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ADN acid dezoxiribonucleic

AgHBe antigen e al virusului hepatic B

AgHBs antigen superficial (s) al virusului hepatic B

ALT alaninaminotransferaza

AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)
ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)
anti-HBcor anticorpi catre antigenul HBcor

anti-HBcor IgM

anticorpi catre antigenul HBcor clasei imunoglobulinei M

anti-HBe anticorpi catre antigenul HBe

anti-HBs anticorpi catre antigenul HBs

anti-LKM anticorpi antimicrosomali (antibodies to liver/kidney microsome)
anti-TG anticorpi antitiroglobulina

anti-TPO anticorpi antiperoxidaza tiroidiana

anti-VHC anticorpi catre virusul hepatic C

anti-VHC IgM anticorpi catre virusul hepatic C a clasei imunoglobulinei M
anti-VHD anticorpi catre virusul hepatic D

anti-VHD IgM

anticorpi catre virusul hepatic D ai clasei imunoglobulinei M

AST

aspartataminotransferaza

BHA boald hepatica alcoolica

CD,. limfocit T activat (cluster of differentiation 25)

CD, limfocit T matur (cluster of differentiation 3)

CD, limfocit T helper (cluster of differentiation 4)

CD, limfocit T de tip supresor-citotoxic (cluster of differentiation 8)

CHC ciroza hepatica compensata

CIC complex imun circulant

CMV citomegalovirus

EBV virus Epstein-Barr

ECG electrocardiograma

FGDS fibrogastroduodenoscopie

GGTP gamaglutamiltranspeptidaza

HDLC colesterol al lipoproteinelor cu densitatea inalta (high density lipoprotein
cholesterol)

HSV virusul Herpes simplex

HVC hepatita virala C

IgA imunoglobulina A

IgG imunoglobulina G

IgM imunoglobulina M

LDLC colesterol al lipoproteinelor cu densitatea joasa (low density lipoprotein
cholesterol)

PCR reactie de polimerizare in lant (polymerase chain reaction)

SMA anticorpi antifibra musculara neteda (smooth muscle antibodies)

T, triiodtironina

T, tiroxina sau tetraiodtironina

TC tomografie computerizata

TCD transferina carbohidrat deficienta

TP timp al protrombinei

TSH hormon tireotrop, tireostimulator (thyroid-stimulating hormone)




Protocol clinic national ,, Boala hepatica alcoolica”, Chisinau 2008

USG ultrasonografie

VEM volumul eritrocitar mediu
VHB virus hepatic B

VHC virus hepatic C

VHD virus hepatic D

s.C. subcutanat

1.V, intravenos

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova (MS RM), constituit din specialistii catedrei Medicina Interna nr. 4 si ai Laboratorului
de Gastroenterologie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” in
colaborare cu Programul Preliminar de Tard al ,,Fondului Provocarile Mileniului” pentru Buna
Guvernare, finantat de Guvernul SUA prin Corporatia Millenium Challenge Corporation si
administrat de Agentia Statelor Unite ale Americii pentru Dezvoltare Internationala.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
boala hepaticd alcoolicd si va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor institutionale in
monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt
incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1l. Diagnosticul: Boala hepatica alcoolici

e Formele bolii:

o Steatoza hepatica.

o Hepatita acuta alcoolica.

o Hepatita cronica alcoolica.

o Ciroza hepatica alcoolica (vezi protocolul clinic national Ciroza hepatica).
e Complicatii: fara complicatii.

Exemple de diagnostic clinic:

e Boala hepatica alcoolica. Steatohepatita cronica alcoolica cu graf de activitate moderat.
e Boala hepatica alcoolica. Ciroza hepatica alcoolica, faza activa, evolutie progresiva, scorul
Child-Pugh B. Hepatita alcoolica acuta.

A.2. Codul bolii (CIM 10):

K70 Boala hepatica alcoolica

K70.0 Steatoza hepatica alcoolica

K70.1 Hepatita alcoolica (acuta si cronica)
K70.2 Fibroza si scleroza alcoolica a ficatului
K70.3 Ciroza hepatica alcoolica
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A.3. Utilizatorii:

oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);
centrele de sdnatate (medici de familie);

centrele medicilor de familie (medici de familie);

institutiile/sectiile consultative (gastoenterologi, hepatologi, in lipsa lor — internisti);
asociatiile medicale teritoriale (medici de familie si gastoenterologi, hepatologi);

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

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

A.4. Scopurile protocolului:

1.

2.
3.
4.

A intensifica masurile profilactice Tn domeniul prevenirii progresiei BHA la persoanele
din grupul de risc.

A ameliora depistarea BHA in stadiile reversibile (steatoza hepatica alcoolicd).

A spori calitatea examinarii i a tratamentului acordat pacientilor cu BHA.

A reduce mortalitatea prin hepatita alcoolica acuta.

A.5. Data elaborarii protocolului: octombrie 2008

A.6. Data urmatoarei revizuiri: octombrie 2010

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si persoane care au participat
la elaborarea protocolului

Numele Functia detinuta
Dr. Dumbrava Vlada-Tatiana, sef catedra Medicina Interna nr. 4, USMF , Nicolae
doctor habilitat Tn medicina, Testemitanu”, specialist principal gastroenterolog-
profesor universitar hepatolog al Ministerului Sanatatii
Dr. Berliba Elina, doctor in asistent, catedra Medicina Interna nr. 4, USMF , Nicolae
medicina Testemitanu”
Dr. Tofan-Scutaru Ludmila, doctor |conferentiar, catedra Medicina Interna nr. 4, USMF
in medicina ,,Nicolae Testemitanu”
Dr. Turcan Svetlana, doctor in cercetator coordonator, Laboratorul Gastroenterologie,

medicind, conferentiar cercetitor |catedra Medicina Interna nr. 4, USMF ,,Nicolae

Testemitanu”

Dr. Turcanu Adela, doctor in asistent, catedra Medicina Interna nr. 4, USMF ,,Nicolae

medicina Testemitanu”

Dr. Elena Maximenco, MPH expert local 1n sdndtate publicad, Programul Preliminar de
Tara al ,,Fondului Provocarile Mileniului” pentru Buna
Guvernare

Tirsina Natalia asistentd medicald, sectia hepatologie, Spitalul Clinic
Republican

Solonenco Tatiana pacienta
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Protocolul a fost discutat si aprobat
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Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate e =
Compania Nationala de Asigurari in Medicind A 7%

A.8. Definitiile folosite in document

Boala hepatica alcoolica: diverse modificari structurale si functionale ale ficatului, cauzate

de consumul sistematic si de durata al bauturilor alcoolice [15, 35].

Steatoza hepatica alcoolica: cea mai precoce, mai frecventa leziune hepatica, determinata
de alcool, reversibild la oprirea consumului de alcool si este definitd ca acumulare excesiva a
grasimilor in hepatocite, de tip predominant macrovezicular, localizatd preponderent in zonele 2 si

3 sau difuz, in stadiile tardive [39].

Hepatita alcoolica: leziune mai severad decit steatoza, reprezentind raspunsul inflamator al
ficatului la intoxicarea cu alcool, apare la circa 40% dintre consumatorii de alcool i se caracterizeaza
prin degenerare balonizanta, infiltrat inflamator, predominant polimorfonuclear si corpi Mallory,

fibroza perisinusoidala [10, 28].

Recomandabil: nu are un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare

caz individual.
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A.9. Informatia epidemiologica

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) estimeaza ca in lume existd aproximativ 2 miliarde
de consumatori de bauturi alcoolice, dintre care 76,3 milioane au probleme medicale induse de
alcool [40].

Alcoolismul reprezintd a 4-a problemd de sdnatate publicd mondiald dupa bolile
cardiovasculare, bolile mintale si cancer [16]. Pe plan mondial 4% din decesele anuale sunt
determinate de alcool; acest procent creste pina la 7% 1n America de Nord, Europa, Japonia, si
Australia si la 12% 1n Europa de Est si Asia Centrala [40].

Boala hepatica indusd de alcool este cea mai raspinditda maladie asociatd consumului
de alcool. In SUA aproximativ 5-10% dintre populatie fac abuz cronic de alcool si necesita
supraveghere medicala. In timp de 10-20 ani la aproximativ 15% dintre ei se dezvolti ciroza
hepaticd. Astfel, de la 500 mii pind la 1 milion de americani sufera de cirozd alcoolica care
constituie cauza mortii a 20 000 de persoane [12,29].

