Protocol clinic national ,, Ciroza hepatica compensata la adulti”, Chisinau, Iunie 2008

MINISTERUL ol o MHUHHUCTEPCTBO
SANATATII *i“!@]mi 3IPABOOXPAHEHMUS
AL REPUBLICII MOLDOVA gLl PECITYBJIMKH MOJIJJOBA

Institutia Medico-Sanitara Publica
Spitalul Clinic Republican

CIROZA HEPATICA COMPENSATA
LA ADULTI

Protocol clinic institutional

Chisinau, 2009



Protocol clinic institutional ,, Ciroza hepatica compensata la adulfi”, Spitalul Clinic Republican, 2009

Abrevierile folosite In dOCUMENt ...................ooiiiiiiiii e e 3
PREFATA 3
A. PARTEA INTRODUCTIVA 4
A.1. Diagnoza: Ciroza hepatica (Persoane adulte) ...........cccueieiriuiieeiiiiieeeiiieeeeiite et e ettt e e st e e e seaeeessrreeessnneeesesneeennns 4
F N T 141 I 7o) T (O 01 B ) USRS 4
ALB L UHIIZATOTIL ¢ttt et ettt et et s e s s ae e s ae et e e e e e e e s e e et a e e et e et e et et e neenanes 4
A4, SCOPULILE PrOtOCOIUIUL . ...eeiiiieeeiiiie ettt ettt e ettt e e sttt e e eatae e e e ntaeeeenssaeeensaeeeanssaeesnnnsseeeanssaeessnsseeesnns 4
A.5. Data elaborarii PrOtOCOIUITL ... ..eeittiitiiiiit ettt ettt ettt e sttt e sebe e st e sttt e beeesbaeenineeas 4
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la elaborarea protocolului................. 5
A.8. Definitiile folosite TN AOCUMENT . .....cc.cutiiiiiiiiiiiit ettt ettt et se e sttt ebeeebte e sttt esbeeesbbeenaneenas 5
A.9. Informatie ePIdeMIOLOZICA .......c.vviieeeiiiiee et e et e e et e e ettt e e et ee e st teeentaee e staeeesansaeeeasseeesansaeeeansaeesansseeeannsneenanns 6
B. PARTEA GENERALA 6
B.1. Nivelul institutiilor de asistentd medicald primara............cccocceevveerreennnnee. Eroare! Marcaj in document nedefinit.
B.2. Nivelul consultativ specializat (hepatolog/Zastrolog) .........ccocueiiiiiiriiiiiiiieeet e 6
B3, NIVEIUL A€ STALIONAT .......eiiiiiiiiiieiiieriice ettt sttt ettt e sbe e st e st e et e bt e e sabeesabeesabeeebeeenene 8
C.1. ALGORITMI DE CONDUITA 1
C.1.1. Algoritmul general de conduitd a pacientulti Cu CH ........cocoiiiiiiniiiiiiiii e 1
C.1.2. Algoritmul general de conduita a pacientului cu infectia HBV .......cc.cccoiiiiiiiiiiiiiiiiec e 12
C.1.3. Algoritmul general de conduita a pacientului cu infectia HCV ..ot 13
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR.......cccvcinrtiirtinrennsenssenssensseesssesssssssssssees 14
(O B O B 1S3 b e (< 1 O = SR RSPSPRSN 14
(O To1 o) I (S 4 1« P UUSRUURSR 16
C.2.3. SCrENINZ-UL CH ..ottt ettt ettt e s et e et e st et e bt e sat e e sabeesabeesabeeeaeeenene 16
C.2.4. Conduita pacientulul €U CHe.......coooiiiiiiiiiiiii ettt ettt st 17
(O B N - 1 0141 R UUSRSS 17
O 30020 51 s U 1181 ] 1145 (PSSP 18
C.2.4.3. INVEStIZAtIT PATACIIIICE. ......eeiuteiiiiieitiie ettt sttt ettt ettt e sttt e bt ettt e sateesabeesabeeeabeeenaeeenene 21
C.2.4.3.1. Scheme de investigatii PATACHIICE .......ccoueirieiiiiiiiiiieniie ettt ettt sttt ettt st e sabeesbeeenaee e e 21
C.2.4.3.2. Descrierea metodelor §1 teNNICIIOT . ........ouuiiiiiiiie et e et e e et e e e ettt e e e neteeeennaeee e snsaeeeanns 24
C.2.4.3.2.1. Evaluarea activitatii iINECHIET VITALE ........eoiiiiiiiiiiiiiiieiic ettt et e 24
C.2.4.3.2.2. Evaluarea activitatii procesului si gradului de afectare a ficatului...........ccocceriiiiiiiiniinniii e 26
C.2.4.3.2.3. Metodele instrumentale Tn dia@nosticul CH .......ccccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceien e 29
C.2.4.4. Diagnosticul dIifErential ..........coooiiiiiiiiiiiiiec ettt st ettt st 31
C.2.4.5. Criteril de SPItALIZATE .....c.ueeiiiiiiiiiiet ettt ettt ettt et ettt e sb e sab e st e ettt e bt e e sbb e e sabeesabe e et e e 32
C.2.4.6. Tratamentul CH COMPENSALE. .......eeirurieriiiiiieeiiee ittt ettt ettt ettt ettt ste e st e st e st e bt e sttt e sabeesabeesabeeebeeeeee 32
C.2.4.6.1. Modificari de COMPOTTAMENL........c.eertiiriieriieiiet ettt ettt ettt ettt ste e sttt e st e e ettt et e e sttt e sabeesabeesabeeebeeeneee 32
C.2.4.6.2. Terapie MEdICAMENTOASA. .....ccourierurieriteerteeitee ettt ettt e sttt e siteesebeeebe e e teee sttt e seteesabeesabeeebeeesateesebeesabeesabeeenbeeeene 33
C.2.4.6.2.1. Schemele de tratamEnt...........eeereiiriieiieerie ettt ettt bt e st e st e et e e bt e saeeesebeesabeeeteeeneee 33
C.2.4.6.2.2 Principiile de tratament MEdiCAMENTOS .........ecoueiriiiiriiieiit ettt ettt ettt ettt et ebeeenaaeenae e 37
C.2.4.6.2.2.1. Tratament ANtIVITAL ........coooiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt ettt e st e sttt ettt e bt e sateesebeesareeeteeeeee 38
C.2.4.6.2.2.2. Tratament cu hePAtOPIOLECLOATE ......c..ueeruriiiiiiiiiieriie ettt ettt ettt ettt e s st e e et esateesareeseneesbeeeneee 40
C.2.4.6.3. Interventii chirurgicale (ProtoCOL SEPATAL)..........eieeiiiieeiiiiee et et e e e iee e e et e e e eeeeeeeneeeeesseeeeeennneeeeaneaeeeanns 40
C.2.4.7. Supravegherea PACIENLIION. ........cc..iiieiiiieeee ettt e ettt e e et e e e et e e et e e e enteeeeanseeeeenneeeeanneeeeanns 41
C.2.5. Starile de urgenta (subiectul protocoalelor SEPArate)...........cccueeierruiieeeiiiieeeiieeeeiee e et e e et e e e eeeeeeeeneeeeeeneeeeenee 42
C.2.6. Complicatiile (subiectul protocoalelor SEPArate)...........c.ueeeicuuieerriieeeiiiie e e e eeee e e eee e ettt e e eneee e e e eeaeeeenneeeeenes 42
D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR

PROTOCOLULUL...uuciiiiniiniineisseesseesssisssesssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssses 42
D.1. Institutiile de AMP ......cccouiiiiiiiie e Eroare! Marcaj in document nedefinit.
D.2. Sectiile si institutiile cONSUItAtiV-AIAZNOSICE ......eeeiriieiiiiieeeiiiee et ee et e e e e eee e e ettt e e et eeeeneeeeeenneneeenes 42
D.3. Sectiile de terapie ale spitalelor raionale, municipale.............cccoeeveeerennnen. Eroare! Marcaj in document nedefinit.
D.4. Sectiile de gastrologie/hepatologie ale spitalelor municipale gi republicane.............cceevceeeeriiieeeiiiireeiee e 43
E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUL ....u.uoveeuiieeuneeennsesessesessessssessens 45
ANEXE.c..uuiiuiiiiiniinniisiisniisiissiisstisesssissstissessstssstssssssssssstssstssstsssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssessssssssssssssses 46
Anexa 1. Principiile alimentatiei TatioNale. ............ooiuiiiiiiiiieiie et et e e et ee e e neee e eaes 46
ANEXA 2. TESE PSTNOIMOLOTTE 1. .uvveeeeiitiieeiitie e ettt e ettt e e ettt e e ettt e e e ettt e e eateeeeeaseeeeesasteeeeanteeeesnnteeeeansseeeaansaeeeannaeeeeansneeennns 48
Anexa 3. Ghidul pacientulul €U CH ........ocuiiiiiiiiiee ettt et e e sttt e e st e e e e nbaeeeenteeeeennneeeeans 52
BIBLIOGRAFIE......ccutiiiiiiiniiniiniiniesiiseesstesssssssesssesssesssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssessssssssssssssssssssssses 57



Protocol clinic national ,, Ciroza hepatica compensata la adulti”, Chisinau, Iunie 2008

Abrevierile folosite in document

AASLD Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului (American Association for the
Study of the Liver Diseases)

Ac anticorpi

ADN acid dezoxiribonucleic

ALT alaninaminotransferaza

AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)

ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

anti-HBcor anticorpi cétre antigenul HBcor

anti-HBcor IgM anticorpi cétre antigenul HBcor clasei imunoglobuline M

anti-HBe anticorpi catre antigenul HBe

anti-HBs anticorpi cétre antigenul HBs

anti-HCV anticorpi cétre virusul hepatic C

anti-HCV IgM anticorpi cétre virusul hepatic C clasei imunoglobuline M

anti-HDV anticorpi cétre virusul hepatic D

anti-HDV IgM anticorpi catre virusul hepatic D clasei imunoglobuline M

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

ARN acid ribonucleic

AST aspartataminotransferaza

CH ciroza hepatica

ECG electrocardiograma

EH encefalopatie hepatica

ELISA analiza imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)

FA fosfataza alcalind

FGDS fibrogastroduodenoscopie

GGTP gamaglutamiltranspeptidaza

HBcAg antigenul ¢ (cor) al virusului hepatitic B (hepatitis B c antigen)

HBcorAg antigenul cor (c) al virusului hepatitic B (hepatitis B cor antigen)

HBeAg antigenul e al virusului hepatitic B (hepatitis B e antigen)

HBsAg antigenul superficial (s) al virusului hepatitic B (kepatitis B s antigen)

HBV virus hepatitic B (hepatitis B virus)

HC hepatitd cronica

HCV virus hepatitic C (hepatitis C virus)

HDLC colesterolul lipoproteinelor cu densitatea inalta (high density lipoprotein cholesterol)

HDV virus hepatitic D (hepatitis D virus)

IFN interferon

IgA imunoglobulina A

IgM imunoglobulina M

Ig G imunoglobulina G

LDLC colesterolul lipoproteinelor cu densitatea joasa (low density lipoprotein cholesterol)

PCR reactie de polimerizare in lant (polimiraze change reaction)

RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)

SHNA steatohepatitd nonalcoolica

SLA anticorpi antiantigen solubil hepatic (soluble liver antigen)

SMA anticorpi antifibrd musculara neteda (smooth muscle antibodies)

SNA steatozd hepaticd nonalcoolica

TC tomografie computerizata

USG ultrasonografie

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova (MS

RM)’

constituit

din specialistii Catedrei Medicind internd nr.4 si ai Laboratorului de
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Gastroenterologie a Universitdtii de Stat de Medicind §i Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” in
colaborare cu Programul Preliminar de Tara 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 Dezvoltarea Internationala.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind ciroza
hepaticd la persoanele adulte si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale
(extras din protocolul national aferent pentru institutia datd, fard schimbarea structurii, numerotatiei
capitolelor, tabelelor, figurilor, casetelor etc.), in baza posibilitatilor reale ale fiecarei institutii in anul
curent. 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. Diagnoza: Ciroza hepatica (persoane adulte)

e Faza bolii: activa si neactiva

e Stadiul bolii: compensata

e Complicatii: fara complicatii

Exemple de diagnostic clinic:

e C(Ciroza hepaticd de etiologie virala B, HBeAg negativd, macronodulara, faza neactiva,
compensatd, evolutie stabild, Child-Pugh A (6 puncte).

e Ciroza hepatica etilicd, micronodulara, faza activa, evolutie lent progresivd, compensatd, Child-
Pugh A (7 puncte).

