient

Durata tratamentului pentru inducerea remisiunii — pdnda la remisiune clicica, apoi se trece la tratament
de mentinere a remisiunii bolii.

Tabelul 6. Scheme de tratament pentru inducerea remisiunii in caz de activitate usoara si

moderati a CU in functie de extinderea afectarii

Localizare Tratament

Activitate usoard
Mesalazinum 1n supozitorii, 1 g/zi per rectum in 1- 2 prize

Activitate moderati sau rezistentd (lipsa efectului clinic Tn decurs de 7-10 zile) la
tratament precedent
(una dintre urmatoarele scheme)
I.  Mesalazinum in supozitorii, 1 g/zi per rectum in 1-2 prize
cu
Mesalazinum sistemic, 1-2 g/zi per 0s in 2 prize
Il. Mesalazinum in supozitorii, 1 g/zi per rectum in 1-2 prize
cu
corticosteroizi locali in microclistere:
beclometazon, 3g/zi per rectum in 1-2 prize

Proctita
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Proctita
refractara

Rezistenga (lipsa efectului clinic in decurs de 7-10 zile) la tratamentul precedent
Corticosteroizi sistemici (per rectum, per o0s) (caseta 32)
sau
imunosupresoare (caseta 33)
sau
terapie biologica sau cu molecule mici (caseta 34)

Proctosigmoidita
(>50 cm)

Colita pe stanga

Activitate usoard
Mesalazinum in forma de suspensie sau de spuma* in microclistere, 1 g/zi per
rectum
cu
Mesalazinum sistemic, 2 g/zi per os in 1-2 prize

Activitate moderata sau rezistentd (lipsa efectului clinic Tn decurs de 7-10 zile) la
tratamentul precedent
(una dintre urmatoarele scheme)
I.  Mesalazinum in forma de suspenzie sau de spuma* in microclistere, 2 g/zi
per rectum
cu
Mesalazinum sistemic, 2-4 g/zi per os in 2-3 prize
Il. Mesalazinum in forma de suspensie sau de spuma* in microclistere, 2 g/zi
per rectum
cu
corticosteroizi locali - budesonidum, 9 g/zi per os in 3 prize sau
beclometazonum per rectum
sau
corticosteroizi sistemici (caseta 32).

Rezistenta (lipsa efectului clinic Tn decurs de 5-7 zile) la tratamentul precedent
Imunosupresoare (caseta 33)
sau
terapie biologica sau cu molecule mici (caseta 34)

Colita extensiva

Activitate usoard
Mesalazinum sistemic, 2-4 g/zi per os in 2-3 prize
cu
Mesalazinum in forma de suspensie sau de spuma* in microclistere, 2 g/zi per
rectum

Activitate moderata sau rezistenta (lipsa efectului clinic in decurs de 5-7 zile) la
tratamentul precedent

Corticosteroizi sistemici — (caseta 32).

sau

corticosteroizi topicali - beclometazonum, 9 g/zi per os in 3 prize

cu

5-ASA > 2g/zi per 0s si/sau per rectum

Rezistentd (lipsa efectului clinic Tn decurs de 5-7 zile )la tratamentul precedent
Imunosupresoare (caseta 33)
sau
terapie biologica sau cu molecule mici (caseta 34)

* - medicamentul nu este inregistrate in RM

Tabelul 7. Scheme de tratament pentru inducerea remisiunii in caz de activitate severd a CU

Localizare Tratament
Orice Se recomanda spitalizarea pacientului in sectie specializatd sau in sectie
extindere de terapie mtensw_a
Tratament patogenetic
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Corticosteroizi sistemici intravenos n bolus sau in perfuzii:
e metilprednisolonum 60 mg/zi, i/v
e prednisolonum 75 mg/zi, i/v
e hidrocortizonum 100 mg x 4 ori/zi, i/lv
sau (in caz de contraindicatii / rezstenta la tratament cu corticosteroizi):
e cyclosporinum 2-4 mg/kg/zi, ilv
sau
e terapie biologica sau cu molecule mici (caseta 34)
n asociere cu:
5-ASA > 2g/zi per 0s si/sau per rectum

Tratament antibacterial (caseta 35)

In caz de infectie concomitent:

e ciprofloxacinum 1000 mg/zi in 2 prize cu metronidazol 1500 mg/zi in 3 prize,

peroral sau parenteral, 10 zile

sau

e rifaximinum 800-1200 mg/zi in 2 prize, 6-7 zile.
In caz de confirmarea infectiei cu Clostridioidis difficile se recomand tratament peroral
cu:

e metronidazolum 1500 mg/zi in 3 prize, 10 zile

sau

e vancomicinum 1000 mg/zi in 4 prize, 10 zile.