In Europa, alcoolul este considerat cauza cea mai frecventi a cirozelor hepatice (50-70%)
[20]. Conform datelor Centrului Stiintifico-Practic pentru Sanatate Publicd si Management Sanitar
din Republica Moldova, 1n republica noastra se inregistreaza o crestere a incidentei (7,7 Tn 2000 si
21,9 1a 10000 locuitori in 2004) si prevalentei (129,4 in 2000 si 175,9 1la 10000 locuitori in 2004)
alcoolismului. Totodatd, a sporit incidenta cirozelor hepatice de etiologie alcoolica (de la 4,8 in
2000 pind la 5,1 in 2003), cit si mortalitatea prin boala alcoolica a ficatului (de la 1,57 la 100 mii
locuitori in 2001 pina la 4,23 in 2006) [36]. In 2007 au fost inregistrati 837 de bolnavi cu ciroza
hepaticd alcoolica, dintre care 171 de cazuri noi cu maladia respectiva.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul general de conduita a pacientului cu boala hepatica alcoolica

Negativ
CAGE sau AUDIT » | Testare anuala
Pozitiv
' ' A Steatozi
. . . eatoza
Abuz alcoollcv E)famen c.ln.nc ) hepatica
sau dependenta si paraclinic alcoolici
l Pozitiv
Tratament
Ciroza Hepatita
alcoolica alcoolica

A — clinic: hepatomegalie moderatd, stigmate cirotice absente;
Laborator: nivel normal sau cresterea nesemnificativd a
AST/ALT
USG: hepatomegalie

B — clinic: icter, splenomegalie, ascita, stigmate hepatice
Laborator: AST/ALT > 2, GGTP 1; volumul eritrocitar
mediu 7, TCD 1, albumine |
USG: noduli de regenerare, splenomegalie, ascitd, colaterale
venoase

C —la B se asociaza febra, leucocitoza, hepatomegalia
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea bolii hepatice alcoolice

Boala hepatica alcoolica cuprinde un spectru larg de modificari, de la cea mai benigna — he-
patomegalia asimptomatica — pina la cea mai severa — insuficienta hepatica severa cu hipertensiune
portala, care au Tn comun factorul etiologic — consumul cronic, n cantitifi mari de alcool.

Pragurile de risc definite de OMS si a caror depasire este consideratd a se asocia pentru
un termen lung cu cresterea morbiditatii s1 a mortalitdfii pentru BHA sunt de 21 de pahare pe
saptamind, la barbati (aproximativ 3 pahare pe zi, fara a depasi 5 pahare la o ocazie), si de 14
pahare pe saptamina, la femei (aproximativ 2 pahare pe zi).

Cantitatea de alcool se calculeazd avind in vedere cd un pahar standard sau o unitate
de bautura alcoolica contine aproximativ 10 g de alcool pur sau 12,5 ml alcool absolut, ce
echivaleazi cu 284 ml de bere, 114 ml de vin si cu 24 ml de bauturd tare (rachiu, liquer) [38, 40].

Caseta 1. Spectrul ficatului alcoolic, conform CIM 10, include:

K70 Boala hepatica alcoolica

K70.0 Steatoza hepatica alcoolica

K70.1 Hepatita alcoolica (acuta si cronica)
K70.2 Fibroza si scleroza alcoolica a ficatului
K70.3 Ciroza hepatica alcoolica

Caseta 2. Clasificarea morfopatologica a bolii hepatice alcoolice (10)

Steatoza hepatica alcoolica.
Hepatita alcoolica acuta.
Hepatita alcoolica cronica.
Fibroza alcoolica.

Ciroza hepatica alcoolica.

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 3. Factorii de risc in boala hepatica alcoolica (7, 11, 20, 37, 41)

Consumul de etanol in doze ce depasesc 40 g/zi, pentru barbati, si 20 g/zi, pentru femei.
Durata consumului de alcool mai mare de 5 ani, in medie 15-20 de ani.

Sexul — femeile sunt mai susceptibile decit barbatii in progresia injuriei hepatice alcoolice.
Polimorfismul genetic al enzimelor ce participa in metabolismul alcoolului.

Obezitatea sau deficitul factorilor nutrifionali.

Infectia cu virusuri hepatice (B sau C).

Utilizarea preparatelor ce se metabolizeaza in ficat.

Factori imunologici.

C.2.3. Screening-ul

Elementul comun pentru toate varietatile de boald hepatica alcoolica este consumul excesiv
de etanol. Acesta este recunoscut Tn mai putin de 50% din cazuri, dacd nu este suspectat si apoi
investigat Tn mod sistematic [39]. Din aceastd cauza depistarea precoce a patologiei hepatice
alcoolice necesitd o tacticd activd. Toti pacientii cu afectare hepatica trebuie supusi screening-
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ului pentru etiologia alcoolica. Este necesar un anamnestic minutios pentru a depista consumul de
alcool. In practica se aplica modele variate de chestionare pentru screening-ul consumului abuziv
de alcool.

Tabelul 4. Chestionarul CAGE

1. Cut down (Ati simtit nevoia de a intrerupe consumul de alcool?).

2. Annoyed (Sunteti suparat, deranjat de observatiile privind consumul de alcool?).

3. Guilt (Va simtiti vinovat din cauza excesului de alcool?).

4. Eye-opener drink (Aveti nevoia de a bea ceva dimineata pentru a putea sa va treziti?).

Chestionarul CAGE cuprinde 4 intrebari standard, la care pacientul poate raspunde
afirmativ sau negativ. Un scor afirmativ > 2 indica probleme legate de consumul de alcool [37,38].

De catre specialistii Organizatiei Mondiale a Sanatatii a fost elaborat chestionarul AUDIT
(Alcohol Use Disorders Identification Test), care identifica modificarile cauzate de abuzul de
alcool si consta din 10 intrebari: trei intrebari privind obiceiurile actuale si sapte intrebari vizind
obiceiurile anterioare referitoare la consumul de alcool (tabelul 5). Fiecare intrebare are raspunsuri
punctate de la 0 la 4, scorul final mai mare de 8 este inalt sugestiv pentru consumul cronic abuziv
de alcool [30, 39].

Tabelul 5. Chestionarul AUDIT

e Cit de des consumati alcool? e De cite ori in ultimul an ati avut nevoie sa
0 = niciodata consumati alcool dimineata?
1 = lunar sau mai rar 0 = niciodata
2 =de 2-4 ori pe luna 1 = mai rar de o data in luna
3 =de 2-3 ori pe saptamina 2 = lunar
4 = mai des de 4 ori pe saptamind 3 = saptaminal
e Cite portii consumati pe zi? 4 = zilnic sau aproape zilnic
0=1-2 e De cite ori in ultimul an v-ati simtit
1 =de 3-4 vinovat din cauza bauturii?
2 =de 5-6 0 = niciodata
3=de7-9 1 = mai rar de o data in luna
4 =de 10 sau mai mult 2 = lunar
e De cite ori consumati mai mult de 6 |3 = sdptaminal
portii? 4 = zilnic sau aproape zilnic
0 = niciodata e De cite ori in ultimul an nu v-ati amintit
1 = mai rar de o data in luna ce s-a intimplat cu o seara inainte din
2 = lunar cauza bauturii?
3 = saptaminal 0 = niciodata
4 = zilnic sau aproape zilnic 1 = mai rar de o data in luna
e De cite ori in ultimul an nu ati fost 2 = lunar
capabil sa va opriti din baut odata ce |3 = saptaminal
ati inceput? 4 = zilnic sau aproape zilnic
0 = niciodata e Ati fost Dumneavoastra sau altcineva
1 = mai rar de o data in luna accidentat din cauza bauturii?
2 = lunar 0=nu
3 = saptaminal 2 =da, dar nu in ultimul an
4 = zilnic sau aproape zilnic 4 = da, in ultimul an
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4 = zilnic sau aproape zilnic

De cite ori in ultimul an nu v-ati putut
face obligatiile din cauza consumului |e Exista cineva (familie, doctor, prieten)

de alcool? ingrijorat din cauza consumului dvs. de
0 = niciodata alcool?
1 = mai rar de o data in luna 0=nu
2 = lunar 2 = da, dar nu in ultimul an
3 = saptaminal 4 = da, in ultimul an

Nota: O portie standard de bautura include 10 g de alcool pur sau 12,5 ml de alcool absolut,

ce echivaleaza cu 284 ml de bere, 114 ml de vin si cu 24 ml de bautura tare (rachiu, liquer) [38, 40].

C.2.4. Conduita pacientului cu boala hepatica alcoolica

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4. Momente-cheie in evaluarea anamnezei

Virsta debutului in consumul de alcool.

Cantitatile, momentul in care alcoolul a devenit excesiv.
Detalii privind modul de consum (episodic, la domiciliu etc.).
Utilizarea drogurilor.

Medicamentele hepatotoxice.

Steatohepatita nonalcoolica (diabet zaharat, obezitate).

Antecedentelor personale sugestive

Traumatismele ciudate.
Accidentele casnice diverse.
Prezentarile la camera de garda.
Pneumoniile frecvente.
Problemele familiale, profesionale.