A.2. Codul bolii (CIM 10):

K74.0 Fibroza hepatica

K74.3 Ciroza biliara primitiva

K74.4 Ciroza biliara secundara

K74.5 Ciroza biliara fard precizare

K74.6 Ciroza ficatului (alte si neprecizate)

K70.3 Ciroza alcoolicd a ficatului

K71.7 Afectarea toxica a ficatului cu fibroza si ciroza

A.3. Utilizatorii:

e medici gastroenterologi Policliclinca Consultativa

e sectiile Spitalului Clinic Republican (medici internisti i chirurgi);

e sectiile de gastroenterologie si hepatologie ale SCR (gastroenterologi, hepatologi).

A.4. Scopurile protocolului:

1. A spori masurile profilactice in domeniul prevenirii progresarii rapide a hepatitelor cronice si a
transformadrii lor in CH

2. A ameliora depistarea CH in stadiile compensate

3. A spori calitatea examinarii i tratamentului pacientilor cu CH compensata

4. A spori numadrul de pacienti cu CH compensata, la care sindroamele-complicatii ale CH sunt
controlate adecvat

A.S. Data elaborarii protocolului: 2009
A.6. Data reviziei urmatoare: 2011
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A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au
participat la elaborarea protocolului:

Numele Functia
Dr. Dumbrava Vlada-Tatiana, doctor (sef Catedra Medicina interna nr.4, USMF ,Nicolae
habilitat in medicina, profesor Testemitanu”, Specialist principal gastroenterolog - hepatolog
universitar al Ministerului Sanatatii
Dr. Turcan Svetlana, doctor in cercetdtor coordonator, Laboratorul Gastroenterologie,
medicind, conferentiar cercetator Catedra Medicina interna nr. 4, USMF ,,Nicolae

Testemitanu”

Dr. Tofan-Scutaru Ludmila, doctor in |Conferentiar, Catedra Medicina internd nr. 4, USMF ,Nicolae
medicina Testemitanu”

Dr. Berliba Elina, doctor in medicina |asistent, Catedra Medicina interna nr. 4, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Dr. Turcanu Adela, doctor in asistent, Catedra Medicind interna nr. 4, USMF ,,Nicolae

medicina Testemitanu”

Dr. Elena Maximenco, MPH expert local n sanatate publica, Programul preliminar de Tara
al ,,Fondului Provocérile Mileniului” pentru Buna Guvernare

Nedelcu Nina asistentd medicald, sectia hepatologie, SCR

Canter Maria pacienta

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea Numele si
semnatura

Asociatia medicald de gastroenterologie si hepatologie

Asociatia medicilor de familie

Comisia stiintifico-metodica de profil ,,Boli interne”

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare §i Acreditare in Sanatate

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

A.8. Definitiile folosite in document

Ciroza hepatica este o boald hepaticd progresiva, care, din punct de vedere morfologic, se
caracterizeazd prin fibroza difuza si dezorganizare a arhitectonicii ficatului cu formarea nodulilor de
regenerare.

Ciroza hepatica este o notiune morfologicd, care include obligatoriu:

e afectarea difuza a ficatului;

e dezorganizarea structurei normale a ficatului

e fibroza difuza gr.IV;

e prezenta nodulilor de regenerare.

Ciroza hepatica si fibroza hepaticd nu sunt sinonime. De exemplu, fibroza hepaticd ereditara sau
fibroza hepatica in caz de insuficienta cardiaca nu induce cirozd hepatica, deoarece nu se formeaza
noduli de regenerare. $i invers, transformarea nodulara partiald hepatica nu cauzeaza ciroza hepatica,
intrucit lipseste fibroza difuza.
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Insuficienta hepatica reprezinta un sindrom care se dezvoltd in cadrul maladiilor hepatice acute sau
cronice, mecanismul patogenetic principal al cdruia constd in insuficienta hepato-celulard si/sau
hipertensiunea portala.

Hipertensiunea portald reprezintd un sindrom clinic, cauzat de cresterea presiunii hidrostatice in
sistemul venos portal (normal 5-10 mm Hg).

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

A.9. Informatie epidemiologica

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, pe parcursul ultimilor 20 de ani, mortalitatea prin
ciroza hepatica este in crestere continui. In SUA mortalitatea prin CH a crescut mai semnificativ
comparativ cu indicii oricirei alte boli. In tarile economic dezvoltate, ciroza hepatica este una dintre
cele sase cauze primare de deces (4, 5, 8).

In Republica Moldova situatia este si mai grava. in localitatile rurale mortalitatea prin CH se situeaza
pe locul 3 printre cauzele de deces. Dacd in anii 80, in Moldova la 100.000 populatie din cauza CH
decedau 60-65 persoane, in prezent — mai mult de 82-84. Aceste cifre depasesc de doua-trei ori
indicii similari in tdrile Europei si tarile ex-sovietice. Situatia grava are la baza factori multipli,
principalii fiind procentul inalt de boli ale ficatului conditionate de alcool si raspindirea largd a
infectiei virale hepatice (16).

B. PARTEA GENERALA

B.2. Nivelul consultativ specializat (hepatolog/gastrolog)

Descriere

Motivele

Pasii

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Profilaxia primara in caz de CH
presupune depistarea precoce si
managementul adecvat al
pacientilor cu hepatite cronice
de diferita etiologie. Masurile
profilactice micsoreaza
progresarea procesului
patologic in ficat si previn
dezvoltarea rapida a cirozei
hepatice [8, 9, 10, 15, 16,18]

Obligatoriu:

Examinarea pacientilor cu
afectiuni hepatice (din tab.2)
Recomandat:

Informarea pacientilor referitor
la modul sanatos de viata:

v' excluderea alcoolului pentru
pacientii cu bolile hepatice;

V' sustinerea masei corporale
optimale (IMC 18,5- 25,0)

v alimentatie sdnatoasa (anexa
1);

V' exercitii fizice aerobice
zilnic, nu mai putin de 30
minute;

v’ abandonarea fumatului;
Informarea pacientilor referitor
la masurile de prevenirea
infectarii sau suprainfectarii cu
virusuri hepatici.

1.2. Profilaxia secundara

Masurile profilactice
micgoreaza progresarea
procesului patologic in ficat si
previn dezvoltarea
complicatiilor cirozei hepatice
[8, 15, 16, 18]

Obligatoriu:
v Modificari de comportament
(caseta 23)
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1.3. Screening-ul

In 40% de cazuri bolnavii cu
CH nu prezintd acuze i nu se
adreseaza la medic, ce dicteaza
necesitatea depistdrii active [8,
18, 21]

Obligatoriu:
e Examinarea pacientilor cu
acuze si simptome de patologie
hepatica:
v’ screening serologic
v’ screening biochimic

USG abdominala (din tab. 2)

2. Diagnostic

2.1. Suspectarea si confirmarea
diagnosticului de CH

Diagnosticul CH se confirma
prin datele anamnestice,
rezultatele examenului clinic,
investigatiilor instrumentale si
de laborator [3, 6, 8,9, 15, 16]

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 5);

e Examenul clinic (casetele 6-
8);

¢ Evaluarea encefalopatiei
hepatice (anexa 2)

¢ Investigatii paraclinice
obligatorii si recomandate (la
necesitate) (caseta 10)

e Efectuarea diagnosticului
diferential cu alte patologii
(casetele 20,21)

e Aprecierea etiologiei,
gradului de activitate
biochimica, gradului de
activitate virala, caracterului de
evolutie si prognosticului
(caseta 3, tab.1, 5, 6, casetele
11-13,15)

2.2. Deciderea consultului altor
specialisti si/sau spitalizarii

Tratamentul chirurgical si/sau
endoscopic in caz de
hipertensiune portala progresiva
amelioreazad prognosticul bolii
[11, 12, 16].

e In caz de hipertensiune
portald progresiva se recomanda
consultatia medicului
gastrochirurg;

e Evaluarea criteriilor pentru
spitalizare (caseta 22)

3. Tratamentul CH compensate

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului i
alimentatiei micsoreaza
progresarea procesului
patologic in ficat si previne
dezvoltarea complicatiilor
cirozei hepatice [8, 15, 16, 18]
Eficacitatea fizioterapiei In CH
nu este doveditd, dar metodele
cu Iincdlzirea regiunii ficatului
sunt contraindicate [8, 9, 16,
21].

Obligatorii:

Recomandari privind
modificarea de comportament
(caseta 23)

3.2. Tratamentul medicamentos

Tratamentul medicamentos este
indicat cu scop de profilaxie si
control al semnelor maladiei,
ameliorarea functiei hepatice,

Obligatorii:

La indicatii initierea
tratamentului antiviral (zab. 16)
Tratamentul CH de baza:
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micgorarea progresarii
procesului patologic in ficat si
prevenirea complicatiilor CH
[1,2,4,5,6,8,11,15,17, 18,
19, 21].

tratamentul hepatoprotector si
antifibrotic

antioxidante

B adrenoblocante sau inhibitorii
enzimei de conversie;
spironolactona etc. (tab.12)
Recomandat (dupa indicatii):
Aminoacizi;
Imunomodulatoare;
Citostatice;

Antibiotice etc. (fab.13)

4. Supravegherea

Supravegherea se va efectua in
comun cu medicul de familie

Se recomanda examinarea
complexd 1 data la 6 luni (tab.
23);

B.3. Nivelul de stationar

Descriere

Motivele

Pasii

Spitalizare

Spitalizare este necesara pentru
efectuarea interventiilor si
procedurilor diagnostice si
terapeutice care nu pot fi
executate in conditiile de
ambulator (laparoscopia,
biopsia ficatului, colangiografia
endoscopica retrograda,
ligaturarea varicelor etc.)

Spitalizarea este rationald
pentru pacienti cu aparitia i
progresarea rapida a
sindroamelor-complicatiilor CH
si pentru initierea tratamentului
specific (antiviral,
imunosupresiv etc.).

e Criterii de spitalizare (caseta
22)

2. Diagnostic

2.1. Confirmarea diagnosticului
de CH

Diagnosticul CH se confirma
prin datele anamnestice,
rezultatele examenului clinic,
investigatiilor instrumentale si
de laborator [3, 6, 8,9, 15, 16]

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 5);

e Examenul clinic (casetele 6-
8);

e Evaluarea encefalopatiei
hepatice (anexa 2)

¢ Investigatii paraclinice
obligatorii i recomandate (la
necesitate) (tab. 3,4)

e Efectuarea diagnosticului
diferential cu alte patologii
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(casetele 20,21)

e Aprecierea etiologiei,
gradului de activitate
biochimica, gradului de
activitate virala, caracterului de
evolutie si prognosticului
(caseta 3, tab.1, 5, 6, casetele
11-13,15)

Recomandat:

e in caz de hipertensiune
portald progresiva se recomanda
consultatia medicului
gastrochirurg;

e In caz de risc nalt de
hemoragie variceala se
recomanda consultatia
medicului endoscopist.

3. Tratamentul CH compensate

3.1. Tratamentul Optimizarea regimului si Recomandat:

nemedicamentos respectarea dietei micsoreazd  |e Regim de stationar sau regim
progresarea procesului de pat pentru pacienti in stare
patologic in ficat si previna grava;
dezvoltarea complicatiilor e Dieta 5 dupa Pevzner;

cirozei hepatice [8, 15, 16, 18] |e Dieta hiposodata (< 5g/zi) si
Eficacitatea fizioterapiei in CH |limitarea lichidului;

nu este dovedita, dar metodele
cu incalzirea regiunii ficatului
sunt contraindicate [8, 9, 16,
21].