Corectia dereglirilor metabolice si a deficientilor nutritive (Caseta 36)
corectie hidroelectrolitica;
corectia proteica;
fraxiparind (pentru reducerea riscului de tromboza);
corectie nutritiva (enterald si parenterald);
transfuzii de sange pentru mentinerea nivelului de Hb > 80 g/L.

Tratament simptomatic (caseta 37)

e antispastice musculotrope selective si neselective;
Medicamente antidiareice, AINS, anticolinergice sunt contraindicate!!!

Rezistenti la tratamentul precedent
In caz de rezistenta la tratament medicamentos intensiv timp de 4-7 zile se recomanda
colectomie

C.2.4.7.2.3. Scheme de tratament pentru mentinerea remisiunii

Caseta 39. Tezele generale

Terapia de mentinere este recomandata tuturor pacienti cu colita ulcerativa.

Scopul terapiei de mentinere a remisiunii in CU este — remisiune clinica si endoscopica indelungata
fara tratament cu corticosteroizi.

Alegerea schemei de tratament se determina in functie de extinderea CU, gradul de activitate al
ultimei recidive, tratamentul administrat pentru inducerea remisiunii, tipul de evolutie a bolii si
accesibilitatea medicamentului pentru pacient.

Tabelul 8. Scheme de tratament pentru mentinerea remisiunii

Medicatia cu care a Tratament
fost obtinuta
remisiunea
Proctita
Mesalazinum Mesalazinum Tn supozitorii, de la 1g/zi pana la 3g/saptamana per rectum,
timp indelungat
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sau
Mesalazinum sistemic, 2 g/zi per os (administrarea per 0s este mai putin
eficientd comparativ cu administrarea per rectum).

Colita pe stinga
(una dintre urmatoarele scheme)
I.  Mesalazinum in supozitorii sau microclistere, 0,5-1 g/zi per rectum
cu
Mesalazinum sistemic, 1-1,5 g/zi per os in 1-2 prize
Il. Mesalazinum sistemic, >2 g/zi per os in 1-2 prize
I11. Mesalazinum in supozitorii sau microclistere, 1-2 g/zi per rectum.

Colita extensiva
(una dintre urmatoarele scheme)
I.  Mesalazinum sistemic, >2 g/zi per os in 1-2 prize
Il. Mesalazinum sistemic, 1-2 g/zi per os in 1-2 prize
cu
Mesalazinum in supozitorii sau microclistere, 1-2 g/zi per rectum.

5-ASA plus
corticosteroizi per 0s

Orice extindere

Schema de 1-a linie:

Mesalazinum sistemic, >2 g/zi per os in 1-2 prize
Cu/fara

Mesalazinum local, 0,5-1 g/zi per rectum

Schemd de a 2-a linie (in caz de recidiva precoce sau prezenta factorilor de
risc):
Azatioprind 2 mg/kg/zi sau mercaptopurinum 1 mg/kg/zi

+ Mesalazinum

Corticosteroizi i/v,
ciclosporina

QOrice extindere
Azatioprinum 2 mg/kg/zi sau 6-mercaptopurina 1 mg/kg/zi

+ Mesalazinum

Terapie biologica si cu
molecule mici
(caseta 34)

QOrice extindere

(una dintre urmatoarele scheme)
I.  Infliximabum 5 mg/kg/zi i/v in fiecare 6-8 saptamini;
Il.  Adalimumabum 40 mg, s/c in fiecare 2 saptamini;
1. Golimumab 100 mg s/c in fiecare 4 saptamini;
IV. Vedolizumab* 300 mg i/v in fiecare 8 saptamini;
V. Ustekinumabum* 260-520 mg in fiecare 8 saptamini;
V1. Tofacitinibum* 5 mg x 2 ori/zi, p/o;
VII. Ozanimodum™ 0,96 mg x 1/zi, p/o;
VIII. Azatioprinum 2 mg/kg/zi sau 6-mercaptopuring 1 mg/kg/zi
IX. Infliximabum sau Adalimumabum sau Golimumab
cu
Azatioprinum 2 mg/kg/zi sau mercaptopurinum 1 mg/kg/zi.