C.2.4.2. Manifestarile clinice

Pacientii cu boala hepatica alcoolica prezinta tablouri clinice diverse, pe masura variabilitétii

morfopatologiei acesteia, influentate de stadiul evolutiv al bolii, de prezenta unui consum de
alcool excesiv acut, de boli extrahepatice induse de alcool, de gradul de dependenta si de contextul
socioprofesional [1]. Afectarea hepatica alcoolica poate evalua asimptomatic sau cu un tablou
clinic nespecific [15, 21].

Caseta 5. Acuzele posibile ale pacientilor cu BHA

e Astenie, reducerea capacitatii de munca, fatigabilitate, labilitate emotionald, insomnie,

indispozitie, scaderea capacitatii de concentrare, cefalee — toate aceste semne fac parte din
sindromul astenovegetativ, prezenta caruia poate indica dereglarea functiei hepatice.

e Dureri surde n hipocondrul drept, senzatii de greutate, compresiune in aceastd zona — de

obicei, sunt conditionate de reactia capsulei ficatului (a tunicii seroase, a peritoneului visceral)
la extinderea provocatd de hepatomegalie. Uneori aceste acuze apar din cauza inflamatiei
capsulei, a aderentelor dintre tunica fibroasa si peritoneul parietal.
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e Reducerea poftei de mincare, greturi, mai rar vome, eructatii, senzatii de greutate si de
plenitudine 1n epigastru, intoleranta alimentelor grase, balonarea abdomenului, constipatii,
intoleranta alcoolului si a fumului de tigara — acestea formeaza sindromul dispeptic, care
deseori este prezent la pacientii cu hepatite cronice.

e |cter, prurit cutanat, xantelasme, xantoame, modificare a culorii scaunului si a urinei, tegumente
de culoare mai intunecata, uscate se remarca in cadrul BHA cu colestaza sau complicata cu
sindromul Zieve.

Caseta 6. Evaluarea stigmatelor consumului sistematic de alcool:

e Exteriorul caracteristic — facies aethylica caracterizat prin fata tumefiata, cianotica, capilaroza,
teleangiectazii, conjunctive hiperemiate, edemate; transpiratii, urme de combustii, fracturi
osoase, degeraturi.

e Tremurul degetelor, al pleoapelor, al limbii.

e Deficit ponderal, rareori obezitate.

e Contractura de tip Dupuytren, prevalenta retractiei palmare Dupuytren fiind asemanatoare la
etilicii cu sau fara afectare hepatica (22-32,5%).

e Hipertrofia glandelor parotide.

e Atrofie musculard, in special la nivelul centurii scapulare.

e Semne de hipogonadism — ginecomastie, atrofie testiculard, impotenta sexuala, modificarea
distributiei pilozitatii corporale, semne de feminizare la barbati, eritem palmar si stelute
vasculare.

e Modificari de comportament si a statutului emotional — euforie, familiaritate, instabilitate
emotionald, deregliri de memorie, insomnie, deseori depresie.

Caseta 7. Inspectia pacientilor cu BHA
Steatoza hepaticda

e Hepatomegalia (prezenta la 60-80% din cazuri) este variabild de la citiva centimetri sub
rebordul costal pina la dimensiuni impresionante, care ajung creasta iliaca; suprafata ficatului
este neteda, consistenta ferma, cu marginea anterioara rotunjita, nedureros sau usor sensibil
la palpare.

e Icterul si splenomegalia sunt rare.

Hepatita alcoolica

Hepatomegalie

Splenomegalie (15%)

Icter (50%)

Ascitd, edeme (30-60%)

Semne de encefalopatie hepatica

Febra (50%)

Stelute vasculare, echimoze, eritem palmar
Hipotensiune arteriald
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Caseta 8. Prezenta efectelor extrahepatice ale abuzului de alcool

Cardiomiopatie dilatativa.
Pancreatita cronica.

Polineuropatie periferica.
Malnutritie.

Encefalopatie.

Gastrita cronica eroziva sau atrofica.
Ulcere peptice.

Anemie etc.

C.2.4.3. Investigatiile paraclinice

C.2.4.3.1. Schemele de investigatii paraclinice

Caseta 9. Lista interventiilor si a procedurilor diagnostice la nivel de asistentid medicald primard

Obligatoriu:

Hemoleucograma, trombocite

ALT, AST, bilirubina, protrombina (pentru evaluarea gradului de activitate si de insuficienta
hepaticd)

a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar)

Expres-testele la markeri virali (AgHBs, anti-HBcor, anti-VHC, anti-VHD)

Sumarul urinei

USG organelor abdominale

ECG

Microradiografia cutiei toracice

Recomandabile:

Colesterolul

Glucoza

Amilaza

Ureea

Proteina totala si fractiile ei
FGDS

Caseta 10. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice la nivel consultativ specializat

Obligatoriu:

Hemoleucograma, trombocite, reticulocite, volumul eritrocitar mediu

ALT, AST, bilirubina totala si fractiile ei, timpul de protrombina, albumina, GGTP,
fosfataza alcalina (pentru evaluarea gradului de activitate si de insuficientd hepatica)
Ureea, colesterolul total, B-lipoproteide, glicemia

Screening-ul serologic al hepatitelor virale (AgHBs, anti-HBcor, AgHbe, anti-Hbe, anti-
VHC, anti- VHD sum)

a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar)

USG organelor abdominale

FGDS sau R-scopia esofagului si a stomacului (pentru aprecierea prezentei sau lipsei
varicelor esofagiene/gastrice)
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Recomandabil:

ECG

Microradiografia cutiei toracice

Sumarul urinei

Consultatia narcologului, infectionistului

Autoanticorpi: ADN, ANA, AMA, SMA, anti-LKM etc.
Crioglobulinele

Fe seric, transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric si urinar, acid uric
Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide
Proteina totala si fractiile ei

Statutul imunologic celular si umoral (CIC, IgA, IgM, IgG)
Nivelul de hormoni ai glandei tiroide (T,, T,)

TSH

USG Doppler a sistemului portal

Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de Tc”

Tomografia computerizata

Rezonanta magnetica nucleara

Caseta 11. Lista de interventii si de proceduri diagnostice obligatorii la nivel de stationar

Obligatoriu:

Hemoleucograma, trombocite, reticulocite, VEM

ALT, AST, bilirubina totala si fractiile ei, timpul protrombinei, albumina, GGTP, transferina
carbohidrat deficienta, fosfataza alcalina

Fe seric, glucoza, ureea, colesterolul total

Screening-ul serologic al hepatitelor virale (AgHBs, anti-HBcor, AgHbe, anti-Hbe, anti-
VHC, anti- VHD si alt., la indicatii)

IgA, IgM, IgG

a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar)

FGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru aprecierea varicelor esofagiene/gastrice
si pentru evaluarea riscului de hemoragie)

ECG

Microradiografia cutiei toracice

Sumarul urinei

Tabelul 6. Lista de interventii si de proceduri diagnostice recomandate la nivel de stationar

Interventii si proceduri diagnostice Indicatii

Diagnostic de laborator suplimentar:

ADN-VHB, ARN-VHC, ARN-VHD prin| v* Evaluarea unei posibile asocieri dintre pato-

PCR - la indicatii) logia alcoolica si virald cu VHB, VHC, VHD
Autoanticorpi: ADN, ANA, AMA, SMA,| v Aprecierea manifestarilor autoimune din ca-
anti-LKM, anticardiolipidici, anti-TPO; drul BHA sau asocierea cu patologie autoi-
anti-TG, crioglobuline, CIC muna

Transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu| v* Excluderea unor boli ereditare (hemocroma-
seric si urinar toza, bolii Wilson)

Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride,| v* Evaluarea modificarilor dismetabolice etc.
fosfolipide
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e C(Citokinele serice — factorul de necroza tu-
morald (TNF-), unele interleukine — IL-1,
IL-6, IL-8

e Calciul, Magniziul, Fosforul seric
e Fibrinogenul

e Proteina totala si fractiile ei
e Acidul uric

e Statutul imunologic celular: CD,, CD,,
CD,, CD,, limfocitele B

Precizarea functiei hepatice, diagnosticarea com-
plicatiilor

Nivelul hormonilor glandei tiroide (T, T,).
e TSH.