3.2. Tratamentul medicamentos |Tratamentul medicamentos este |Obligatorii:

indicat cu scop de ameliorarea |e La indicatii initierea

si controlul semnelor maladiei, |tratamentului antiviral (tab. 16)
ameliorarea functiei hepatice, |e Tratamentul CH de bazi
micsorarea progresarii v/ tratamentul hepatoprotector si
procesului patologic in ficat si |antifibrotic

prevenirea complicatiilor CH  |v" antioxidante
[1,2,4,5,6,8,11, 15,17, 18, |v B adrenoblocante sau

19, 21]. inhibitorii enzimei de conversie;
v spironolactona etc (tab.14)
Recomandat (dupa indicatii):
e Aminoacizi;

e Imunomodulatoare;

o Citostatice;

Antibiotice etc. (fab.15)

3.3. Tratamentul chirurgical Pentru prevenirea complicatiilor|Recomandat (dupa indicatii):

(nu este subiectul protocolului |grave si fatale (hemoragia e Tratament endoscopic-

dat) digestiva superioard, ascita chirurgical al varicelor
refractera, peritonita bacteriand |esofagiene - schlerozarea sau
spontana etc.) se recomanda ligaturarea (in caz de risc nalt




Protocol clinic national ,, Ciroza hepatica compensata la adulti”, Chisinau, Iunie 2008

tratament chirurgical planic [10,
11, 12, 14].

de hemoragie);

e Tratament chirurgical
(aplicarea anastomozelor
portocavale 1n asociere cu
splenectomie sau fard)

4. Externarea

La exernare este necesar de
elaborat si recomandat pentru
medic de familie tactica
ulterioard de management al
pacientului.

Extrasul obligatoriu va contine:
v Diagnosticul precizat
desfasurat;

v rezultatele investigatiilor si
tratamentului efectuat;

v recomandari explicite pentru
pacient;

v recomandari pentru medicul
de familie.
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul general de conduita a pacientului cu CH

Semne clinice si

Semne clinice de:

CH

decompensata

4

Screening/examinarea Da
grupurilor de risc: paraclinice ale bolii - encefalopatie hepaticdi -
- ALT, AST, bilirubini cronice hepatice - asciti
USG difuze - ascitd-peritonitd
- markeri virali <
- protromblna

- albumina, GGTP
- FGDS sau R-scopia
esofagului si stomacului

subiectul protocolelor
clinice corespunzatoare

/Semne clinice si paraclinice\
de insuficientd hepato-
celulara:

- sindrom astenic avansat

- fetor hepaticus

- sindrom hemoragic

- amenoree, hipogonadism,
impotenta, ginecomastie

- protrombina < 50%

- albumina < 35 g/l

- bilirubina > 35 mmol/I

Z

~

Semne clinice si

Da | paraclinice de
Hipertensiune hipertensiune portala:
portald in CH - splenomegalie
- dilatarea venelor

parietale abdominale,
,,capul meduzei”

- varice esofagiene

- gastropatie portald
- v.portd > 15mm

|

Vezi protocol
clinic

\

Da

CH
subcompensata
decompensata

e N

\\m

- v.lienalis > 10 mm

Nuﬂ

Diagnostic diferentiat la medic specialist:

- USG Doppler

- scintigrafia hepatosplenica cu izotopii de Tc sau Au
- tomografie computerizata

- rezonanta magnetica nucleara

corespunzator

)

!

Tratament in

=

Hepatita
cronica

!

|

stationar

compensata

CH

Subiectul protocolelor
clinice corespunzatoare

7

Diagnostic
depistat pentru
prima data

AVA

Spitalizare in sectie
specializata pentru
diagnostic clinic si
elaborarea tacticii de
tratament (tratament
etiologic? chirurgical?
microinvasiv? etc.)

J

N

Diagnostic
confirmat

AV

-

Tratament ambulator de
lunga durata
Supraveghere activa la
nivelul asistentei medicale
primare

Prevenirea complicatiilor

\

\

J

11
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C.1.2. Algoritmul general de conduita a pacientului cu infectia HBV

Anamneza

y

Date clinice, instrumentale
si de laborator

A\ 4

HBsAg pozitiv
/ V\
HBeAg negativ HBeAg pozitv HBeAg + sau —
ALT-N ALT-N ALT 1
A
y /
serocon- ALT 1
versie
A
A 4 v A
e Testele functionale e Testele functionale e Testati HBV ADN
hepatice la 6-12 luni hepatice o data la 3- prin PCR
e Testare pentru 6 luni e USG organelor
screening-ul e Testati HBeAg si cavitatii abdominale
carcinomului — a-fetoproteina o Testati
a-fetoproteina a-fetoproteina
¢ Biopsia ficatului
(numai daca nu sunt
4 4 date de ciroza la
Prelungiti monitorizarea pacientilor la nivel investigatiile clinice,
primar, atentie la starile comorbide paraclinice,
biochimice)
e Luati In consideratie
tratamentul

y

Daca este prezenta ciroza, efectuati
USQG la fiecare 6 luni si testati
a-fetoproteina

12
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C.1.3. Algoritmul general de conduita a pacientului cu infectia HCV

Anamneza

A 4

Date fizicale, instrumentale si de laborator

/\.

Pacienti cu risc minor Pacienti cu risc major

A 4 A\ 4
ELISA-2 ELISA-2 @
(anti-HCV) (anti-HCV)

& ©

Luati n consideratie Monitorizati si repetati
alte cauze de 1 a ALT daca-i necesar

PCR pentru a
confirma

A

/G) PCR

Monitorizati $i repetati
daca este necesar

Luati In consideratie
tratamentul antiviral

13
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea CH

Se cunosc mai mult de 20 de patologii care pot evolua pina la ciroza, dar sub aspect practic cele mai
importante cauze sunt reflectate in caseta 1.

Caseta 1. Cauzele principale ale CH

Cauze frecvente

e Hepatite cronice B, C 5i D (= 25%)

e Boala alcoolica a ficatului (= 20-40%)

¢ Criptogene (de etiologie necunoscuta) ( = 10-40%)
Cauze rare (<10%)

e Steatohepatita nonalcoolica (=10%)

¢ Hepatita autoimuna

e Ciroza biliard primara

e Medicamente si substante chimice toxice (=5%)
Cauze foarte rare (=1%)

Hemocromatoza

Boala Wilson

Insuficienta de o -antitripsind

Ciroza biliara secundara (obstructie extra- sau intrahepatica a cailor biliare)
Sindromul Budd-Chiari

Insuficienta severa a ventriculului drept etc.

Caseta 2. Clasificarea internationald, revizia X (CIM 10) individualizeaza:
K 74 Fibroza si ciroza ficatului

K 74.0 Fibroza hepatica

K 74.1 Scleroza hepatica

K 74.2 Fibroza si scleroza hepatica

K 74.3 Ciroza biliara primitiva

K 74.4 Ciroza biliara secundara

K 74.5 Ciroza biliara fara precizare

K 74.6 Ciroza ficatului (alte si neprecizate)

K 70.3 Ciroza alcoolica a ficatului

K 71.7 Afectarea toxica a ficatului cu fibroza si ciroza

Nota: Aceasta clasificare nu este convenabild din punct de vedere clinic, deoarece nu corespunde
clasificarii etiologice a maladiilor hepatice, nu reflecta activitatea, evolutia si prognosticul. Pentru
practica medicald (in scopul aprecierii tacticii de conduitd a pacientului) este importantd clasificarea
clinica a CH.
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Caseta 3. Clasificarea clinicd a CH

Dupa etiologie:

virala

alcoolica

medicamentoasa

alta (de precizat: biliara primara, biliara secundara, autoimuna etc.)

criptogena

¢ Dupa morfologie:

v micronodulard (noduli parenchimatosi sub 3-5 mm; sunt proprii pentru ciroza alcoolica,
obstructia biliara, hemocromatoza, congestia venoasa de durata a ficatului, boala Wilson etc.)
v macronodulard (noduli de regenerare peste 5 mm, pina la 2-3 cm; sunt specifici pentru afectarile
virale ale ficatului)

v mixta

e Dupa gradul de compensare:

v compensata

v’ subcompensata

v' decompensata

¢ Dupa activitatea procesului inflamator in ficat:

v’ faza activa

v' faza neactiva

v" hepatita acuta pe fundal de CH

e Dupa evolutie:

v’ stabild

v' lent progresiva

v' rapid progresiva

e Dupa gradul de hipertensiune portala

AN N N N N

In scopul aprecierii prognosticului CH, au fost propuse diverse scoruri. Cel mai utilizat este scorul
modificat Child-Pugh. Conform tabelului 1, se calculeaza suma si se clasifica: 6-7 puncte — clasa A;
8-11 puncte — clasa B; > 12 puncte — clasa C (tabelul 1).

Tabelul 1. Clasificarea prognosticai CHILD-PUGH

Scor
Manifestari 1 punct 2 puncte 3 puncte
Ascita Absenta Moderata Severa

Encefalopatie Absenta Stadiul I sau 11 Stadiul III — coma

Albuminemie >35 g/l 28-35 g/ <28 g/l

Bilirubinemie <35 mcmol/l 35-50 mcmol/l >50 mcmol/l

Protrombina >60% 40-60% <40%
Varice esofagiene Pind la 2 mm 3-4 mm > 5 mm

Nota: Severitatea cirozei hepatice dupa scorul Child-Pugh coreleazd cu indicii de supravietuire a
bolnavilor: durata supravietuirii pentru clasa A in medie este de 6-7 ani, pentru clasa C — 2-3 luni.
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C.2.2. Factori de risc

Evolutia CH poate fi progresiva (lent progresivi si rapid progresivd) si stabili. In literatura
contemporand existd lucrari stiintifice care indica posibilitatea evolutiei regresive a CH, dar totusi
posibilitatea regresiei morfologice necesitd dovezi in continuare.

Caseta 4. Factori de risc in progresarea bolilor hepatice

¢ Etiologie mixta a bolii

4 Infectie mixta virala HBV+HDV, HBV+HCV, HBV+HDV-+HCV
v Infectiet+alcool

Abuz de alcool (>150g sdptamind)

Sex masculin

Activitate sporita a procesului inflamator in ficat

Majorarea nivelului ALT >2 N

Depistare tardiva a bolii

Virsta Tnaintata

Prezenta altor patologii concomitente grave

Administrarea medicamentelor cu potential toxic pentru ficat sau actiunea altor substante toxice
Alimentatie neadecvata (carenta proteica si vitaminica)

Factori genetici

Actiune negativa a mediului ambiant, factori ecologici (aflatoxine)
Obezitate

C.2.3. Screening-ul CH

in 40% cazuri bolnavii cu CH compensati nu prezinti acuze si nu se adreseazi la medic. Din
aceastd cauzi depistarea precoce a patologiei hepatice necesiti o tacticd activd. In primul rind,
aceasta se referd la pacientii din grupurile de risc: pacientii cu hepatita cronica de diferita etiologie,
persoanele cu abuz de alcool, pacientii cu steatozd si steatohepatitd nonalcoolica, pacientii cu
administrare de lungd duratd a medicamentelor hepatotoxice (antituberculoase, antiinflamatoare
nesteroidiene, preparate neurotrope, remedii antihipertensive etc.).