* Nu sunt Tnregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

C.2.4.7.3. Tratament chirurgical

Caseta 40. Tratament chirurgical

e Indicarii:

o Ineficienta metodelor conservative;
o dezvoltarea complicatiilor cu pericol pentru viata pacientului (megacolon toxic, perforatii,
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hemoragii masive).

e Deoarece CU este o maladie cu afectare difuzd si progresivd a intregului colon, indiferent de
localizarea leziunii la moment de recidiva, ,,standardul de aur” al tratamentului chirurgical este
colproctectomie totali cu formarea anastomozei ileo-pauch-anale.

e Colproctectomia totald este asociatd cu majorarea frecventei complicatiilor si mortalitate ridicata la
bolnavii in stare initiald grava. Operatia de alegere in astfel de cazuri este rezectia subtotald a
colonului cu formarea ileostomiei [6]. In perioada postoperatorie indepartata in termenii de la 6 luni
pana la 2 ani se solutioneaza problema despre a doua etapa a interventiei chirurgicale reconstructive.

C.2.4.7.4. Tratament de alternativa

Caseta 41. Tratament de alternativa

Aproximativ 50% din pacientii cu colita ulcerativa, folosesc diverse metode alternative in calitate de
tratament principal sau suplimentar:

o decocturi sau infuzii de plante,

o diverse suplimente biologice,

o hidrocolonoterapie,

o metodele terapiei orientale si multe altele.
Eficacitatea acestor tratamente n-a fost confirmata din punct de vedere al medicinii bazate pe dovezi,
si ele nu pot fi recomandate drept alternativa la tratamentul patogenetic de baza, pana cand nu vor fi
primite dovezile eficientei lor [4, 6].

C.2.4.8. Supravegherea pacientilor

Tabelul 9. Supravegherea pacientilor cu remisiune a CU de catre medicul de familie

Interventii si proceduri diagnostice Frecventa

Control la medic de familie 2-4 ori/an
Hemoleucograma, trombocite 2-4 ori/an

ALT, AST, bilirubina, amilaza, uree, creatinind, proteina, .

glucozi 2-4 ori/an

Urograma 2-4 ori/an

Coprograma 2-4 ori/an

USG organelor abdominale 1/an

Control la medic gastroenterolog 1-2 ori/an

11n 2-3 ani sau mai frecvent dupa

Examinare endoscopica cu biopsie e
indicatii

Tabelul 10. Supravegherea pacientilor cu remisiune a CU de catre medicul specialist

Interventii si proceduri diagnostice Frecventa
Obligatoriu
Control la medic gastroenterolog 1- 2 ori/an

Hemoleucograma, trombocite

ALT, AST, bilirubina, amilaza, uree, creatinina,
proteina, glucoza La fiecare vizita
Urograma
Coprograma
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USG organelor abdominale 1-2 ori/an

Examinarea endoscopica cu biopsie

1 1n 2-3 ani sau mai frecvent dupa indicatii

Recomandat

e Proteina C-reactiva

Monitorizarea activitatii CU

e Calprotectind cantitativ in fecalii

Autoanticorpi: pANCA, ASCA Diagnostic diferential intre CU si boala Crohn

e Fe seric

Monitorizarea complicatiilor CU

FGDS sau R-scopia esofagului si stomacului

Monitorizarea efectelor adverse ale tratamentului.

ECG, microradiografia cutiei toracice Monitorizarea complicatiilor CU si a efectelor

adverse ale tratamentului.

Control la medic coloproctolog/oncoproctolog Diagnostic diferential, diagnosticare precoce a

cancerului colorectal

Rezonanta magnetica nucleara, tomografia Diagnostic diferential
computerizata a abdomenului

Osteodensitometrie

Diagnosticarea osteoporozei la pacienti cu
evolutie indelungata

C.2.5. Starile de urgenta

Caseta 42. Starile de urgentd in CU

e hemoragie masiva

e perforatie

e tromboze si tromboembolii
e megacolon toxic.
Starile de urgenta in CU necesita tratament complex in sectiile de terapie intensiva si in caz de
ineficienta — tratament chirurgical (nu este subiectul protocolului dat).