Excluderea patologiei glandei tiroide

USG Doppler a sistemului portal

Aprecierea gradului de hipertensiune portala

Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de Tc”

Diagnosticul diferential al hepatomegaliei si
splenomegaliei

Diagnosticul diferential dintre proces difuz si
de focar in ficat

Confirmarea sau excluderea cancerului hepa-
tic primar sau metastatic

Endoscopia digestiva superioara

Evaluarea hipertensiunei portale

Laparoscopia

Diagnosticul diferential al hepatomegaliei,
splenomegaliei, ascitei, icterului, colestazei,
limfadenopatiei etc. de geneza neidentificata,
cind metodele neinvazive nu permit diagnos-
ticul de certitudine

Pentru efectuarea biopsiei hepatice tintite

Biopsia ficatului
v’ transcutanatd ,,oarbd”
v’ transcutanatd sub controlului USG
v" prin laparoscopie

Confirmarea diagnostica la pacientii cu sus-
piciune de boald hepatica alcoolica cind dia-
gnosticul nu este clar

Evaluarea gradului si formei injuriei hepatice
alcoolice

Diagnostic diferential al hepatomegaliei
Pentru a exclude alte cauze de boala hepatica,
cind metodele neinvazive nu permit diagnos-
ticul de certitudine

Tomografia computerizata simpla sau spirala-
ta

Rezonanta magneticd nucleara

Diagnostic diferential al hepatomegaliei,
splenomegaliei, ascitei, icterului, colestazei,
limfadenopatiei etc. de geneza neidentificata
Confirmarea sau excluderea proceselor de fo-
car (cancer etc.)

Colangiografia endoscopicd retrograda

Diagnostic diferential al icterului si/sau colestazei
de geneza neidentificata
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C.2.4.3.2. Descrierea metodelor si a tehnicilor

C.2.4.3.2.1. Evaluarea markerilor pentru aprecierea consumului de alcool

TCD 1
IgA 1

HDLC 1

Caseta 12. Markerii consumului cronic excesiv de alcool (4, 5, 19, 25)

GGTP 111 (reducere semnificativa pe fundal de abstinenta)
AST >ALT 1

Macrocitoza eritrocitelor

Tabelul 7. Semnificatia diagnostica a markerilor consumului cronic excesiv de alcool

Markeri

Semnificatie diagnostica

GGTP
(gamaglutamil-
transpeptidaza)

Valorile GGTP crescute de 2-3 sau chiar de 5 ori fata de valoarea normala re-
prezintd cea mai frecventa anomalie biochimica atestatd la alcoolici [20]. S-a
atestat majorarea GGTP la 70 — 80% dintre persoanele ce consuma mai mult
de 50 g etanol 1n zi. Cresterea ei este indusd de catre consumul de alcool, dar
si de unele medicamente de tipul Fenobarbital si Fenitoina [33]. Sensibilitatea
testului Tn BHA este de 55%, iar specificitatea — de 85% [20].

TCD
(transferina
carbohidrat
deficientd)

La persoanele ce consuma 60 g si mai mult de alcool in zi, timp de o saptdmina,
se depisteaza un nivel crescut al TCD 1n 70-90% din cazuri [4]. Sensibilitatea
TCD variaza Intre 69% si 91%, iar specificitatea atinge 100% [20].

AST/ALT >2

Raportul AST/ALT > 2 este un indicator veritabil al patologiei hepatice induse
de abuzul de alcool.

VEM
(volumul
eritrocitar
mediu)

Volumul globular mediu eritrocitar crescut, ca marker al abuzului de alcool,
chiar si in absenta oricaror leziuni hepatice, este unul dintre criteriile patologiei
hepatice alcool-induse [4]. Macrocitoza este cauzatd de toxicitatea directa a
etanolului asupra maduvei hematogene si de interferarea procesului de matura-
re a eritrocitelor, precum si de deficitul de folati si de vitamina B, . Sensibilita-
tea testului este de 65-73%, iar specificitatea variaza intre 90-95% [35].

IgA

Imunoglobulina A este moderat majoratd, la circa 30% dintre cei cu afectare
hepaticd medie, si are valori mai mari de peste 3 ori decit normalul, la circa
60% dintre cei cu hepatita alcoolica severa; IgA ramine marita citeva luni dupa
sistarea consumului de alcool [39]. Se remarca cresterea continutului de IgA
in ser la 60-70% dintre persoane cu impregnare alcoolica prelungita in doze
toxice.

HDLC

Lipoproteinele cu densitate inalta (HDL) cresc la majoritatea consumatorilor
activi, mecanismul fiind incert si scad la valori normale dupa o saptimina de
abstinentd, acest indice considerindu-se un criteriu suplimentar in diagnosticul
leziunilor hepatice induse de alcool [39].
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Tabelul 8. Cresterea GGTP, TCD si VEM in functie de cantitatea de alcool consumata per zi si
de durata consumului de alcool

GGTP TCD VEM
Consum minim 80 g/zi 60 g/zi 150 g/zi
Durata minima de consum |4 saptamini 1 saptamina 12-16 saptdmini

C.2.4.3.2.2. Evaluarea gradului de activitate a procesului si a gradului de
afectare a ficatului

Caseta 13. Dereglarile posibile ale hemoleucogramei in BHA

Anemie macrocitara prin carenta de acid folic si vitamina B ,

Anemie hemolitica, mai frecvent in caz de hepatita alcoolica acuta, sindrom Zieve.
Trombocitopenie, leucopenie, anemie ca rezultat al hipersplenismului.

Leucocitoza, uneori cu reactie leucemoida, poate fi intilnita in hepatitele acute alcoolice, in
infectiile supraadaugate sau ca manifestare paraneoplazica in carcinoamele hepatocelulare.
e Leucopenia este de cele mai multe ori expresia hipersplenismului hematologic, dar poate fi
cauzata si de efectul supresor al alcoolului asupra maduvei hematogene.

Rezultatele testelor biochimice ce reflecta functiile hepatice se incadreaza in urmatoarele sindroame:

de citoliza, de colestaza, imunoinflamator, hepatopriv (vezi protocolul clinic national Hepatita
cronicd virala B).

C.2.4.3.2.3. Metodele instrumentale in diagnosticul bolii hepatice alcoolice

Caseta 14. Metode ecografice

e Ecografia abdominald evidentiazd modificarile de la nivelul parenchimului hepatic,
semnele de hipertensiune portala. In steatoza alcoolici ecografic se constati hepatomegalie,
hiperecogenitate uniforma a parenchimului, contur neclar, ecostructurd hepatica omogena
(sindromul ,,crupelor de gris”). Imaginea steatozei se caracterizeaza prin aspect stralucitor si
prin atenuare posterioara. Se descriu doua tablouri ecografice de steatoza hepatica neregulata:
v’ steatoza hepatica focala, care expune la confuzie cu metastazele si necesitd biopsie

dirijata;
v’ steatoza hepatica in plaja, mai extinsa, neregulata, cu contur geografic.

Pentru hepatita alcoolica este caracteristic ecogenitatea neomogena a parenchimului ficatului;

dimensiunile ficatului si splinei normale sau majorate. Aceasta metoda mai este utilizata si

pentru screening-ul cancerului hepatocelular.

e Ecografia Doppler permite masurarea diametrului vaselor din hilul splinei, dar si stabilirea
vitezei si volumului fluxului sangvin prin vena porta si lienala, prin artera hepatica.

Caseta 15. Metode endoscopice

e FGDS reprezintd metoda de electie pentru evidentierea semnelor de hipertensiune portald
(varice esofagiene si gastrice, gastropatie portal-hipertensiva etc.). Varicele esofagiene apar
in rezultatul trecerii steatohepatitei alcoolice in ciroza hepatica si se impart in 3 grade: gradul
I — de dimensiunile mici si dispar la insuflarea cu aer; gradul II — sub forma unor coloane
proeminente ce ocupd 2/3 din lumenul esofagului; gradul III — acopera 1n intregime lumenul
esofagului.

26



Protocol clinic national ,, Boala hepatica alcoolica”, Chisinau 2008

e Laparoscopia poate fi efectuatd pentru confirmarea diagnosticului de BHA atunci cind lip-
sesc semnele clinice certe, iar metodele neinvazive nu permit diagnosticul cu certitudine. In
cadrul laparoscopiei se poate recolta fesut hepatic pentru examen histologic.

Laparoscopia se efectueaza pentru diagnostic diferentiat in caz de suspectii la tuberculoza, sarco-
1doza, cancer primar sau metastatic, boli parazitare, ascitd de etiologie neclara, icter si colestaza
cu cauza neidentificata, hepato- si splenomegalie de etiologie neidentificata, in cazurile de dia-
gnostic dificil al maladiilor vezicii biliare, al febrei de geneza necunoscuta, suspectii la adenom,
limfom, hemangiom, in boli de sistem, limfogranulomatoza, anomalii de dezvoltare a ficatului.

Nota: Contraindicatiile pentru efectuarea laparoscopiei pot fi absolute sau relative:
Contraindicatii absolute
e Tulburari de coagulare
e Insuficientd cardiovasculara si respiratorie severa
e Hipertensiune arteriala marcata
e Hernii diafragmatice masive
e Peritonita bacteriana
Contraindicatii relative
e Boala Bechterev
Tulburari cerebrale
Obezitate avansata
Balonare abdominald exprimata
Proces aderential al cavitatii abdominale

Metode imagistice (examen radiologic baritat, tomografia computerizata si rezonanfa magnetica
nucleard, angiografia, colangiografie) — vezi protocolul clinic national Hepatita cronica virala B.