Tabelul 2. Schema examindrii persoanelor din grupurile de risc pentru depistarea precoce a CH

nr. Grupuri de risc Metode Frecventa

la. |Pacientii cu hepatite cronice de|e USG ficatului, splinei si sistemului |0 datd/an
etiologie virald (B,C,D) in faza |portal

virald neactiva sau cu activitate|e ALT, AST, bilirubind, albumina, 2 ori/an
minimala protrombind, hemograma si trombocite

e Screening serologic: HBsAg, anti- |subiectul protocolelor
HBcor, anti-HBcor IgM, HBeAg, anti- |clinice Hepatita
HCV si alt. dupa indicatii cronicd B, C

1b. |Pacientii cu hepatite cronice de|le  USG ficatului, splinei si sistemului |2 ori/an
etiologie virald (B,C,D) in faza |portal

virala activa cu activitate e ALT, AST, bilirubini, albumina, 4 ori/an
moderatd, inalta protrombind, hemograma si trombocite

e Screening serologic: HBsAg, anti- |subiectul protocolelor
HBcor, anti-HBcor IgM, HBeAg, anti- |clinice Hepatita
HBe, anti-HCV, anti-HCV IgM si alt.  |cronicd B, C
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dupa indicatii

2. |Pacientii cu steatoza si hepatitdle USG ficatului, splinei si sistemului |1-2 ori/an
alcoolica portal
e GGTP, ALT, AST, bilirubina, 2-4 ori/an
albumind, protrombind, glucoza,
colesterol, hemograma si trombocite
e Screening serologic: HBsAg, anti- |0 datd/an
HBcor, anti-HCV si alt. dupa indicatii
3. |Pacientii cu steatozd hepaticd |e USG ficatului, splinei si sistemului |0 datd/an
nonalcoolica portal
e ALT, AST, bilirubina, albumina, 2 ori/an
protrombind, hemograma si trombocite
¢ Screening serologic: HBsAg, anti- |0 datd/an
HBcor, anti-HBcor IgM, HBeAg, anti-
HCV si alt. dupd indicatii
4.  |Pacientii cu simptome clinice | USG ficatului, splinei si sistemului |0 data pentru stabilirea
de patologia hepatica, depistate portal diagnosticului, apoi
pentru prima data. e ALT, AST, bilirubini, albumina, conform schemei
protrombina, hemogrami si trombocite |pentru boala depistata
e Screening serologic: HBsAg, anti-
HBcor, anti-HBcor IgM, HBeAg, anti-
HCV si alt. dupd indicatii
5. |Persoane cu abuz de alcool e USG ficatului, splinei si sistemului |0 datd/an
portal
e ALT, AST, bilirubina, albumina,
6. |Pacienti cu administrare de e USG ficatului, splinei si sistemului  |1-2 ori/an
lunga duratd a medicamentelor |portal
(antituberculoase, e ALT, AST, bilirubina, albumina, (la inceputul
antiinflamatoare nesteroidiene, tratamentului — 2-4 ori
preparate neurotrope, remedii pe luni, apoi 3-4 ori/an
antihipertensive etc.)
7. |Persoane dupa interventii e USG ficatului, splinei si sistemului |0 data - peste 6 luni de

chirurgicale sau transfuzii de
singe (a preparatelor de singe)

portal

e ALT, AST, bilirubina, albumina,
protrombind, hemograma si trombocite

e Screening serologic: HBsAg, anti-
HBcor, anti-HBcor IgM, HBeAg, anti-
HCV si alt. dupd indicatii

la interventie

C.2.4. Conduita pacientului cu CH
C.2.4.1. Anamneza

Caseta 5. Momente cheie in evaluarea antecedentelor personale
e Maladii hepatice sau biliare preexistente (colica hepatica, icter etc.)

Interventii chirurgicale suportate
Transfuzii de singe si/sau ale substituentilor de singe
Particularitdti de alimentatie
Maladii metabolice (diabet zaharat, gutd, dereglarea metabolismului lipidic)
Abuz de alcool
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¢ Folosirea medicamentelor

e Activitate profesionald, indeletniciri sau hobby-uri, care pot avea actiune toxica asupra ficatului
(pictura 1n ulei i diversi coloranti chimici, zugravi, reutilizarea lacurilor volatile)

e Toxicomanie, narcomanie

o (alatorii in strainatate

e Perversiuni sexuale

e Maladii ereditare hepatice

C.2.4.2. Examenul clinic

Tabloul clinic al CH depinde de gradul de compensare a bolii. in 40% de cazuri pacientii cu CH
compensatd nu prezintd acuze $i CH se stabileste ,,ocazional”, In timpul examenului clinic, paraclinic
sau in timpul interventiei chirurgicale abdominale. Simptomatologia cirozelor hepatice este
determinatd de doud mari consecinte ale restructurarii morfologice: reducerea parenchimului hepatic
si prezenta hipertensiunii portale.

Caseta 6. Acuzele posibile ale pacientilor cu CH

e Astenie, reducerea potentialului de lucru, fatigabilitate, labilitate emotionala, insomnie, dispozitie
suprimata, scaderea capacitatii de concentrare, cefalee — toate aceste semne fac parte din sindromul
astenovegetativ, prezenta caruia poate indica dereglarea functiei hepatice.

e Dureri surde in hipocondrul drept, senzatii de greutate, compresiune in aceastd zond — de obicei,
sunt conditionate de reactia capsulei ficatului (a tunicii seroase, a peritoneului visceral) la extinderea
provocata de hepatomegalie (in hepatitele acute si cronice, CH, ficat de staza). Uneori aceste acuze
apar din cauza inflamatiei capsulei, a aderentelor dintre tunica fibroasd si peritoneul parietal (in
sifilis, abces, cancer hepatic).

e Reducerea poftei de mincare, greturi, mai rar vome, eructatii, senzatii de greutate si de plenitudine
in 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 si cu ciroze hepatice.

e Pierderea in greutate este posibild in cadrul cirozelor hepatice, in tumori.

e Icter, prurit cutanat, xantelasme, xantoame, modificarea culorii scaunului si a urinei, tegumentele
de culoare mai intunecatd, uscate se remarcd 1n cadrul cirozei biliare primitive, al colangitei
sclerozante primare, cirozei hepatice active decompensate, HC cu colestaza, litiazei biliare,
colangitelor, colecistitelor, dischineziilor biliare.

e Tulburiri endocrine — reducerea libidoului, dereglari ale ciclului menstrual, impotentd, glanda
tiroidd maritd si/sau disfunctia ei, diabet zaharat, ginecomastie, atrofie testiculard — sunt
caracteristice pentru ciroza hepatica.

e Hemoragii nazale si rectale, gingivoragii, hematoame subcutanate, vasculite hemoragice,
hemoragii gastrointestinale sunt proprii cirozei hepatice (sindrom hemoragipar).

e Tulburiari psihoneurologice — reducerea memoriei, tulburarea ritmului de somn, comportament
neadecvat, dezorientare In timp si In spatiu, precomad, coma — in cirozele hepatice.

o Stelute vasculare, cresterea in volum a abdomenului, limba si buze rosii, eritem palmar,
caderea si fragilitatea parului, marirea glandelor submaxilare, reteaua venoasa a peretelui abdominal,
contractura Dupuytren, dereglari de lacrimatie sunt caracteristice pentru ciroza hepatica

Caseta 7. Stigme hepatice in CH

o Pacientul tipic a fost descris de Hvosteck (1922) — lipsa pilozitétii pectorale, pe abdomen, in axile
— “abdomen plesuv” se intilneste la circa 70% dintre bolnavi. Parul de pe cap este lipsit de luciu, este
frecvent, cu crestere de pe frunte, sprincene stufoase, pubisul la barbati de structurd feminind. La
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femei poate lipsi pilozitatea pubiana, axilara, este posibild atrofia mamara, caderea parului de pe cap.
o Fata ,cirotica” (facies cirotic) — piele palidd, cu nuantd galbend-surie, sunt posibile pete
intunecate din cauza depunerilor de melanind, stelute vasculare, teleangiectazii. Pielea zbircita,
imbatrinita. Glandele paraauriculare sunt marite, dar indolore.

e Ictericitatea sclerelor, a mucoaselor, a pielii.

o Stelutele vasculare (angioame vasculare) pot fi unice sau multiple cu dimensiuni de la citiva
milimetri pind la 2 cm §i mai mult. La compresiune dispar ramificatiile radiale si se observa pulsatia
centrala, care dispare si ea la o compresiune mai indelungata. Stelutele vasculare se situeaza pe git,
fatd, umeri, miini, torace, spate. Pot fi si pe mucoasa palatului dur, a faringelui, mai rar pe cea nazala.
Odata cu ameliorarea starii bolnavului se reduc si angioamele vasculare, care pot sa si dispara. Ca
mecanism de formare a lor este considerata cresterea continutului de hormoni estrogeni in singe sau
activarea substantelor vasoactive: a feritinei, a histaminei, a bradikininei; modificarea sensibilitatii
receptorilor vasculari cétre aceste substante.

o FEritemul palmar si plantar se intilneste cu frecventa de circa 75% la bolnavii cu ciroza hepatica.
Reprezintd o hiperemie simetricd, in pete, a palmelor si a plantelor in regiunile tenard si hipotenara.
Este posibila si hiperemia virfurilor degetelor. La compresiune eritemul devine mai pal. Acest
simptom se explica prin anevrismele arteriovenoase.

o Unghiile albe deseori se combind cu pielea ,,de pergament”, care are aspect imbatrinit, zbircita,
este uscatd, atrofica, de culoare gilbuie. Aspectul tegumentelor este mai reprezentativ pe torace, pe
obraji, dupa urechi, pe miini, pe degete si este mai exprimat in caz de expunere la soare.

o Limba neteda si rosie si helioza angulard (fisuri ale comisurii labiale) sunt caracteristice pentru
ciroza hepaticd. Limba este putin tumefiatd, cu amprente dentare, brazdata de fisuri. Aceste
manifestdri pot fi conditionate de staza venoasd si de avitaminozd. Deseori limba hepaticd se
asociaza cu buze caracteristice — rosii, netede, ,,de lac”.

e Ginecomastia la barbati, combinata cu atrofia testiculara reflectd dereglarile endocrine, cauzate
de tulburarea metabolismului estrogenilor in ficatul afectat sau de reducerea sintezei de testosteron;
la femei — atrofia glandelor mamare, deregliri ale ciclului menstrual.

o Contractura Dupuytren reprezintd o contracturd flexorie a degetelor miinii. Apare din cauza
modificarilor tisulare ale aponeurozei palmare si a tesutului subcutanat palmar. Cu timpul, din cauza
acestei contracturi, se deregleaza functia miinii.

e La unii pacienti in cadrul cirozei hepatice degetele capata aspectul de ,,bastonase de toba”,
unghiile pot avea forma ,,sticlelor de ceas”.

o Culoarea tegumentelor poate fi modificatd — culoare de bronz, cute palmare intunecate,
hiperpigmentatia regiunilor axilard, inghinald, lombara in cadrul hemocromatozei (depozitarea
melaninei si hemosiderinei). In porfirie, pe suprafata dorsali a mfinii, apar vezicule cu cruste de
exfoliatie epidermald sau pot fi depistate sectoare de hiperpigmentare. in boala Wilson-Conovalov
pielea capata o culoare argintie (surie-bronz sau sur-albastrie). Uneori lojele unghiilor au o culoare
sinilie. Pe tegumente pot apdrea xantome, situate intradermal, se localizeaza pe pleoape
(xantelasme), pe miini, coate, genunchi, plante, fese, in axile. Provenienta lor este cauzata de
hiperlipidemie, hipercolesterolemie, caracteristice pentru ciroza biliara primitiva si colangita primara
sclerozanta.

o Prezenta pruritului cutanat poate fi depistatd in timpul inspectiei prin urme de excoriatii, cruste,
eroziuni, dermatitd bacteriand secundara, pete hiperpigmentate. Aparitia pruritului este legata de
cresterea nivelului de acizi biliari 1n singe si de iritarea ulterioara a receptorilor cutanati.

e Manifestiri hemoragice — epistaxis, gingivoragii, eruptii petesiale, echimoze, hematome
subcutanate, hemoragii gastrointestinale, hemoroidale sunt caracteristice pentru insuficienta hepato-
celulara in CH.

e Mirosul hepatic (foetor hepaticus) se simte la respiratia pacientului. La fel miroase si transpiratia,
urina, masele vomitive ale bolnavului. Cauza mirosului hepatic este disbalanta aminoacizilor din
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cadrul patologiei hepatice severe, cu acumularea aminoacizilor aromatici s$i a produsului
metabolismului proteic — metilmercaptanului. In caz de comad hepatica endogena, mirosul poate fi
comparat cu cel al ficatului proaspdt, iar In caz de coma hepatica exogena — cu mirosul de sulf sau
fructe rascoapte.