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile
de AMP

Personal:

medic de familie
asistenta medica
laborant

Aparate, utilaj:

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar,

acces pentru USG abdominala,

laborator clinic si biochimic standard pentru determinarea indicilor de:
hemoleucograma, trombocite,urograma, glucoza, colesterol, proteina, bilirubina,
ALT, AST;

acces pentru examinarea coprologica, coproparazitologica, coprobacteriologici;
acces pentru examinarea endoscopica si radiologica a intestinului.

Medicamente:

Aminosalicilati (mesalazina, sulfasalazind) Th comprimate, supozitorii si
microclistere.

Glucocorticosteroizi (prednisolonum, metilprednisolonum, budesonidum) Tn
comprimate.

Imunomodulatoare (azatioprinum, mercaptopurinum)

Antibacteriene (ciprofloxacinum, metronidazolum, rifaximinum).

Antispastice miotrope selective (otilonii bromidum*, mebeverinum) si neselective
(alverinum*, drotaverinum)
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Medicamente de Fe.
Probiotice.
Terapia biologica si cu molecule mici — dupéd recomandarea medicului specialist.

D.2. Institutiile
de AMSA

Personal:

medic gastroenterolog certificat

medic chirurg/gastrochirurg/coloproctolog
medic infectionist

medic endoscopist

medic radiolog

medic laborant

asistente medicale

Aparate, utilaj:

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar,

aparat pentru USG abdominala,

rectoromanoscop, colonoscop/sigmoscop, fibrogastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

laborator clinic si biochimic pentru determinarea: hemoleucograma, trombocite,
urograma, glucoza, , bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina,
amilaza, lipaza, proteina totala, albumina, proteina C-reactiva, ionograma, Fe
seric, uree, creatinind, fibrinogen, lipidograma; pentru examinarea coprologica,
coproparazitologica, coprobacteriologica; teste serologice la infectia intestinala
acuta;

acces la examinari imunologice (anticorpi pPANCA, ASCA); depistarea toxinelor
Clostridium difficcile si a calprotectinei fecale cantitativ.

acces pentru efectuarea examinarilor: tomografia computerizata, rezonanta
magneticd nucleara, osteodensitometriei.

Medicamente:

Aminosalicilati (mesalazinum, sulfasalazinum) in comprimate, supozitorii si
microclistere.

Glucocorticosteroizi (prednisolonum, metilprednisolonum, budesonidum,
beclometazonum) Th comprimate si forma injectabila.

Imunomodulatoare (azatioprinum, mercaptopurinum, metotrexatum,
cyclosporinum, tacrolimus)

Anticorpii monoclonali catre TNF-a (infliximabum, adalimumabum, golimimab)
Antiintegrine (vedolizumabum®)

Anticorpii catre IL12 / IL23 (ustekinumabum®)

Blocatori actiunii enzimelor numite kinaze Janus (JAK) — tofacitinibum™
Agonist receptorilor de sfingosin-1-fosfat (S1P) — ozanimodum™*

Antibacteriene (ciprofloxacinum, metronidazolum, rifaximinum*, vancomicinum).
Antispastice miotrope selective (bromura de otiloniu, chlorhidrat de mebeverina)
si neselective (alverinum™, drotaverinum)

Medicamente de Fe.

Probiotice.
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D.3. Sectiile de
gastrologie ale
spitalelor
municipale si
republicane

Personal:

medic gastroenterolog certificat

medic chirurg/gastrochirurg/coloproctolog
medic morfolog

medic infectionist

medic specialist Tn diagnostic functional

medic specialist in ultrasonografie si endoscopie
medic radiolog

medic laborant

asistente medicale

acces la consultatii calificate: neurolog, nefrolog, endocrinolog, hematolog,
reumatolog, oftalmolog, dermatolog, psiholog.

Aparate, utilaj:

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar,

aparat pentru USG abdominala,

rectoromanoscop, colonoscop/sigmoscop,

cabinet radiologic,

fibrogastroduodenoscop,

laborator clinic si biochimic pentru determinarea: hemoleucograma, trombocite,
urograma, glucoza, , bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina,
proteina totala, albumina, proteina C-reactivd, ionograma, Fe seric, uree,
creatinind, fibrinogen, lipidograma; pentru examinarea coprologica,
coproparazitologica, coprobacteriologica; teste serologice la infectia intestinala
acuta;

acces pentru efectuarea examinarilor: tomografia computerizata, rezonanta
magnetica nucleara, osteodensitometriei

Medicamente:

Aminosalicilati (mesalazinum, sulfasalazinum) in comprimatee, supozitorii si
microclistere.