Caseta 16. Metoda histologica

e Biopsia ficatului cu examenul histologic al bioptatului este o explorare relativ sigura fiind
asociatd cu risc scazut de morbiditate si mortalitate. Existd variatii mici ale interpretarii
rezultatelor biopsiei, cu o concordantd mai mare atunci cind contine mai mult de 6 spatii
porte. Se efectueaza cu ac special, poate fi ,,0arbd” sau dirijata ecoscopic, laparoscopic sau
preluata n timpul investigatiei transjugulare sau transfemorale.

e Tabloul histologic caracteristic pentru boala hepatica alcoolica:

v' localizare a leziunilor predominant in zonele centrolobulare;

v’ prezenta in hepatocite a hialinului alcoolic — corpusculi Mallory;

v’ distrofie grasoasa (balonizare si necroza hepatocitara);

v’ infiltrat inflamator constituit majoritar, dar nu exclusiv, din polimorfonucleare;

v’ fibroza perisinusoidala cu aspect de retea.
Biopsia ficatului se efectueaza numai in institutiile medicale specializate si numai in lipsa
contraindicatiilor: tulburari de coagulare, insuficientd severa pulmonara, cardiaca, patologia
pleuro - pulmonara pe dreapta (pleurezii, empiem, abces, pleuropneumonie), colangita septica,
icter mecanic, peritonitd, ascitd avansata, leucemii, trombocitopenie severa etc.
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C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 17. Diagnosticul diferential al BHA

Ficatul gras si steatohepatita nonalcoolica din diabet, obezitate, nutritia parenterala prelungita,
boala Wilson, infectia cu virus C, by-pass-ul jejunoileal.

Hepatita cronica de geneza virald B, C, D sau cauzata de alti virusi hepatotropi (obligatori
sau facultativi).

Hepatita cronicad autoimuna.

Hepatita medicamentoasa.

Fibroza hepatica de diferita etiologie (ereditara, virald etc.).

Ciroza hepatica de alta etiologie (virala, cardiaca etc.).

Bolile hepatice genetic predispuse (hemocromatoza, boala Wilson).

Afectarea parazitara a ficatului.

Colecistita sau colangita cronica.

Cancerul hepatic.

Pericardita constrictiva.

Macroglobulinemia Waldenstrom.

C.2.4.5. Evaluarea severitatii hepatitei alcoolice

Caseta 18. Severitatea hepatitei alcoolice dupd evaluarea scorului Maddrey

Indicele Maddrey se calculeaza dupa formula:

4,6 x (TP pacient —TP control) + bilirubina totala (mcmol/l) + 17

Scorul Maddrey are o valoare prognostica, fiind util in practica in aprecierea severitatii si in
luarea deciziei terapeutice.

Hepatita alcoolica este considerata severa cind acest scor este mai mare de 32.

Efectele benefice ale glucocorticoizilor se inregistreaza la indivizii cu afectiune severa — indice
Maddrey peste 32, cu encefalopatie, dar fara hemoragie digestiva superioard; mortalitatea

scade cu 25%, raminind insa de 44% [17, 24, 27, 41].

C.2.4.6. Criteriile de spitalizare

Caseta 19. Criteriile de spitalizare

Hepatita alcoolica acuta

Steatoza hepatica complicata cu sindrom Zieve (icter de tip colestatic, hiperlipidemie,
anemie hemoliticd)

Hepatita cronica alcoolica 1n acutizare

Sindrom de sevraj alcoolic

Necesitatea interventiilor si procedurilor diagnostice care nu pot fi executate in conditiile de
ambulatoriu (laparoscopia, biopsia ficatului, colangiografia endoscopica retrograda etc.)
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C.2.4.7. Tratamentul

C.2.4.7.1. Modificarile de comportament

lung

Sistarea fumatului (pentru fumatori)
Mentinerea unei mase corporale optime (IMC = 18,5-25,0)
Excluderea surmenajului fizic si a celui psihic
Excluderea medicamentelor hepatotoxice, fizioterapiei cu 1incdlzirea regiunii ficatului,
tratamentului balnear
e Alimentatia rationald (anexa 1), cu suplimentare de vitamine si minerale, evitarea meselor
abundente, alimentare fractionatd de 4-5 ori/zi (masa 5, dupd Pevzner)

Caseta 20. Modificdri de comportament la pacientii cu BHA

e Sistarea consumului de alcool si obtinerea abstinentei de la bauturi alcoolice pentru un termen

C.2.4.7.2. Terapia medicamentoasa

C.2.4.7.2.1. Schemele de tratament in BHA

Tabelul 9. Tratamentul ambulatoriu de bazda in BHA

Posologie, durata si periodicitatea

xidant

Preparate Indicatii/efecte tratamentului
Steatoza hepatica alcoolica
e Pentru efect hepatoprotector, antio-|280-420 mg zilnic, 1-3 luni
Silimarina

Acid ursodeoxicolic

Efect hepatoprotector, coleretic in
BHA cu component colestatic

10-15 mg/kg, 1-3 luni

Fosfolipide esentiale

Efect hepatoprotector, stabilizeaza
membrana hepatocitelor

300-600 mg de 3 ori pe zi, 1-3 luni

Hepatita alcoolica

Silimarina

Pentru efect hepatoprotector, antio-
xidant

280-420 mg zilnic, 1-3 luni, 2 ori/an

Acid ursodeoxicolic

Efect hepatoprotector, coleretic in
BHA cu component colestatic

10-15 mg/kg 3 luni, 2 ori/an

Fosfolipide esentiale

Efect hepatoprotector, stabilizeaza
membrana hepatocitelor

300-600 mg de 3 ori pe zi, 3 luni, 2
ori/an

Inhibitor al TNF-alfa, antifibrotic,

100-200 mg x 3 ori/zi sau 400 mg

hipermetabolicd indusd de alcool,
protejind zona perivenulara de agre-
siunea hipoxica

Pentoxifilina scaderea presiunii portale, micsora- | (forma retard) x 1-2 ori/zi, 2 luni, 2
rea riscului de dezvoltare a sindro- |ori/an
mului hepatorenal (65-75%)

Propiltiouracil® Efect antifibrotic, blocheazd starea|300 mg/zi, pentru un termen lung

Nota: *la moment nu este Inregistrat In RM.
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Efect antiinflamator si antidepresiv

Tocoferol 100-300 mg/zi, 1-2 luni, de 2 ori/an
Retinol 10000 U/zi, 1-2 luni, de 2 ori/an
Acid ascorbic Efect antioxidant 500 mg/zi, 1 luna, 2 ori/an

Seleniu 0,04 mg/zi, 1 luna, 2 ori/an
Glucocorticoizi In hepatita alcoolicd severa cu indi- | Initierea terapiei in conditii de sta-
(Prednisolon) ce Maddrey > 32. tionar specializat: 40 mg/zi timp de

7 zile. Daca la a 7-a zi de tratament
bilirubina este mai mare decit in
ziua 0, se recomandad intreruperea
tratamentului; daca bilirubina scade
la jumatate, se administreaza aceeasi
doza timp de 30 zile, cu scaderea ul-
terioara a acesteia (5 mg/saptamina).

Tabelul 10. Tratamentul ambulator dupa indicatii al BHA

Posologie, durata si periodicitatea

Acid nicotinic

Preparate Indicatii/efecte tratamentului
Steatoza hepatica
Tocoferol Efect antioxidant 100-300 mg/zi, 1-2 luni, de 2 ori/an
Retinol 10000 U/zi, 1-2 luni, de 2 ori/an
Acid ascorbic 500 mg/zi, 1 luna, 2 ori/an
Seleniu 0,04 mg/zi, 1 luna, 2 ori/an
Tiamina Refacerea deficitului nutritional,|2,58-6,45 mg/zi, 2-4 saptamin, 2-3
avind in vedere prevalenta mare a|ori/an
Piridoxina malnutritiei In rindul pacientilor cu|10-20 mg/zi, 2-4 saptamini, 2-3 ori/
BHA an
Ciancobalamina 100 mcg/zi, s.c. 7 zile, apoi peste

2 zile 7 doze, apoi cite o doza

la fiecare 3-4 zile, timp de 2-3
saptamini

50 mg/zi, 2-4 saptamini, 2-3 ori/an

nerea efortului de abandonare a con-
sumului de etanol

Acid folic 5 mg/zi, 2-4 saptamini, 2-3 ori/an
Zinc etc. 40 mg/zi, 2-4 saptamini, 2-3 ori/an
Accelereazd metabolismul alcoolu-
. lui si al acetaldehidei si reduce de-|1,0-1,5 g/zi (cite 1 pastila de 2 ori/
Metadoxil e o . ; <
generarea lipidica a ficatului si evo-|zi), 1 luna
luarea spre ciroza hepatica
Benzodiazepine Pentru prevenirea sau jugularea ma- | 10-20 mg/zi
(Diazepam) nifestarilor de excitatie din cadrul
Disulfiram sindromului de abstinentd si susti-|250 mg/zi, seara, 10-20 de zile
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Hepatita alcoolica