e Ascita este o manifestare vizibild a hipertensiunii portale (in 40% cazuri) si a lezarii
parenchimului hepatic. In cazurile de compresiune a venei cave inferioare, de rind cu ascita, se
observa si edemul membrelor inferioare si al scrotului.

e Venele dilatate ale peretelui abdominal anterior reprezintd anastomoze intre sistemul venos portal
si cel al venelor cave inferioard si superioard. Anastomozele din jurul ombilicului au denumirea de
weapul meduzei”. Prin colateralele situate cranial de ombilic, singele portal nimereste in vena cava
superioar, iar prin colateralele situate mai jos de ombilic — in vena cava inferioara. In cazurile cu
bloc al circulatiei la nivelul venei cave inferioare, se dezvolta colaterale intre venele cava inferioara
si cea superioara, care se situeaza in regiunile laterale ale peretelui abdominal anterior.

o Tulburari psihoneurologice — somnolenta, reducerea memoriei, dereglarea ritmului de somn,
comportamentul neadecvat, dezorientare in timp si spatiu.

o Manifestdri extrahepatice: pentru CH sunt caracteristice diverse afectari ale organelor digestive:
boala de reflux gastroesofagian cu sau fara esofagita de reflux, gastropatie portala, ulcer gastric sau
duodenal, pancreatitd cronica cu insuficienta functiei exocrine, pancreatitd acuta, litiaza biliara etc.
CH frecvent evolueaza cu manifestari si patologii extrahepatice: tireoiditd autoimuna, diabet zaharat
tip II, glomerulonefrita difuza, vasculite, manifestidri cutanate, sindrom hepatorenal si
hepatopulmonar etc. tireoidita autoimund, vasculitele sistemice secundare, glomerulonefritele,
hidrotoraxul pe dreapta etc.

Caseta 8. Inspectia pacientilor cu CH

Percutia ficatului. Limita superioarad a matitatii hepatice absolute coincide cu limita inferioard a
pladminului drept — la normal, pe linia parasternald dreapta ea se traseaza pe marginea superioard a
coastei VI (8-10 cm); pe linia medioclaviculard — prin spatiul intercostal VI (9-11 cm), pe linia
axilard anterioard — pe coasta VII (10-12 cm); pe linia axilard medie — pe coasta VIII; pe linia axilara
posterioara — pe coasta IX; pe linia scapulara — pe coasta X.

In clinicd, pentru aprecierea dimensiunilor ficatului, este foarte comodi metoda Curlov. Prima
dimensiune (AB) se stabileste de la limita superioara a matitatii hepatice absolute (A) pe linia
medioclaviculara dreaptd, si pind la marginea inferioara a ficatului (B). Apoi, de la limita superioara
a ficatului se traseaza o linie orizontald pind la linia mediana pe stern (C) si de la acest punct se
masoara distanta (CD) pind la marginea inferioara a ficatului pe linia mediand. Pentru aprecierea
celei de-a treia dimensiuni (CE), se uneste punctul C cu punctul de intersectie a lobului hepatic sting
cu arcul costal sting (E). Dimensiunile normale, dupa Curlov, sunt 9 x 8 x 7 cm.

Palparea ficatului. Pentru a palpa ficatul, pacientul ocupa o pozitie orizontald, culcat pe spate, fara
pernd, cu miinile aduse spre trunchi. Medicul fixeaza cu mina stingd (palma si 4 degete) regiunea
posterioara dreaptd inferioara a toracelui pacientului (corespunde cu fata posterioara a ficatului), iar
degetul mare al mfiinii stingi — pe arcul costal. Astfel se obtine reducerea volumului cavitatii
abdominale, apropierea peretilor abdominali anterior si posterior, cu impiedicarea dilatarii cutiei
toracice. Concomitent, cu mina dreapta, in timpul inspirului se poate palpa marginea inferioara a
ficatului. In inspir, marginea inferioara a ficatului, lunecind pe peretele abdominal, nimereste intr-un
buzunar, format de mina palpatorului prin compresiunea peretelui abdominal anterior. Continuindu-
se inspirul, ficatul luneca (,,sare””) din acest buzunar, trecind peste degetele examinatorului si coboara
pe sub ele mai in jos.

Pentru CH sunt caracteristice marirea sau, in stadiile avansate, micsorarea dimensiunilor organului,
schimbarea formei ficatului, consistenta durd cu suprafata nodulara si marginea ascutitd a organului.
Palparea splinei poate fi efectuata in pozitia pacientului culcat pe spate sau in decubit pe dreapta, cu
picioarele flexate si relaxarea muschilor abdominali. In timpul expirului, mina examinatorului se
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adinceste in hipocondrul sting, iar la inspir, splina, coborind in jos, poate fi simtitd cu virfurile
degetelor. La normal, marginea splinei nu se palpeaza. Se considera ca, dacd se palpeaza numai
marginea inferioara a splinei, atunci volumul ei este marit de 1,5 ori. In timpul palpatiei se apreciaza
caracterul marginii, consistenta, suprafata, sensibilitatea organului. La pacientii cu ciroza hepatica
splina, de obicei, este indolord, cu marginea rotunjitd, consistenta, neteda.

Percutia splinei se efectueaza in pozitia pacientului in decubit pe dreapta. Se recurge la percutia
nesonora. Lungimea splinei se apreciaza de-a lungul coastei X, de jos 1n sus si medial, de sus in jos.
La normal splina are lungimea de 6-8 cm. Pentru a stabili 1timea, se percuteaza perpendicular
coastei X, de la sunet mat spre sonor si invers. La normal latimea splinei este de 4-6 cm.

C.2.4.3. Investigatii paraclinice
C.2.4.3.1. Scheme de investigatii paraclinice

Caseta 9. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice la nivel de asistenta medicala primara
Obligatorii:

e Evaluarea encefalopatiei (teste psihomotorii), ascitei

e Hemoleucograma, trombocite

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

¢ o-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar)

e analiza generala a urinei

e USG organelor abdominale

e ECG, microradiografia cutiei toracice,

Recomandate:

e Markeri virali: HBsAg, anti-HBcor, anti-HCV, anti-HDV

e Colesterolul

e Glucoza

e K, Na

Urea, creatinina

Proteina totala si fractiile ei

o FGDS
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Caseta 10. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice la nivel consultativ specializat
Obligatorii:

e Hemoleucograma, trombocite, reticulocite

e ALT, AST, bilirubina, protrombina, albumina, GGTP, fosfataza alcalina (pentru evaluarea
gradului de activitate si de insuficientd hepaticd)

e Screening serologic (HBsAg, anti-HBcor, anti-HCV si alt. dupa indicatii)

e o-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar)

e USG organelor abdominale

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

e ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generala a urinei, urea, colesterolul, glucoza
¢ Consultatia medicului chirurg, gastrochirurg

Recomandate:

Markeri virali: HBeAg, anti-HBe, anti-HBcor IgM, anti-HCV IgM, anti-HDV IgM etc.
ADN HBV, ARN HCV, ARN HDV prin PCR

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

Crioglobulinele

Fe seric, transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric §i urinar

Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide

K, Na

Urea, creatinina

Fibrinogenul sau coagulograma desfasurata

Proteina totala si fractiile ei

Statutul imunologic celular si umoral

Nivelul hormonilor glandei tiroide

USG Doppler a sistemului portal

Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de Tc sau Au

Tomografia computerizata

Rezonanta magneticd nuclearad

Tabelul 3. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice obligatorii la nivel de stationar

Interventii si proceduri diagnostice Frecventa
Evaluarea encefalopatiei (teste psihomotorii) 1/zi
Hemoleucograma, trombocite, reticulocite 1 in 5-7 zile
ALT, AST, bilirubina, protrombina, albumina, GGTP, fosfataza alcalina 1 in 5-7 zile
(pentru evaluarea gradului de activitate si de insuficientd hepaticd)
Fe seric, K, Na, glucoza, urea, creatinina, alfa-amilaza, lipaza, o data (repetatd — dupa
colesterolul total indicatii)
Screening serologic (HBsAg, anti-HBcor, anti-HCV si alt. dupa odata
indicatii)
a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic primar) o data
USG organelor abdominale o data
FGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru aprecierea o data
varicelor esofagiene/gastrice si evaluarea riscului de hemoragie)
ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generald a urinei o data

Repetare dupa indicatii

22




Protocol clinic national ,, Ciroza hepatica compensata la adulti”, Chisinau, Iunie 2008

Tabelul 4. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice recomandate la nivel de stationar

Interventii si proceduri diagnostice

Indicatii

Diagnostic de laborator suplimentar:

e Markeri virali: HBeAg, anti-HBe, anti-
HBcor IgM, anti-HCV IgM, anti-HDV
IgM etc.

e ADN HBV, ARN HCV, ARN HDV
prin PCR

e Autoanticorpi: ANA, AMA, SMA,
anti-LKM, anticardiolipinici etc.

e Crioglobuline

e Transferina, feritina, ceruloplasmina,
Cu seric §i urinar

e Lipidograma: HDLC, LDLC, triglice-
ride, fosfolipide

1. Diagnostic diferential al etiologiei cirozei hepatice in
caz de suspectie la etiologie:

v virala

v virald (obligatoriu inainte de initierea si in timpul
tratamentului antiviral)

v autoimuna

v dismetabolica etc.

e Calciul, Mg, P
e Fibrinogenul sau coagulograma
desfasurata

e Proteina totala si fractiile ei
e Acidul uric

e Statutul imunologic celular si umoral:
T si B limfocite, IgA, IgM, IgG, complexe
imune circulante

Precizarea functiei hepatice, diagnosticarea
complicatiilor

¢ nivelul hormonilor glandei tiroide

Excluderea patologiei glandei tiroidiene inainte de
initierea §i in timpul tratamentului antiviral

USG Doppler a sistemului portal

1. Aprecierea gradului de hipertensiune portald

2. Monitoringul hipertensiunei portale in dinamica pe
fond de tratament antihipertensiv

3. Evaluarea hipertensiunii portale preoperatorii

Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de
Tc sau Au

1. Diagnosticul diferential al hepatomegaliei si
splenomegaliei

2. Diagnosticul diferential dintre proces difuz si de
focar in ficat

3. Confirmarea sau excluderea cancerului hepatic
primar sau metastatic

Endoscopia digestiva superioara

Evaluarea preoperatorie a hipertensiunei portale
(ligaturarea sau sclerozarea varicelor esofagiene)

Paracenteza diagnostica cu analiza
clinica si bacteriologica a lichidului
ascitic

1. Excluderea ascitei-peritonitei spontane bacteriane
sau secundare

2. Diagnosticul diferential al ascitei: ascita cauzata
de tuberculoza, canceromatoza etc.

Laparoscopia

1. Diagnosticul diferential al hepatomegaliei,
splenomegaliei, ascitei, icterului, colestazei,
limfadenopatiei etc. de geneza neclara, cind metodele
neinvazive nu permit diagnosticul de certitudine

2. Pentru efectuarea biopsiei hepatice tintite
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Biopsia ficatului 1. Diagnostic diferential al hepatomegaliei

o transcutanata ,,0arba” 2. Diagnostic diferential al etiologiei bolilor hepatice,
° transcutanata sub controlului USG |cind metodele neinvazive nu permit diagnosticul de

e  prin laparoscopie certitudine

3. Evaluarea activitdtii histologice si stadiului fibrozei,
inclusiv inainte de initierea tratamentului etiologic

Tomografia computerizata 1. Diagnostic diferential al hepatomegaliei,
splenomegaliei, ascitei, icterului, colestazei,
limfadenopatiei etc. de geneza neclara

2. Confirmarea sau excluderea proceselor de focar
(cancer etc.)

Rezonanta magnetica nucleara -7 -

Colangiografia endoscopica retrograda |1. Diagnostic diferential al icterului si/sau colestazei de
geneza neclara

Angiografia 1. Diagnostic diferential in caz de sindrom de
hipertensiune portala de geneza neclara, confirmarea sau
excluderea angiopatiilor

2. Diagnosticul proceselor de focar in ficat

Nota: Metodele si algoritmele de diagnostic pentru pacientii cu sindroame-complicatii ale CH
decompensate sunt descrise in protocoalele corespunzatoare (,Hipertensiunea portala”, ,,Ascita”
,Encefalopatia hepatica” etc.).