Glucocorticosteroizi (prednisolonum, metilprednisolonum, budesonidum,
beclometazonum) Th comprimate si forma injectabila.

Imunomodulatoare (azatioprinum, mercaptopurinum, metotrexatum,
cyclosporinum, tacrolimus)

Anticorpii monoclonali catre TNF-& (infliximabum, adalimumabum, golimimab)
Antiintegrine (vedolizumabum®)

Anticorpii catre IL12 / IL23 (ustekinumabum®)

Blocatori actiunii enzimelor numite kinaze Janus (JAK) — tofacitinibum™
Agonist receptorilor de sfingosin-1-fosfat (S1P) — ozanimodum™*

Antibacteriene (ciprofloxacinum, metronidazolum, rifaximinum*, vancomicinum).
Antispastice miotrope selective (bromura de otiloniu, chlorhidrat de mebeverina)
si neselective (alverinum™, drotaverinum)

Singe si preparate de singe;

Solutii de electroliti si coloide: K, Na, dextran 40 etc.

Solutii de aminoacizi, glucoza

Nadroparini calcium

Medicamente de Fe.

Probiotice.
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PCN

numarului de

cu diagnosticul de CU,

diagnosticul de CU, cu

No Scopul Indicatorul Metoda de calculare a indicatorului
protocolului Numairitor Numitor
1. Depistarea 1.1. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
precoce (in cu diagnosticul stabilit diagnosticul stabilit de | pacienti cu dia-
primele 6 luni de | de CU, in primele 6 luni | CU, in primele 6 luni gnosticul de CU,
la debutul bolii) | de la aparitia semnelor de la aparitia semnelor | care se afld sub
a pacientilor cu | clinice (in %) clinice, pe parcursul supravegherea
colita ulcerativa. unui an x 100 medicului de familie
si a specialistului, pe
parcursul ultimului
an
2. Standartizarea 2.1. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
examinarii cu diagnosticul de CU, diagnosticul de CU, pacienti cu
pacientilor cu carora li s-a efectuat carora li s-a efectuat diagnosticul de CU,
colita ulcerativa | examenele clinic i examenele clinic si care se afla sub
paraclinic obligatorii paraclinic conform supravegherea
conform recomandarilor | recomandarilor din medicului de familie
din PCN Colita PCN Colita ulcerativa | si a specialistului, pe
ulcerativa la adult, in la adult, in conditii de | parcursul ultimului
conditii de ambulatoriu ambulator, pe parcur- | an
(in %) sul ultimului an x 100
2.2. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
cu diagnosticul de CU, diagnosticul de CU, pacienti cu
carora li s-a efectuat carora li s-a efectuat diagnosticul de CU,
examenele clinic si examenele clinic si care se afla sub
paraclinic obligatorii paraclinic conform supravegherea
conform recomandarilor | recomandarilor din medicului de familie
din PCN Colita PCN Colita ulcerativa | si a specialistului, pe
ulcerativa la adult, in la adult, in conditii de | parcursul ultimului
conditii de stationar (in stationar, pe parcursul | an
%) ultimului an x 100
3. Ameliorarea 3.1.Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numadrul total de
calitatii cu diagnosticul de CU, diagnosticul de CU, care| pacienti cu CU, care
tratamentului care au beneficiat de au beneficiat de se afld sub
pacientilor cu tratament obligatoriu tratament obligatoriu supravegherea
colita ulcerativi | conform recomandarilor | conform recomandarilor| medicului de familie
din PCN Colita din PCN Colita si a specialistului, pe
ulcerativa la adult, in ulcerativa la adult, in | parcursul ultimului
conditii de ambulator (in | conditii de ambulator, pe an
%) parcursul ultimului an x
100
3.2.Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de
cu diagnosticul de CU, diagnosticul de CU, care| pacienti cu CU, care
care au beneficiat de au beneficiat de se afld sub
tratament obligatoriu tratament obligatoriu supravegherea
conform recomandarilor | conform recomandarilor| medicului de familie
din PCN Colita ulcerativa| din PCN Colita si a specialistului, pe
la adult, in conditii de ulcerativa la adult, in | parcursul ultimului
stationar (in %) conditii de stationar, pe | an
parcursul ultimului an x
100
4. Cresterea 4.1. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de