Tiamina

Piridoxina

Ciancobalamina

Acid nicotinic

Refacerea deficitului nutritional,
avind in vedere prevalenta mare a
malnutritiei n rindul pacientilor cu
BHA

2,58-6,45 mg/zi, 2-4 saptamini, 2-3
ori/an

10-20 mg/zi, 2-4 saptamini, 2-3 ori/
an

100 mcg/zi, s.c. 7 zile, apoi peste

2 zile 7 doze, apoi cite o doza

la fiecare 3-4 zile, timp de 2-3
saptamini

50 mg/zi, 2-4 saptamini, 2-3 ori/an

sustinerea efortului de abandonare a
consumului de etanol

Acid folic 5 mg/zi, 2-4 saptamini, 2-3 ori/an
Zinc etc. 40 mg/zi, 2-4 sdptamini, 2-3 ori/an
Accelereazd metabolismul alcoolu-
Metadoxil lui si al acc'ate'llc'ie?idei si renge de- 1_’0'1’5 g{zi (cite 1 pastila de 2 ori/
generarea lipidica a ficatului si evo-|zi), 1 luna
luarea spre ciroza hepatica
Aminoacizi Efect hepatoprotector 1-2 g/zi (1-2 fiole buvabile), 2
Acid aspartic saptdmini, 2-3 ori/an
Arginina
Ademetionina 400-1600 mg/zi, 2 saptamini, 2-3
ori/an
Oxandrolon Efect anabolizant. Se administrea-|60-80 mg/zi, 1-3 luni
za la pacientii cu hepatite alcoolice
moderate sau severe, cu malnutritie
moderatd
Benzodiazepine Pentru prevenirea sau jugularea ma-|10-20 mg/zi
(Diazepam) nifestarilor de excitatie din cadrul
Disulfiram sindromului de abstinenta si pentru|250 mg/zi, seara, 10-20 de zile

Tabelul 11. Tratamentul de baza al hepatitei alcoolice in stationar

Preparate

Indicatii/efecte

Posologie, durata si periodicitate
a tratamentului

Glucocorticoizi
(Prednisolon)

In hepatita alcoolica severa cu indi-
ce Maddrey > 32.
Efect antiinflamator si antidepresiv

Initierea terapiei in conditii de sta-
tionar specializat: 40 mg/zi timp de
7 zile. Daca la a 7-a zi de tratament
bilirubina este mai mare decit In ziua
0, se recomanda intreruperea trata-
mentului; daca bilirubina scade la ju-
matate se administreaza aceeasi doza
timp de 30 zile, cu scaderea ulterioa-
ra a acesteia (5 mg sdptaminal)

Pentoxifilina

Inhiba eliberarea TNF-alfa , are ac-
tiune antifibrotica, amelioreaza mi-
crocirculatia

100 mg/5 ml pe 200 ml sol.
fiziologica x 1-2 ori/zi sau 400-800
mg (forma retard) x 1-2 ori/zi

Silimarina

Efecte hepatoprotector, antioxidant

420 mg/zi

31




Protocol clinic national ,, Boala hepatica alcoolica”, Chisinau 2008

Tocoferol
Retinol

Acid ascorbic
Seleniu etc.

Efect antioxidant

300 mg/1 ml/zi, 2 saptdmini
100000 U/zi, 1.m., 3 zile, apoi
50000 U/zi, 2 saptamini

5% — 5,0, 1.v., 2 saptamini

Doze terapeutice medii, preferabil
in forma injectabila

Fosfolipide
esentiale

Efect hepatoprotector, stabilizeaza
membrana hepatocitelor

5 ml x 2 ori/zi, i.v., 10 zile, apoi in
capsule 600-1800 mg/zi

Acid ursodeoxicolic

Efecte hepatoprotector si coleretic

10-15mg/kg din masa corp

Vitamine
Tiamina
Piridoxina
Cianocobalamina

Acid nicotinic
Acid folic etc.

Refacerea statusului nutritional, in
carente vitaminice si in denutritie

5% — 1 ml, i.m., 10 zile

5% — 1 ml, i.m., 10 zile

100 mcg/zi, s.c., 7 zile, apoi peste
2 zile 7 doze, apoi cite o doza

la fiecare 3-4 zile, timp de 2-3
saptamini

1% — 2 ml/zi, i.m., 2 saptamini

S mg/zi, 2-4 saptamini

Ademetionina

Efect hepatoprotector

400-800 mg/zi, i.v. sau i.m., apoi
per os 400-1600 mg/zi

Tabelul 12. Tratamentul dupa indicatii al hepatitei alcoolice in stationar

e e e Posologie, durata si per.iodicitatea
tratamentului

Aminoacizi:

* ACi(.l a}slzartic Efect hepatoprotector si corectia di- Hep asql 500 ml p erfuzii,‘ LV,

e Arginina o S . 1-2 g/zi (1-2 fiole buvabile)

- sechilibrului aminoacizilor PP
¢ Aminoplasmal 500 ml perfuzii, i.v.
Hepa 10%
Inosina Efecte anabolizant si imunoreglator |Sol. 2% 5-10 ml, i.v. x 2 ori/zi, 10
zile

Accelereazd metabolismul alcoolu-

Metadoxil lui si al acc'eta.tlc'le?idei si redu(fe de- 1?0-1,5 g{zi (cite 1 pastila de 2 ori/
generarea lipidica a ficatului si evo-|zi), 1 luna
luarea spre ciroza hepatica

Propiltiouracil* Efect antifibrotic, blocheaza starea
hipermeta - bolica indusa de alcool, |300 mg/zi, pentru un termen lung
protejind zona perivenulara de agre-
siunea hipoxica

Oxandrolon Efect anabolizant, se administreaza|60-80 mg/zi, 1-3 luni
la pacientii cu hepatitele alcoolice
moderate sau severe, cu malnutritie
moderata

Nota: *la moment nu este Inregistrat In RM.
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Benzodiazepine Pentru prevenirea sau pentru jugu-|10-20 mg/zi
(Diazepam) larea manifestarilor de excitatie din

Disulfiram sustinerea efortului de abandonare a|250 mg/zi, seara, 10-20 zile

cadrul sindromului de abstinenta si

consumului de etanol

C.2.4.7.2.2. Principiile de tratament medicamentos

Caseta 21. Medicamente utilizate in boala hepatica alcoolica

Obiectivul primordial in tratamentul bolii hepatice alcoolice este abtinerea de la alcool pentru
un termen lung, abstinenta fiind importanta in orice etapa a BHA (grad 1A) [20, 38].

Uneori medicamentele fitoterapeutice si homeopatice contin alcool, fie si in doze minime,
ceea ce poate fi daunator pentru pacientul cu BHA.

Glucocorticoizii trebuie utilizati la pacientii cu hepatita alcoolica severa (grad 1B), la care
diagnosticul este cert. Severitatea este definita prin scorul Maddrey > 32 (caseta 18) si/sau
encefalopatie hepatica [9, 13, 14, 31].

Pentoxifilina inhiba alfa-TNF, are actiune antifibrotica, amelioreaza microcirculatia. creste
rata supravietuirii paciengilor cu indicele Maddrey > 32 de 2 ori, in comparatie cu placebo
(24,5 s1 46%, respectiv) [2]. Reducerea letalitatii este condifionata, in special, de micsorarea
frecventei sindromului hepatorenal.

In caz de BHA cu sindrom de colestaza, se recomanda tratament cu Acid ursodeoxicolic,
5-15mg/kg masa corp, timp de 2-3 luni si mai mult sau/si tratament cu Ademetionina, 400-
1600 mg/zi [3, 22, 26, 32].

Un rol deosebit in terapia BHA 1i revine preparatelor cu efecte hepatoprotector (Silimarina),
antioxidant, membranostabilizator (fosfolipide esentiale) si imunomodulator [20, 23, 39].
Din categoria antioxidantelor sunt utilizate vitaminele: Tocoferol (E), Retinol (A) si Acid
ascorbic (C) [20, 34].

Vitaminoterapia (vitaminele din grupul B, Acidul nicotinic, Acidul folic) se recomanda
pacientilor cu BHA si cu denutritie, cu carentd de vitamine, polineuropatie [15, 21, 37].

C.2.4.8. Supravegherea pacientilor

Bolnavii cu BHA necesita control medical activ pentru diagnosticarea precoce, tratamentul adecvat
si prevenirea complicatiilor BHA (ciroza hepatica si cancer hepatocelular).