C.2.4.3.2. Descrierea metodelor si tehnicilor

C.2.4.3.2.1. Evaluarea activitatii infectiei virale

Caseta 11. Sindromul ce reflectd activitatea infectiei virale B

e Determinarea markerilor serologici ai infectiei HBV. Semnificatia diagnostica a markerilor
serologici ai infectiei virale B este prezentata in tabelele 7-8.

e Pentru determinarea nivelului de viremie (ADN HBYV) se utilizeaza reactia de polimerizare in
lant — PCR (Amplicor HBV Monitor, Cobas Amplicor HBV Monitor).

Tabelul 5. Semnificatie diagnostica a markerilor serologici ai infectiei virale B

Markeri Semnificatie diagnostica
HBsAg Purtator HBV, infectie HBV acuta sau cronica. Nu intotdeauna infectiv.
HBeAg Marker de infectivitate. Coreleaza cu nivelul inalt de replicare virala.
Anti-HBs Mar}(er a@ ifll}}nitég'ii achizitionate 1n rezultatul infectiei naturale HBV, al vaccinarii
sau imunizarii pasive.
Anti-HBe Este Ac specific al HBeAg. Coreleaza cu rata joasa a replicarii virale si cu

convalescenta.

Anti-HBc IgM |Infectie acutd sau reactivare. Risc de cronicizare a HBV.

In titru ridicat exprima persistenta infectiei cronice. In titru mic $i asociat cu anti-

Anti-HBc IgG HBs — exprima instalarea imunitatii.
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Tabelul 6. Variantele clinico-serologice ale infectiei HVB

Varianta infectiei

Markeri serologici

Nivelul viremiei

Caracteristica clinico-
morfologica

HBV HBV
Clasica HbeAg - |HBsAg pozitiv, ADN HBV Hepatita cu diferit grad de
pozitiva (“tip HbeAg pozitiv >10° copii/ml activitate, necesita tratament
salbatic” - “wild”) antiviral
Negativa (pre/core |HBsAg pozitiv, ADN HBV
mutant) HbeAg negativ >10%copii/ml
Portaj HBsAg HBsAg pozitiv, Redus sau minimal |Hepatita “reziduald” fara activitate
neactiv (“inactive  |HbeAg negativ/anti- (<10 copii/mlsau  |(ALT=N), prognostic favorabil,
carrier”) Hbe pozitivi poate lipsi este posibila reactivarea
Latenta (“ocult”, |HBsAg negativ, Minimal Mai frecvent lipsa activitatii, dar

“silent”)

anti- HBc pozitivi
anti-Hbe pozitivi sau
lipsa tuturor
markerilor HBV

(<10° copii/ml)

poate fi orice grad de activitate

De diagnostic
dificil — mutant cu
HBsAg defectiv

(,,escape™)

HBsAg nu se
determina cu test-
sisteme obignuite (in
singe circuld HBsAg
defectiv)

Inalt sau moderat
(>10° copii/ml)

Hepatita de diferit grad de
activitate, provoaca dezvoltarea
bolii in pofida vaccinarii sau
profilaxiei specifice cu
imunoglobulina

Caseta 12. Sindromul ce reflectd activitatea infectiei virale C

o Test imunoenzimatic. Anti-HCV sunt detectati serologic prin reactia imunoenzimaticd ELISA, inclusiv
ELISA-2 si ELISA-3. Testele de generatia a 3-a sunt mai specifice, avind o sensibilitate de 97%. Totusi

aceste teste nu pot fi folosite pentru a deosebi infectia acuta de cea cronica.
o Test recombinant imunoblot (RIBA-2) este utilizat pentru confirmarea infectiei HCV.

® Reactie de polimerizare in lant. Testele ARN HCV prin PCR sunt folosite pentru confirmarea viremiei,
aprecierea raspunsului la tratament, examinarea pacientilor cu rezultate fals negative, suspecte la testarea

Ac. Testele ARN HCV prin PCR sunt foarte sensibile si specifice — 90%.

o Teste cantitative. La moment sunt puse la dispozitie 3 teste comerciale pentru determinarea cantitatii
gradului de viremie:

v' testul bARN (Quantiplex ARN HCV, versiunea 2,0);
v PCR revers-transcriptia (Cobas Amplicor HCV monitor, versiunea 2,0);
v PCR revers-transcriptia (HCV SuperQuant).

e Genotipul viral este esential in tratamentul pacientilor cu infectie HCV. Determinarea genotipului ne
permite a face pronosticuri asupra tratamentului. In prezent, o importanti clinic relevanti o au genotipurile
la, 1b, 2, 3. Pacientii cu genotipul 2 si 3 sunt de 2-3 ori mai receptivi la tratament decit cei cu genotipul 1b.
Schema, doza recomandata si durata tratamentului depind de genotip.
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Caseta 13. Sindromul ce reflectd activitatea infectiei virale D

e Anti-HDV. in infectia cronici exista, de obicei, titruri mari ale acestui anticorp. Initial, acesta
este IgM, iar ulterior pe masura cronicizarii bolii, este reprezentat de IgG. Persistenta IgM, alaturi de
IgG, este sugestiva pentru tendinta cronicizarii infectiei VHD.

e Concomitent pot fi prezenti in singe HBsAg, HBeAg si anti-HBcor.

o Teste pentru determinarea nivelului viremiei (ARN HDV):

v’ prin hibridizare (limita de detectie 10°-10° genomi/ml);

v" RT-PCR (limita de detectie 10 genomi/ml).

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

Caseta 14. Dereglarile posibile ale hemoleucogramei in CH

e Anemie normocroma normocitard datoratd hipersplenismului.

¢ Anemie macrocitara prin tulburdri in metabolismul folatilor (asa cum se intilneste in ciroza
etanolicd). Alcoolul determind o scadere a absorbtiei intestinale a folatilor si a vitaminei B12 cu
reducerea rezervelor hepatice ale acestora si instalarea in timp a anemiei macrocitare sau
megaloblastice.

e Anemie microcitara prin deficit de fier, ca urmare a pierderilor de singe repetate, in cantitate mica,
determinate de leziuni gastroduodenale, asociate frecvent CH sau ca urmare a hemoragiei digestive
superioare din varicele esofagiene sau gastrice.

¢ Anemie hemolitica, mai des 1n caz de CH in rezultatul evolutiei hepatitei autoimune.

e [eucocitoza poate fi Intilnitd in hepatitele acute alcoolice asociate cirozelor hepatice, in infectiile
supraaddugate sau ca manifestare paraneoplazica in carcinoamele hepatocelulare, ce pot aparea in
evolutia CH.

e Leucopenia este de cele mai multe ori expresia hipersplenismului hematologic, dar poate fi
cauzata si de efectul supresor asupra maduvei hematogene, exercitat de virusurile hepatice.

e Numarul trombocitelor poate fi scazut (hipersplenism) sau crescut (trombocitoze reactive la
singerdrile digestive mici i repetate).

In prezent se cunosc peste 1000 de teste care caracterizeazi intr-o masurd sau alta anumite functii
hepatice sub aspectul reactiilor biochimice. Rezultatele testelor de laborator se incadreaza in 5
sindroame de baza: de citolizd, de colestaza, imuno-inflamator, hepatopriv, sindromul ce reflectdi
activitatea infectiei virale.

Tabelul 7. Indicatorii principali ai sindromului de citolizd

Denumirea Descrierea Normele
Cele mai mari concentratii de ALT sunt in ficat. In patologia 7-40 UI/l
hepaticd, in prezenta citolizei, in primul rind, creste ALT (mai ales |(0,1-0,45

ALT in hepatitele acute), deoarece enzima este localizata in citoplasma |mcmol/l/ord — prin
si este rapid eliminatd din celuld in singe. metoda Reitman-
In CH latente activitatea enzimei poate fi normala. In formele Frenkel)

active activitatea ei creste, dar nesemnificativ.

Este raspindita in tesuturile omului (cord, ficat, muschi scheletici, |10-30 UL/l
rinichi, pancreas, pulmoni etc.). Activitatea AST creste intr-un sir  |(0,1-0,68

de patologii, mai ales in leziunile tesuturilor bogate 1n aceasta mcmol/l/ora — prin
AST enzima. Cele mai semnificative valori ale AST se depisteaza in metoda unificata
leziunile miocardului (infarct miocardic acut). Reitman-Frenkel)

Este binevenita interpretarea concomitentd a activitatii ALT si
AST: informatie despre localizarea si profunzimea leziunilor,
activitatea procesului patologic. Coeficientul de Ritis (AST/ALT)
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normal = 1,33. Pentru patologia cardiaca precum si pentru maladia
hepatica alcoolica este caracteristica cresterea coeficientului, iar
pentru maladiile hepatice de alta etiologie — scaderea lui.

Caseta 15. Determinarea gradului de activitate a procesului inflamator in patologia hepaticdi
Gradul de activitate a procesului patologic in ficat se evalueaza conform expresivitatii sindromului

de citoliza:

e Activitate minimald — ALT si/sau AST <2 Norme;
e Activitate moderatd — ALT si/sau AST >2 Norme si < 5 Norme;
e Activitate maximald — ALT si/sau AST > 5 Norme.

Tabelul 8. Indicatorii principali ai sindromului de colestaza

Denumirea Descrierea Normele

Dozarea bilirubinei totale, directe si indirecte, este obligatorie BT - 8,5-20,5
Bilirubina totali pentrg diagr}osticul .icterelor. ' . BN -2,14-5,13
(BT) ngen‘@_tea %ctergh%l este caracterizata de nivelul BC-6,41-15,39
necor’ljugaté hlperblllmblnemlgl. . . o mcmol/l

Icterul este apreciat ca usor atunci, cind nivelul bilirubinei totale
(BN), - : y i
conjugati (BC) in serul sanguin nu depase.st.e 85 mcmol/l; icter moderat — 86-170

mecmol/I; 1n icterul sever bilirubina este mai mare de 171

mcmol/L

Ficatul este sursa majora de colesterol endogen circulant si este, |3,63-5,2 mmol/l

dupa sistemul nervos, organul cel mai bogat in colesterol. 140,0 — 201,1
Colesterolul total |Cresterea nivelului plasmatic al colesterolului in colestaza se mg/dl

explicd prin regurgitarea fractiunii sale libere in circulatie si

sinteza hepatica crescuta .
B-lipoproteidele |Corespund lipoproteinelor cu densitate joasa. Cresc in colestazad. |3,0-4,5 g/l
Fosfolipidele Peste ?O% din fogfolipidele plasmatice sunt de origine hepatica. |1,61 — 3,55
totale Cresc in colestaza. mmol/l

1,25-2,75 g/
C e Tind sa creasca in bolile hepatice si in icterul mecanic, excesul |0,45-2,3 mmol/l

Trigliceridele o . L . .

gasindu-se in absenta fractiunii pre-B-lipoproteidelor.

In ficat FA se giseste in microvilozitatile canaliculelor biliare si |[14-18 UI/I

la polul sinusoidal al hepatocitelor. FA serica este alcatuita din
Fosfataza trei forme izoenzimatice: hepatobiliard, osoasa si intestinala, la
alcalina care se adaugd in cursul sarcinii cea placentara. Valorile crescute

ale FA se interpreteaza in context clinic cu celelalte enzime de

colestaza: GGTP, 5-nucleotidaza, precum si cu bilirubina.