pacienti cu dia-
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No

Scopul

Metoda de calculare a indicatorului

protocolului Irefesifeisyl Numarator Numitor
pacienti cu cu remisiune completa remisiune completa gnosticul de CU,
remisiunea stabila (mai mult de 6 stabila (mai mult de 6 | care se afla sub
completa stabild | luni) mentinuta conform | luni), mentinuta supravegherea
(mai mult de 6 recomandarilor din PCN | conform recomandarilor| medicului de familie
luni) a CU Colita ulcerativa la adult | din PCN Colita si a specialistului, pe
(in %) ulcerativa la adult, pe | parcursul ultimului
parcursul unui an x 100 | an
S. Ameliorarea 5.1. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti cu | Numarul total de

screening-ului
cancerului de
colon la pacientii
cu colita
ulcerativa

cu diagnosticul de CU,
care au beneficiat de
colonoscopia conform
recomandarilor din PCN
Colita ulcerativa la adult
(in %)

diagnosticul de CU,
care au beneficiat de
colonoscopia conform
recomandarilor din
PCN Colita ulcerativa
la adult, pe parcursul
ultimului an x 100

pacienti cu
diagnosticul de CU,
care se afla sub
supravegherea
medicului de familie
si a specialistului, pe
parcursul ultimului
an
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Anexa 1l

Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii din PCN

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul f/m a bolnavului stationar £.300/¢

Mediul de resedinta a pacientului

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

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

Numele medicului curant

Patologia

Colita ulcerativi

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

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

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora internarii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

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

Transferul pacientului pe parcursul internarii in
sectia de terapie intensiva in legatura cu agravarea
bolii hepatice

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste=9

Pacientii internati de urgenta in stagionar

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

Pacientii internati programat cu indreptare de la
m/f

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

DIAGNOSTICUL

Colonoscopie sau sigmoscopie

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

Examinare histologica

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

Excluderea bolilor intestinale infectioase, inclusiv
a infectiei Clostridioidis difficile

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

Evaluarea pre-tratament

Evaluarea extinderii bolii dupa datele endoscopice
sau radiologice

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

Evaluarea activitatii bolii dupa datele clinice si de
laborator (VVSH, proteina C-reactiva, hemoglobina)

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Evaluarea evolutiei bolii dupa datele anamnestice

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Istoricul tratamentului si rdspuns anterior

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Evaluarea manifestarilor extraintestinale

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Evaluarea prezentei si gradului de anemie

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Evaluarea prezentei si gradului de
hipoproteinemie/hipoalbuminemie

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Evaluarea prezentei si gradului de dereglari de
nutritie

A fost evaluat:nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

44




Protocol clinic national ,, Colita ulcerativa la adult”, Chisinau, 2022

Evaluarea contributiei comorbiditatilor la evolutia
CuU

A fost evaluat:nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Hemoleucograma completa cu trombocite si viteza
de sedimentare a hematiilor

A fost evaluat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Teste biochimice hepatice:
ALT, AST, FA, bilirubina, GGTP

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

Teste biochimice pancreatice:
amilaza, lipaza

Au fost cercetate: nu =0; da = 1;
da — la etapele precedente -10

Raportul normalizat international (INR) si/sau
protrombina

A fost calculata: nu = 0, da =1;da — la etapele
precedente -10

Coprograma

Au fost cercetata: nu=0; da=1;
da — la etapele precedente -10

Evaluarea etiologiei anemiei: Fe seric, feritina (in
caz de prezenta anemiet)

Au fost efectuate:
nu = 0; da = 1; partial = 2;
da — la etapele precedente -10

USG organelor abdominale

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

HbsAg, anti-HBc, anti-HCV (in caz de tratament
imunosupresiv)

Au fost efectuate:
nu =0; da =1; da — la etapele precedente -10

Calprotectina fecala

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

Sange oculta in scaun (in absenta sangelui vizibil)

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

Teste pentru excluderea tuberculozei, inclusiv a
formei latente (in caz de tratament imunodepresiv)

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

TRATAMENTUL

Tratament conform protocolului clinic
national

Nu = 0; da = 1; partial = 2

Tratament adecvat initiat la timp

Nu=0;da=1

Monitorizarea sigurantei tratamentului

A fost efectuata:
nu = 0; da = 1; partial — 2

Complicatii ale tratamentuli

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

Evaluarea raspunsului terapeutic

Nu = 0; da = 1; partial — 3

EXTERNAREA SI MEDICATIA

Data externarii sau decesului

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

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

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

Durata spitalizarii

2z

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 ulcerativa = 1;

Alte cauze de deces = 2; nu se cunoaste =9
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ANEXA 2
Ghidul pacientului cu colita ulcerativa

Ce este colita ulcerativa?