Tabelul 13. Supravegherea pacientilor cu BHA de cdtre medicul de familie

Interventii si proceduri diagnostice Frecventa

Control la medic de familie o datd/an
Hemoleucograma, trombocite, VEM o data/an
ALT, AST, bilirubina, protrombina, GGTP o data/an
AgHBs, anti-AgHBs, anti-HBcor sum, anti-VHC si alt., la indicatii o data/an
USG organelor abdominale o datd/an
ECG, microradiografia cutiei toracice, sumarul urinei o data/an
Diagnostic de laborator si instrumental suplimentar:

AgHBe, anti-HBe, anti-HBcor IgM, anti-VHD sum, anti-VHD IgM, o data/an
colesterol, uree, glucoza sericd, fosfataza alcalind, proteind totala si fractiile ei o datd/an
a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar) o datd/an
FGDS o data/an
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Tabelul 14. Supravegherea pacientilor cu BHA de catre medicul specialist

Interventii si proceduri diagnostice

Frecventa

Obligatoriu

Controlul la gastroenterolog, hepatolog

2 ori/an

Hemoleucograma, trombocite, reticulocite, VEM

2 ori/an

ALT, AST, bilirubina, protrombina, TP, albumina, GGTP, fosfataza alcalina,
colesterol (pentru evaluarea gradului de activitate si de insuficientd hepatica)

2 ori/an

USG organelor abdominale

2 ori/an

FGDS sau R-scopia esofagului si a stomacului (pentru aprecierea varicelor
esofagiene/gastrice si evaluarea riscului de hemoragie)

ECG, microradiografia cutiei toracice, sumarul urinei, ureea, glucoza

1-2 ori/an

Diagnostic de laborator suplimentar:

a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar)

Markeri virali suplimentari:

agHBe, anti-HBe, anti-HBcor IgM, ADN-VHB (calitativ sau cantitativ);
anti-VHD sum i IgM, ARN VHD prin PCR (calitativ sau cantitativ);
anti-VHC sum si IgM, ARN VHC (calitativ sau cantitativ);

anti-HSV1,2 IgG si IgM, anti-CMV IgG si IgM, anti-EBV IgG si IgM sau
ADN HSV, CMV, EBV.

AN NN

v Autoanticorpi: ADN, ANA, AMA, SMA, anti-LKM, anti-TG, anti-TPO etc.
v Crioglobuline

Fe seric, transferind, feritina, ceruloplasmina, Cu seric si urinar

Genotip viral al VHC la pacientii cu asociere a BHA si HVC cronica

Markeri indirecti de fibroza hepatica: IL1,10, TNF-alfa

La
indicatii

T si B limfocite, IgA, IgM, IgG, CIC

USG Doppler a sistemului portal

Scintigrama a hepatosplenica cu izotopii de Tc”

o datd/an

Biopsie a ficatului transcutanata ,,0arba” sau sub controlului USG

Tomografie computerizata simpla sau spiralata

Rezonantd magneticd nucleara

la indicatii

C.2.5. Complicatiile (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 22. Complicatiile BHA

Ciroza hepatica cu complicatiile sale
Cancerul hepatocelular

Cetoacidoza alcoolica

Sindromul Zieve

Sindromul de colestaza

Embolia grasoasa
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D. 1. Institutiile de
asistentd medicala

Personal:

medic de familie;
asistenta medicala;
laborant cu studii medii.

Aparate, utilaj:

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;
acces pentru USG abdominala;

acces pentru FGDS;

laborator clinic si biochimic standard pentru determinare de:
analiza generald a singelui, trombocite, sumar al urinei, glucoza,
colesterol, protrombina, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST,
amilaza, a-fetoproteina;

acces pentru analize imunologice si virusologice: AgHBs, anti-
HBcor, anti-VHC, anti-VHD.

Medicamente:

Hepatoprotectoare: Silimarind, Acid ursodeoxicolic, fosfolipidele
esentiale.

Antioxidante: Acid ascorbic, Retinol, Tocoferol, Seleniu.
Antifibrozante: Pentoxifilina, Propiltiouracil®.

Aminoacizi (per os): Acid aspartic, Arginind, Ademetionina.
Vitamine: Tiamina, Piridoxina, Ciancobalamina, Acid folic, Acid
nicotinic etc.

Glucocorticoizi: Prednisolon, Metilprednisolon.

Nota: *la moment nu este Inregistrat In RM.
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D.2. Institutiile/
sectiile de asistenta
medicala speicalizatd
de ambulatoriu

Personal:

gastroenterolog certificat;
chirurg/gastrochirurg;

medic specialist Tn diagnostic functional;
radiolog;

laborant cu studii medic si medic de laborator;
asistente medicale.

Aparate, utilaj:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;

e aparat pentru USG abdominala;

¢ fibrogastroduodenoscop;

e cabinet radiologic;

e laborator clinic pentru: analizd generala a singelui, trombocite,
reticulocite, VEM, sumar al urinei, glucoza, bilirubina si fractiile
ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina totala si fractiile
ei, uree, creatinind, protrombind, TP, fibrinogen, lipidograma:
colesterol total, HDLC, trigliceride, beta-lipoproteine;

e laborator imunologic pentru determinare a: markerilor virali ai
hepatitelor B, C si D; markerilor bolilor hepatice autoimune:
ADN, ANA, AMA, SMA, anti-LKM etc.;

e acces pentru efectuarea examindrilor: USG Doppler, TC, RMN,
scintigrafia hepatosplenica, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD
prin PCR.

Medicamente:

e Hepatoprotectoare: Silimarina, Acid ursodeoxicolic,

fosfolipidele esentiale.

e Antioxidante: Acid ascorbic, Retinol, Tocoferol.

e Antifibrozante: Pentoxifilina, Propiltiouracil*.

e Aminoacizi (per os): Acid aspartic, Arginind, Ademetionina.

[

Vitamine: Tiamina (B, ), Piridoxina (B,), Ciancobalamina (B ,),
Acid folic etc.
Glucocorticoizi: Prednisolon, Metilprednisolon.

Nota: *la moment nu este Inregistrat In RM.
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Personal:

internist;

medic specialist Tn diagnostic functional;

medic specialist Tn ultrasonografie si endoscopie;
medic-imagist;

asistente medicale;

laboranti cu studii medii;

medici de laborator;

acces la consultatii calificate: gastrolog/hepatolog, neurolog,
nefrolog, endocrinolog, chirurg/gastrochirurg, narcolog.
Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
a procedurilor:

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;

aparat pentru USG abdominal;

fibrogastroduodenoscop;

cabinet radiologic;

D.3. Institutii laborator clinic pentru: analizd generald a singelui, trombocite,
.3. Institutiile de : : = A .

. o . reticulocite, VEM, sumar al urinei, glucoza, bilirubina si fractiile
asistenfa m edicala ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina totala si fractiile
spitaliceascd: sectii de| ¢ uree, creatinini, Fe seric, protrombina, TP, fibrinogen,
terapie ale spitalelor lipidograma: HDLC, trigliceride, ionograma — Na, K, Cl.
raionale, municipale | laborator imunologic pentru determinare a: markerilor virali ai

hepatitelor B, C si D; markerilor bolilor hepatice autoimune:

ANA, AMA, SMA, anti-LKM etc.;

e acces pentru efectuarea examindrilor: USG Doppler, TC, RMN,
scintigrafia hepatosplenica, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD

prin PCR calitativ;
e laborator bacteriologic.
Medicamente:

e Hepatoprotectoare: Silimarina, Acid ursodeoxicolic, fosfolipide
esentiale, Ademetionina.

e Antioxidante: Acid ascorbic, Retinol, Tocoferol.

e Antifibrozante: Pentoxifilina, Propiltiouracil®.

e Vitamine: Tiamina (B,), Piridoxind (B,), Ciancobalamina (B ,),

Acid folic etc.

Glucocorticoizi: Prednisolon, Metilprednisolon.

Aminoacizi: Acid aspartic, Arginina, Aminoplasmal Hepa 10%.

Preparate pentru mentinerea abstinentei: benzodiazepine,

Disulfiram.