Activitatea GGTP poate creste atit in cadrul sindromului de 10,4-33,8 UI/1
GGTP (gama- |citoliza (cu o sensibilitate mai redusa decit a transaminazelor), |(b)
glutamiltrans-  |dar si 1n colestazd. GGTP este considerata atit o enzima de 8,8-22,0 Ul/1 (f)
peptidaza) colestaza, cit si un bun marker al bolii hepatice de cauza

etanolica, un indicator in monitorizarea curelor de dezintoxicare.
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Tabelul 9. Indicatorii principali ai sindromului imuno-inflamator

Denumirea Descrierea Normele

Procesele inflamatorii sunt Insotite de cresterea 15-22%

globulinelor serice. al-globulinele sporesc in procesele alglobuline=4-6 %;
acute si in acutizarea celor cronice, In leziuni hepatice, iIn  |a2globuline=7-9 %;
toate tipurile de distructie tisulara sau de proliferare Bglobuline=12-14 %,
celulara. a2-globulinele cresc in procesele acute, mai ales |yglobuline=16-18 %.
in procesele exudative si purulente, in patologiile cu
implicarea sistemului conjunctiv, In tumori maligne. -
globulinele sporesc in hiperlipoproteinemii primare §i
secundare, in maladii hepatice, sindrom nefrotic,
hipotireoza, etc. y-globulinele sunt reprezentate de Ig A, Ig
M, Ig G si cresc in procesele inflamatorii.

Globulinele
serice

Titrul complementului in ser permite aprecierea 70-140 Un/ml
componentelor terminale ale complementului in activarea
lui pe cale clasica sau alternativa. Orice proces inflamator,
la un raspuns imun adecvat, e insotit de cresterea titrului
complementului. Reducerea titrului dd dovada de
insuficienta functionald a complementului si a
citotoxicitatii dependente de complement, fapt care duce la
acumularea complexelor imune si la cronicizarea
procesului inflamator. Titrele complementului cresc in
maladii alergice si autoalergice.

Titrul activitatii
serice a
complementului

IgM primele se sintetizeaza in infectiile acute, inclusiv i [IgM- 0,5-3,70 g/l
virale. Sunt caracteristice pentru faza virald activia CH  |IgG - 8-17 g/l
Imunoglobu- |virale, precum §i pentru ciroza biliara primitiva. IgG — IgA-0,9-4,5 g/1
linele serice componentul principal al raspunsului imun umoral, cresc
in infectiile cronice, inclusiv in CH virala. Cresterea ni-
velului IgA se observa in caz de boala alcoolicd a ficatului.

Nota: Proba cu thymol atesta o disproteinemie care nu este tipic hepatica. Viteza de sedimentare a
hematiilor (VSH) poate fi crescuta, dar fard semnificatie, cu forma clinica de boala

Tabelul 10. Indicatorii principali ai sindromului hepatopriv

Denumirea Descrierea Normele

Proteina totald|Pentru maladiile hepatice cu insuficienta functiei de sinteza este 65-85 g/
caracteristica hipoproteinemia. Hipoproteinemia poate sd apara si in
cazurile de carentd proteicd in alimentatie si in pierderi proteice mari
(hemoragii masive, tumori, ascita).

Albuminele |Rata albuminelor constituie 60% din totalul de proteine serice. 35-50 g/l

serice Sinteza albuminelor are loc in ficat. Pentru CH este caracteristica
hipoalbuminemia,care coreleaza cu gradul de insufucienta hepatica

Indexul Sinteza factorilor complexului protrombinic are loc in ficat. In 90-105%

protrombinic |maladiile hepatice indexul protrombinic poate servi ca indice al starii
functionale a ficatului. Protrombina scade 1n ciroze hepatice, hepatite
acute, distrofie hepaticd subacuta, fiind un criteriu de prognostic
nefavorabil. Aceste stari trebuie diferentiate de starile conditionate de
insuficienta pasajului bilei 1n intestin cu reducerea absorbtiei
vitaminei K, cum ar fi i in cadrul icterului mecanic.

Urea Este produsul final al metabolismului proteic. Nivelurile serice ale  |2,5-8,3 mmol/l
ureei depind de raportul intre procesele de sinteza a ureei si de
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eliminarea ei. In insuficienta hepatica scade productia de uree.

Fibrinogenul |(Factorul I) — proteina sintetizati de ficat. In maladiile hepatice grave [2,0 —4,0 g/l
cu insuficienta functiei scade concentratia fibrinogenului.

Pseudocolin- |Au fost descrise doua tipuri de enzima: acetilcolinesteraza (tesut 5300-12900
esteraza nervos, muschi, eritrocite) si pseudocolinesteraza serica (secretata de |UI/I

ficat). Are valoare clinicad pentru aprecierea functiei de sinteza
hepaticd. Valorile scad progresiv in CH, atestind lipsa posibilitétii de
regenerare.

C.2.4.3.2.3.Metodele instrumentale in diagnosticul CH

Caseta 16. Metode ecoscopice

e Ecografia abdominala este una dintre explorarile imagistice cele mai utilizate in diagnosticul
bolilor hepatice prin evidentierea nu numai a modificarilor de la nivelul parenchimului hepatic, dar si
a semnelor de hipertensiune portala. Pentru CH sunt caracteristice: ecogenitatea inomogena a
parenchimului ficatului; majorarea sau micsorarea (in stadiile avansate) dimensiunilor ficatului,
majorarea dimensiunilor venei porte si venei splenice, splenomegalia, ascita.

e Ecografia Doppler permite nu numai masurarea diametrului vaselor din hilul splinei, dar si
stabilirea vitezei $i volumului fluxului sanguin prin vena porta si lienala, prin artera hepatica

Caseta 17. Metode endoscopice

e FGDS reprezintd metoda de electie pentru evidentierea semnelor de hipertensiune portala (varice
esofagiene si gastrice, gastropatie portal-hipertensiva etc.). Varicele esofagiene sunt prezente la 60-
90% din pacienti cu CH si se impart in 3 grade:

v gradul I — de dimensiunile mici i dispar la insuflarea cu aer;

v gradul II — sub forma unor coloane proeminente ce ocupa 2/3 din lumenul esofagului;

v gradul III — acopera in intregime lumenul esofagului.

La examinarea endoscopica se concretizeaza extinderea varicelor (in treimea inferioard, pina in
treimea medie sau superioard) si semnele de risc inalt de hemoragie din varicele: petele rosii, dilatatii
hemato-chistice, care reprezinta indicatii pentru tratament endoscopic: scleroterapia sau ligaturarea
varicelor.

e Laparoscopia poate fi efectuatd pentru confirmarea diagnosticului de CH atunci cind lipsesc
semnele clinice de hipertensiune portala (ascita, circulatie colaterald) si nici metodele neinvazive nu
permit diagnosticul cu certitudine. Aspectul macroscopic al ficatului cirotic este foarte caracteristic:
suprafata neregulata, microgranulatd (CH micronodulard) sau cu noduli mari peste 3 mm (CH
macronodulard), dimensiunile ficatului micsorate (ficat atrofic) sau majorate (ficat hipertrofic),
consistenta dura.

Laparoscopia se efectueaza pentru diagnostic diferentiat in caz de suspectie la tuberculoza,
sarcoidoza, cancer primar sau metastatic, boli parazitare, ascitd de etiologie neclard, icter si colestaza
cu cauza neidentificata, hepato- si splenomegalie de etiologie neidentificata, in cazurile de diagnostic
dificil al maladiilor vezicii biliare, al febrei de geneza necunoscuta, suspectie 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 Contraindicatii relative

e Tulburari de coagulare ¢ Boala Bechterev

¢ Insuficienta cardio-vasculara si respiratorie e Tulburari cerebrale

severa ¢ Obezitate avansata

e Hipertensiune arteriald marcata e Balonare abdominala exprimata

e Hernii diafragmale masive Proces aderential al cavitatii abdominale
Peritonitd bacteriana
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Caseta 18. Metode imagistice

e Examen radiologic baritat, de asemenea, permite vizualizarea varicelor esofagiene sau gastrice
cu sensibilitatea mai mica (varice gr, II si III).

e Scintigrama hepato-splenici cu izotopi de Au'”’ sau Tc” poate orienta diagnosticul de ciroza
prin: captare redusa a izotopului la nivelul ficatului, lipsa captarii polului inferior al lobului drept,
majorarea dimensiunilor splinei captantd si uneori captari extrahepato-splenice (la nivelul celulelor
sistemului reticulo-endotelial din maduva osoasa etc.).

e Tomografia computerizata si rezonanta magnetici nucleard sunt utile pentru aprecierea
dimensiunilor, densitatii parenchimului, structurii, formei ficatului, evidentierea formatiunilor de
volum (tumori, chisturi, abcese, echinococoza, lipome, hemangiome, hematome etc.). TC si RMN
sunt mai sensibile pentru diagnosticul CH comparativ cu ecografia, dar sunt mai costisitoare §i se
referd la investigatii suplimentare ce se indica de cétre specialist gastroenterolog, hepatolog, chirurg.
e Angiografia. Studiile angiografice permit vizualizarea sistemului venos portal prin opacifiere
directd (cateterizarea venei splenice sau porte) sau indirectd (injectarea substantei de contrast la
nivelul trunchiului celiac sau al arterei mezenterice superioare, de unde singele ajunge in sistemul
port). Angiografia permite diferentierea formelor de hipertensiune portald, diagnosticarea
anomaliilor vasculare, diferentierea stenozelor vaselor, anevrismelor, depistarea sunturilor spontane
splenorenale, a fistulelor arteriovenoase.

e Vizualizarea cailor biliare este posibild prin colangiografie indirecta (i/venoasd, infuzionald) sau
directad (endoscopica retrogradi), transcutani, transvenoasa, intraoperatorie prin dren. In institutiile
medicale specializate de profil gastroenterologic sau hepatologic, colangiopancreatografia retrograda
mai frecvent se utilizeaza in caz de: coledocolitiaza, stricturi ale cdilor biliare, compresia lor, tumori,
colangita primara sclerozantd, colangite secundare, litiaza intrahepatica, parazitoze hepatice, papilita
stenozanta, boala Carolli (chisturi Inndscute ale ducturilor biliare intrahepatice), anomalii ale cailor
biliare, pancreatite biliare, pentru evidentierea cauzei icterului mecanic.

197

Caseta 19. Metoda histologica

¢ Biopsia ficatului cu examenul histologic al bioptatului — standardul ,,de aur” pentru diagnosticul
CH compensate. Se efectueaza cu ac special, poate fi ,,0arba” sau dirijatd ecoscopic, laparoscopic sau
preluatd in timpul investigatiei transjugulare sau transfemorale. Examenul histologic faciliteaza
stabilirea diagnosticului desfasurat al CH (sugereaza etiologia, activitatea inflamatorie, gradul
necrozei §i stadiul procesului fibrotic) si, de asemenea, este utild pentru aprecierea tacticii adecvate
de tratament, a prognosticului maladiei. In cirozele micronodulare PBH ofera siguranti absoluta
diagnosticului. In cirozele macronodulare informatiile pot fi partiale (zona de fibrozi extinsi) sau pot
lipsi cu desavirsire, daca fragmentul este prelevat din centrul unui macronodul.