Colita ulcerativa (CU) este o inflamatie cronica a intestinului gros (a colonului).

La pacientii cu colita ulcerativa, ulcerele si inflamatia

mucoasei interioare a colonului duc la dureri D co'v vicerativa
abdominale, diaree si sangerari rectale. >

Desi de obicei afecteaza partea stanga a colonului si P
rectul, dimensiunile zonei afectate pot varia si pot colbnutul
include portiunile de la rectul (proctita) pana la
afectarea intregului colon (colita extensivda sau
pancolita). Proctosigmoidita
Colita ulceroasa este strans inrudita cu o alta boala,
numita boala Crohn. Ele se mai numesc in mod frecvent \

boli inflamatorii intestinale (BII).

In Republica Moldova la evidenta medicala sunt mai mult de 1000 de pacienti cu BlI, fiecare an se
inregistreaza in jur de 120-130 de cazuri noi. Raspandirea BII in Moldova este similara cu nivelul
respectiv in tarile-vecine (Romania, Ucraina), i mai mica comparativ cu tarile economic dezvoltate
ale Europei s1 Americii de Nord.

CU nu este cauzata de infectie, deci nu este contagioasd, nu poate fi transmisa de la bolnav la alta
persoana.

Cauze. Desi cauza CU nu este complet cunoscutd, se crede ci la aparitia bolii influenteaza
combinatie a mai multor factori:

e factorii genetici, ereditari — riscurile de a dezvolta CU cresc in caz de antecedente familiale
ale acestei boli;

e factorii imuni — in baza inflamatiei sunt reactii imune ,,gresite”, ,,incorecte” fata de celule
intestinale;

e factorii de mediu — nivelul igienic foarte inalt, administrarea frecventa a antibacterialelor si
altor medicamente etc.

Stresul si intolerantele alimentare pot declansa simptome la unele persoane, dar nu sunt considerate
drept cauze ale bolii. CU nu este cauzata de infectii cu virusi sau bacterii, nu se dezvolta din cauza
parazitilor sau helmintilor (invers, a fost demonstrat ca helminti au un efect protector contra CU)
Factori de risc.

e Varsta. CU poate lovi la orice varsta, dar sunteti mai susceptibil si contractati boala cand
sunteti tanar. CU apare de obicei Tn varsta de 20-40 de ani, desi unii pot sa se imbolnaveasca
dupa 60 sau chiar 70 de ani.

e lIstoric familial. Aveti un risc mai mare daca o ruda apropiata, ca de pilda un parinte, frate sau
copil are boala.

e Mediu. Daca traiti in zone urbane, industrializate, aveti mai multe sanse sa va imbolnaviti de
colita ulcerativa.

Simptomele CU includ:
« diaree sau scurgeri rectale: in cazuri grave pacienti pot avea 10-20 de scaune pe zi;
» sangerdri rectale: scaune neformate ce confin sdnge, mucus si, deseori, puroi;
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defecatii urgente, chemadari imperioase de a merge la toaleta, nevoia de a merge la toaleta

poate trezi persoana din somn;

dureri abdominale, mai frecvent sub forma de crampe, care se asgraveaza inainte de
defecatie si se amelioreaza dupa elimenarea scaunului sau gaselor;

constipatie poate aparea in afectarea distald, se asociaza frecvent cu eliminari de mucus si
sange fara masele fecale (diaree falsd);

anemie (scaderea numarului de globule rosii in sdnge), care se dezvolta din cauza pierderii de
sange si din cauza intoxicatiei generale a organismului;

simptome generale: slabaciune, scaderea apetitului, scaderi ponderale, dereglari de somn;
simptome si complicatii extraintestinale (in afara tractului digestiv): dureri articulare,
probleme la nivelul ochilor, pielii, ulcere in cavitatea bucala etc.