Nota: *la moment nu este Inregistrat In RM.
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D.4. Institutii de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectii
de gastrologie/
hepatologie ale
spitalelor municipale
si republicane

Personal:

gastrolog/hepatolog;

medic specialist Tn diagnosticul functional,

medic specialist Tn ultrasonografie si in endoscopie;
medic-imagist;

asistente medicale;

laboranti cu studii medii;

medici de laborator;

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

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
a procedurilor:

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;
aparat pentru USG abdominala;

fibrogastroduodenoscop;

cabinet radiologic;

laborator clinic si biochimic pentru: analiza generald a singelui,
trombocite, reticulocite, VEM, sumar al urinei, glucoza, bilirubina
totala si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina,
proteind totald si fractiile ei, albumina, uree, creatinina, acid
uric, protrombina, TP, fibrinogen, lipidograma: HDLC, LDLC,
trigliceride, fosfolipide;

v’ ionograma — Na, K, CI;

v" crioglobulinele;

v Fe seric, transferina carbohidrat deficient;
v’ ceruloplasmina, Cu seric si urinar;

v’ hormonii glandei tiroide - T,,T,

v TSH;

endoscopie cu ligaturarea sau cu sclerozarea varicelor
esofagiene;

laparoscopie;

colangiografie endoscopica retrograda;
angiografie;

punctie-biopsie hepatica,

tomografie spiralata;

laborator de urgenta;

laborator imunologic, virusologic (statutul imun celular, umoral,
determinarea cantitativa a ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD si
virusurilor hepatotropi);

laborator bacteriologic.
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Medicamente:

e Hepatoprotectoare: Silimarina, Acid ursodeoxicolic,
fosfolipidele esentiale, Ademetionina.

e Antioxidante: Acid ascorbic, Retinol, Tocoferol.

e Antifibrozante: Pentoxifilina, Propiltiouracil*.

e Vitamine: Tiamina (B,), Piridoxind (B,), Ciancobalamina (B ,),

Acid folic etc.

Glucocorticoizi: Prednisolon, Metilprednisolon.

Aminoacizi: Acid aspartic, Arginind, Aminoplasmal Hepa 10%.

Preparate pentru mentinerea abstinentei: benzodiazepine,

Disulfiram.

Nota: *la moment nu este Inregistrat In RM.
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ANEXE

Anexa 1. Principiile alimentatiei rationale

Folositi o alimentatie variatd, incluzind, in primul rind, produsele de origine vegetala si nu
animala.

Consumati piine, produsa din cereale, paste fainoase, orez sau cartofi de citeva ori in zi.
Tindeti spre o varietate cit mai larga de fructe si de legume, consumate preponderent in stare
proaspata (cel putin 400 g, exceptind cartofii).

Mentineti-va greutatea corporald in limitele recomandate (indicele masei corporale de la 20
pind la 25), inclusiv prin aplicarea efortului fizic adecvat in fiecare zi. Indicele masei corporale
(IMC) se calculeazd dupa urméatoarea formula:

IMC = masa corporala (kg) / talia? (m).

Tineti sub control consumul de grasimi, care sd nu depaseasca 30% din totalul calorajului
ingerat, substituind maxim grasimile de origine animald cu cele de origine vegetala sau cu
margarine fine.

Inlocuiti carnea grasa si derivatele ei cu fasole, leguminoase (mazire, naut, linte, soia), peste,
carne de pasare sau carne slaba.

Preferati lapte si produsele lactate (chefir, brinza, lapte batut, iaurt, lapte acru, telemea)
degresate si nesarate.

Selectati pentru uz curent produsele care contin cantitati mici de zahar, reduceti consumul de
zahdr rafinat, prin limitarea dulciurilor si a bauturilor racoritoare.

Reduceti consumul de sare sub 6 g/zi (o lingurita care include si sarea din piine si din produsele
conservate cu sare).

Ingestia de alcool (in cazul in care nu sunt indicatii pentru excludere) nu trebuie sa depaseasca
50 ml alcool tarie (45-50%) sau 200-250 ml vin cu 10-12% alcool sau 500 ml bere cu 2,5%
alcool (in medie 0,5 g/kg de etanol).

Preparati alimente prin metode securizate si igienice. Reducerea cantitatilor de grasimi folosite
se obtine daca bucatele se prepara in baie de aburi, prin fierbere, la cuptor sau in cuptorul cu
microunde.
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Anexa 2. Ghidul pacientului cu BHA

GHIDUL PACIENTULUI CU BOALA HEPATICA ALCOOLICA

Ficatul este cel mai mare organ din corpul omenesc, este situat in cadranul superior pe dreapta
a abdomenului, este protejat de coaste. Cintareste 1500 g, ceea ce inseamna 1/50 parte din masa
corpului. Anatomic este format din 2 lobi: lobul sting si lobul drept, dreptul este de aproximativ 6
ori mai mare decit stingul.

Ficatul este un organ foarte important pentru viatd, indeplineste rolul de filtru pentru organismul
uman.

RETINETI functiile ficatului:

e Sintetizeaza proteinele, factorii de coagulare ai singelui, hemoglobina, componentele
sistemului imun.

e Participa in metabolizarea grasimilor, glucidelor, apei si a vitaminelor.

e Participa la buna functionare a sistemului endocrin (participa in metabolismul
hormonilor).

e Formarea si eliminarea bilei, fara care nu se poate efectua digestia alimentelor.

e Acumularea si pastrarea diversilor compusi necesari pentru organismul uman:
glicogenul (rezerva de glucoza a organismului), grasimi, microelemente.

e Detoxifierea diversilor compusi care patrund in organism din mediul inconjurator
(inclusiv a medicamentelor).

Ce este boala hepatica alcoolica?

Boala hepatica alcoolica cuprinde un spectru larg de modificari, de la cea mai benigna — he-
patomegalia asimptomatica — pind la cea mai severa — insuficienta hepatica severa cu hipertensiune
portala.

La cine se dezvolta boala hepatica alcoolica?

Elementul fundamental care defineste bala hepatica alcoolica este consumul sistematic de
alcool.

Care sunt limitele consumului inofensiv de alcool?

Limitele consumului inofensiv de alcool Grupul de experti
Barbati Femei
38-60 g/zi 16-38 g/zi Academia Nationala de Medicina din Franta
(1995)
Pind la 24 g/zi Pini la 16 g/zi Departamentul Ocrotirii Sanatatii si al

Invatamintului din Marea Britanie (1991)
Societatea Americana de Stiinte si Ocrotirea
Sanatatii (1995)

20-40 g/zi (140-280 g/ |Pina la 20 g/zi (140 g/|OMS (Copenhaga, 1995)

saptamind) saptamind)

Nota: Cantitatea de alcool se calculeaza avind in vedere ca un pahar standard sau o unitate
de bautura alcoolica contine aproximativ 10 g de alcool pur sau 12,5 ml de alcool absolut, ce
echivaleaza cu 284 ml de bere, 114 ml de vin si cu 24 ml de bautura tare (rachiu, liquer).
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Care sunt factorii de risc in boala hepatica alcoolica?

Consumul de etanol in doze ce depdsesc 40 g/zi, pentru barbati, si 20 g/zi, pentru femei.
Durata consumului de alcool mai mare de 5 ani, in medie 15-20 ani.

Sexul — femeile sunt mai susceptibile decit barbatii la progresia injuriei hepatice alcoolice.
Polimorfismul genetic al enzimelor ce participa in metabolismul alcoolului.

Obezitatea sau deficitul factorilor nutrifionali.

Infectia cu virusuri hepatice (B sau C).

Utilizarea preparatelor ce se metabolizeaza in ficat.

Factorii imuni.

Care sunt semnele BHA?

= hepatomegalie asimptomatica (60-80%);

= sindrom dispeptic;

= dureri surde in hipocondrul drept;

= icter (ingdlbenirea pielii, ochilor);

= afectare a sistemului nervos (astenie fizica marcata) central si periferic;

= simptome endocrine — atrofie testiculard, ginecomastie, modificarea distributiei pilozitatii
corporale, eritem palmar si stelute vasculare;

= carente nutritionale;

= capilaroza care realizeaza facies aethylica.

Complicatiile BHA sunt:

- ciroza hepatica

- cancerul hepatocelular

Care sunt masurile de prevenire a BHA?

e Limitarea consumului de alcool pentru barbati < 30 ml/zi, pentru femei < 15 ml/zi
(recalculat la etanol curat)?.

e Profilaxia primara se adreseaza populatiei generale si se poate realiza doar prin masuri de masa:
v' interzicerea publicitatii pentru alcool;
v’ restrictionarea accesului la etanol;
v micsorarea productiei de bauturi alcoolice.

e Informarea populatiei versus modul sanatos de viata:
v' mentinerea masei corporale optime;

(IMC 18,5 — 24,9 kg/m?);
v’ alimentatia sanatoasa (anexa 1);
v’ exercitiile fizice aerobice zilnic, nu mai putin de 30 de minute;
v' abandonarea fumatului.
Examinarea activa a subiectilor cu risc crescut, diagnosticati cu o patologie generata de alcool.

Masurile pentru incetinirea progresiei hepatitei cronice:
o evitarea consumului de alcool;
o evitarea administrarii medicamentelor fard prescriptia medicului;,

o vaccinarea contra hepatitelor A, B.

2 Persoanelor, care au suportat hepatite virale se recomanda exluderea definitiva a alcoolului
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