Complicatii
In cazuri de evolutie severa a CU pot aparea complicatiile bolii:

o

hemoragie intestinala inferioard - sangerari rectale masive, care necesitd spitalizare de
urgenta;

o perforatie — ruptura de colon;

o

©)

megacolon toxic - una dintre complicatiile cu pericol major pentru viata, se caracterizeaza
prin dilatarea rapida a colonului, care devine afunctional si cauzeaza toxicoza grava, impun
necesitatea interventiilor medicale urgente, efectuarea terapiei intensive si, in caz de
ineficientd, se recurge la operatia chirurgicala,

cancer colorectal — se diagnostica in mediu la 3-5% pacienti cu colita ulcerativa, iar
probabilitatea pentru cancer colorectal creste de la 2% in primii 10 ani de boala, pana la 8% -
la persoanele cu durata bolii de peste 20 ani si pana la 18% - cand durata bolii este mai mare
de 30 ani;

Sarcina si colita ulcerativa
Majoritatea femeilor ce au CU pot ramane Iinsarcinate, avand copii sanatosi. Majoritatea
medicamentelor folosite in terapia colitei ulceartive pot fi administrate in timpul sarcinii.

Diagnostic

Pentru diagnosticarea CU este de obicei utilizata
colonoscopie cu biopsie: examinare prin care se vizualizeaza
interiorul intestinului gros cu ajutorul unei camere de luat
vederi. Vizualizarea se completeaza cu recoltarea probei de
biopsie a tesutului intestinal.

Alte teste care pot fi folosite pentru confirmarea
diagnosticului sunt: examenare radiologica a intestinului prin
clisma baritata, hemograma completa, probe biochimice,
inclusiv proteina C reactiva, analiza maselor fecale etc.

Tratament
Nu exista un tratament curativ pentru CU.
Obiectivele tratamentului sunt:

e controlul atacurilor acute (oprirea diareei si a altor simptoame ale bolii, imbunatatirea calitatii

vietii);

e prevenirea atacurilor repetate si complicatiilor, ceea ce necesitd tratament de lunga durata.

Spitalizarea este deseori necesara pentru atacurile severe.
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Tratamentul CU include masuri generale, dietetice si administrarea medicamentelor.

Regim alimentar
Anumite tipuri de alimente pot agrava simptomele de diaree si balonari, in special n perioadele de
boala activa.
Urmati urmadatoarele sugestii de dieta:
e mancati cantitati mici de alimente pe tot parcursul zilei;
e Dbeti mult apa;
e cvitati alimentele bogate 1n fibre;
e cvitati alimentele grase sau prajite si sosurile;
e limitati produsele lactate daca aveti intoleranta la lactoza;
e cvitati sau limitati alcoolul si cofeina.
Tabel. Recomand:ri dietetice*

Alimente recomandate Alimente nerecomandate
Pline alba, ceriale (0 sau mai putin de 1 g de fibre la | Popcorn, seminte, nuci
0 masa)
Orez alb Fructe de padure, fructe uscate
Suc din legume fara seminte si pulpa Varza, broccoli, conopida, varza de Brussel
Suc de fructe fara pulpa Unt din arahide

Lactate in cantitati limitate (de exemplu 2 cani de | Carne cu cartilaj si soiuri de carne dura
lapte, 2 portii de iaurt, puding, supe cu frisca)

Carne, peste, oua - bine preparate, «gingase»

Supe pe baza de bulion

Jeleuri, cocteiluri din fructe (conservate), pepene
verde, pepene galben, piersice fara piele

*Aceasta nu este informatie completd consultati nutritionistul sau doctorul Dumneavoastra

Tratament medicamentos
Medicamentele care pot fi utilizate pentru tratament includ:

e sulfasalazina, mesalazina,

e corticosteroizi (prednisolond, metilprednisolona),

e imunomodulatoare etc.,

e terapia moderna biologicd sau cu molecule mici.
Pentru ameliorarea evolutiei bolii strict indepliniti recomandarile terapeutice ale medicilui
gastroenterolog.
Interventie chirurgicala este, de obicei, administrata pacientilor care:

e nu raspund la tratamentul medical complex,

e prezinta modificari ale mucoasei de colon care se resimt a fi precanceroase,

e au complicatii grave, cum ar fi o ruptura de colon, sdngerari severe sau megacolon toxic.
De cele mai multe ori, intreg colonul, inclusiv rectul pot fi eliminate.

Factori ce pot provoca recidiva bolii:
e nerespectarea schemei de tratament prescrise de medic;
e administrarea alimentelor ce provoaca agravarea simptomelor;
e stres psihoemotional;
e administarea regulata a antibioticelor si antiinflamatorilor nonsteroidiene de genul
paracetamol, ibuprofen etc.
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