Biopsia ficatului se efectueaza numai in institutiile medicale specializate §i numai in lipsa
contraindicatiilor: tulburdri de coagulare, insuficientd severa pulmonara, cardiacd, patologia pleuro-
pulmonara pe dreapta (pleurezii, empiem, abces, pleuropneumonie), colangitd septica, icter mecanic,
peritonitd, ascitd avansatd, leucemii, trombocitopenie severa etc.
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Tabelul 11. Sensibilitatea i specificitatea investigatiilor

Metoda Specificitate | Sensibilitate
Tomografia computerizata (pentru leziuni de focar) 86-100% 84-96%
Tomografia computerizata (pentru diagnosticul diferential al 76% 77-97%
icterelor)
Rezonanta magneticd nucleara (in tumori) 87% 98%
Colangiopancreatografia retrograda (in ictere mecanice) 78-93% 95-90%
USG (hepatita cronica sau ciroza hepaticd) 75-89% 70-69%
USG (steatoza hepatica) 75-89% 90%
USG (transformarea cirozei in cancer hepatic) 75-98% Pina la 50%
USG (ictere mecanice) 75-89% 30-60%
Laparoscopia cu biopsie (tumori, ciroza hepaticd) 100% 78%
Biopsia hepatica transcutana (hepatite cronice) 100% 80%
Biopsia hepatica transcutana (ciroze hepatice) 100% 60-95%

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 20. Diagnosticul diferential al CH

Cel mai frecvent CH necesita diferentiere cu urmatoarele patologii:
e Hepatitele cronice

Steatoza hepatica

Fibroza hepatica

Cancerul hepatic

Afectarea parazitard a ficatului

Caseta 21. Momente cheie in diagnosticul diferential al CH

e Se impune In primul rind diferentierea fatd de hepatitele cronice. Afirmarea suferintei hepatice
cronice difuze in asociere cu insuficienta hepatocelulard cronica (sindrom astenic avansat, feator
hepaticus, encefalopatie hepatica, sindrom hemoragic, aminoree, hipogonadism, impotenta,
ginecomastie, protrombina < 50%, albumina < 35 g/, bilirubina > 35 mmol/l) si/sau cu sindrom de
hipertensiune portald (splenomegalie, dilatarea venelor parietale abdominale, ,,capul meduzei”,
varice esofagiene sau gastrice, gastropatie portal-hipertensiva, v.portd > 15mm, v.lienalis > 10 mm,
ascia etc.) sunt caracteristice CH.

e Palparea ficatului In caz de CH constateaza consistenta durd si mai ales marginea ascutitd a
organului.

e CH fara insuficientd hepaticd semnificativa si/sau fird semne definitive de hipertensiune portala
poate reprezenta caz dificil pentru diagnostic diferentiat, care necesitd examinarea mai detailata,
inclusiv. USG Doppler, TC, RMN si metode invazive (laparoscopia, PBH). Metoda cea mai
informativa de diferentiere ramine punctia hepaticd cu examinarea histologica a bioptatului, care
evidentiaza fibroza avansatd cu noduli de regenerare.

e Diagnosticul diferentiat al afectiunilor care evolueazd cu hipertensiune portala, ascitd,
encefalopatie si nu sunt cauzate de CH este reflectat in protocoalele clinice corespunzatoare.

e Stabilirea diagnosticului clinic de CH necesitd aprecierea etiologiei bolii prin determinarea
markerilor virali, a consumului de alcool si a semnelor clinice si paraclinice ale intoxicatiei cronice
cu alcool, a testelor imunologice caracteristice patologiei hepatice autoimune etc.
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C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 22. Criteriile de spitalizare

e semnele CH care au fost depistate pentru prima datd (pentru precizarea diagnosticului si
elaborarea tacticii de tratament adecvat)

¢ hepatita acuta alcoolicd sau medicamentoasd pe fond de ciroza hepatica

e initierea tratamentului antiviral la pacienti cu CH virala

e initierea tratamentului cu glucocorticosteroizi, imunodepresante la pacientii cu CH autoimuna,
ciroza biliara primara etc.

e necesitatea interventiilor si procedurilor diagnostice care nu pot fi executate in conditiile de
ambulator (laparoscopia, biopsia ficatului, colangiografia endoscopica retrograda etc.)

e cvolutia progresiva a bolii, aparitia semnelor de sindroame-complicatii ale CH (encefalopatia
hepaticd, ascita, hipersplenism, peritonita bacteriana etc.)

e faza activa a CH fara dinamica pozitiva pe fond de tratament ambulator

e necesitatea interventiilor si procedurilor terapeutice care nu pot fi executate in conditiile de
ambulator (ligaturarea sau sclerozarea varicelor, paracenteza etc.)

patologia concomitentd care poate agrava evolutia cirozei (pneumonia, vasculita hemoragicd,
acutizarea pielonefritei etc.)

C.2.4.6. Tratamentul CH compensate
Tratamentul CH depinde de etiologie, de gradul de activitate al procesului inflamator in ficat si de
prezenta sau de lipsa complicatiilor bolii.

C.2.4.6.1. Modificari de comportament

Caseta 23. Modificairi de comportament la pacienti cu CH

e Munca cu efort minim.

e Excluderea surmenajului fizic si psihic.

e QOdihna scurtd in timpul zilei.

e Renuntarea la medicamentele hepatotoxice, extractele hepatice, fizioterapia cu incalzirea regiunii
ficatului, tratamentul balnear.

¢ Alimentatia rationala (anexa 1), cu evitarea meselor abundente, fractionata de 4-5 ori/zi (masa 5
dupi Pevzner). In caz de CH decompensati cu encefalopatie hepatica, ascita etc. sunt indicate diete
speciale, descrise 1n protocoalele clinice corespunzatoare.

o Evitarea strictd a consumului de alcool.
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C.2.4.6.2. Terapie medicamentoasa
C.2.4.6.2.1. Schemele de tratament

Tabelul 12. Lista interventiilor si serviciilor de bazd pentru tratament ambulator

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si
periodicitatea tratamentului

Tratamentul hepatoprotector si
antifibrotic:
e Silimarina

e Pentoxifilina

Tratamentul antioxidant:
e Vitamine: tocoferol acetat (E), retinol
(A), acid ascorbic (C)

CH de orice etiologie pentru
efect hepatoprotector,
antioxidant si antifibrotic

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

100-200 mg x 3 ori/zi sau 400 mg
(forma retard) x 1-2 ori/zi, 1-3
luni, 2 ori/an

Doze terapeutice medii 1-2 luni,
1-2 ori/an

B-adrenoblocante:
Propranolol sau
Nadolol sau

Inhibitorii enzimei de conversie:
Enalapril sau Lisinopril

Nitrati: Isosorbid mononitrat (la indicatii)

Spironolactona

Corectia si prevenirea
progresarii hipertensiunei
portale

10-40 mg/zi, permanent
40-80 mg/zi, permanent

5-10 mg nictimeral, permanent

20-40-80 mg nictimeral

50-200 mg nictimeral perm.

Vitaminoterapia: (tiamina (B,), piridoxina
(Bs), cianocobalamina (B,,), acid folic
etc.)

CH alcoolica

Deficienta vitaminelor de alta
geneza (ex. sindrom de
malabsorbtie)

Doze terapeutice medii, 2-4 sapt.,
2-3 ori/an

Acidul ursodeoxicolic

Ciroza biliara primara sau
secundara

CH alcoolica

CH 1n finalul steatohepatitei
nealcoolice

10-25mg/kg masei corp timp
indelungat

5-15 mg/kg masei corp. 3 luni, 2
ori/an

Fosfolipidele esentiale

CH alcoolica
CH 1n finalul steatohepatitei
nealcoolice

600-1200 mg/zi, 2-3 luni, 2 ori/an

Glucocorticosteroizi (prednisolon,
metilprednisolon)

CH de geneza autoimuna

Initierea terapiei in conditii de
stationar specializat: 40-60 mg in
faza activa cu scaderea treptata (5
mg saptaminal) a dozei pind la
doza de mentinere (5-10 mg),
doza de mentinere se
administreaza timp Indelungat

Tratament specific pentru CH de etiologie
rara:

e Flebotomii repetate si chelatori ai
fierului (deferoxamina)

e Chelatori ai cuprului (D-penicilamina
etc.)

Hemocromatoza primara si
secundara
Boala Wilson

Initierea terapiei in conditii de
stationar specializat

Posologie in dependenta de
stadiul, activitatea bolii si respuns
la tratament
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Tabelul 13. Lista interventiilor si serviciilor recomandate (dupa indicatii) pentru tratament

ambulator

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si
periodicitatea tratamentului

Tratament antiviral

CH de etiologie virald, cu
semne de faza activa a
virusului

Aprecierea necesitatii §i initierea
tratamentului antiviral se
efectueaza in sectiile specializate
conform indicatiilor, expuse mai
jos. Prelungirea tratamentului
antiviral indicat se efectueaza in
conditii de ambulator

(tab. 16,17).

Acid ursodeoxicolic

Sindrom de colestaza
Sindrom de citoliza

5-25mg/kg masei corp., timp de
2-3 luni i mai mult

Aminoacizi
e Acidul aspartic, arginina

CH compensata,
subcompensata

e Ademetionina (Heptral)

Sindrom de colestaza
CH compensata de oricare

e Mekomorivital F*

etiologie

Sargenor: 1-2 g/zi (1-2 fiole
buvabile), 2 sdptamini, 2-3 ori/an

400-1600 mg/zi, 2 saptamini, 2-3
ori/an

1-2 caps., 2 ori/zi, 2 sdptamini, 2-
3 ori/an

Hepatoprotectoare de origine

CH de orce etiologie pentru

Hepafil: 3 comprimate/zi, 3 luni,

vegetald* efect hepatoprotector 2 ori/an
BioR** CH de orice etiologie pentru |5 mg/2 ori/zi, 2-3 luni, 2 ori/an
efect hepatoprotector,
antioxidant si imunoreglator
Pacoverina** CH de etiologie virala 1-2 caps. 2 ori/zi, 6-12 luni
Azatioprina CH de geneza autoimuna  |Initierea terapiei in conditii de

stationar specializat, 25-100 mg,
prelungirea terapiei in conditii de
ambulator, timp indelungat

Ampicilind sau cefalosporine de
generatie II sau 111

Tratament profilactic in caz
de interventii chirurgicale,
inclusiv stomatologice

Doze terapeutice medii, 5-7 zile
cu initierea tratamentului cu o zi
inainte de interventie

Inhibitorii pompei protonice
(omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol) sau
Antagonistii receptorilor H
(ranitidina, famotidina)

Tratamentul leziunilor
eroziv-ulceroase ale
mucoasei tubului digestiv, al
gastropatiei portale

Doze terapeutice medii, 4-6 sapt.:
omeprazol 20 mg, lansoprazol 30
mg, rabeprazol 20 mg, ranitidina

150 mg, famotidina 20 mg.

* - eficacitatea medicamentelor nu este dovedita in studii randomizate, controlate
** - eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale
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Tabelul 14. Lista interventiilor si serviciilor de bazd pentru tratament in spital

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si
periodicitatea tratamentului

Dieta 5 dupa Pevzner,
Dieta hiposodata (<5 g/zi) si
limitarea lichidului (<1-1,51)

In caz de sindrom edematos-
ascitic

Tratamentul hepatoprotector si
antifibrotic:
e Silimarina

e Pentoxifilina

CH de oricare etiologie
pentru efect hepatoprotector,

Tratamentul antioxidant:

e Vitamine: tocoferol acetat (E),
retinol (A), acid ascorbic (C)
e Selen etc.

antioxidant si antifibrotic

280-560 mg zilnic

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

Doze terapeutice medii, preferabil
in forma injectabila

B-adrenoblocante:
Propranolol
Nadolol

Inhibitorii enzimei de conversie:
Enalapril (Enap, Ednit) sau
Lisinopril

Tratamentul
hipertensiunei portale

Nitrati.: Isosorbid mononitrat

Spironolactona

Furosemid

20-40 mg nictimeral
40-120 mg nictimeral

5-10 mg nictimeral

20-40-80 mg nictimeral — la
indicatii

50-200 mg nictimeral permanent

40-160 mg/zi sau peste o zi,
permanent si la indicatii

Vitaminoterapia (tiamina (B;),
piridoxina (Bg), cianocobalamina
(B12), acid folic etc.)

CH alcoolica

Deficienta vitaminelor de
alta geneza (ex. Sindrom de
malabsorbtie)

Doze terapeutice medii, preferabil
in forma injectabila

Acidul ursodeoxicolic

Ciroza biliara primara sau
secundara

CH alcoolica

CH 1in finalul steatohepatitei
nealcoolice

5-25mg/kg masei corp timp
indelungat

Fosfolipidele esentiale

CH alcoolica
CH 1in finalul steatohepatitei
nealcoolice

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

Inosina (riboxina)

CH de oricare etiologie
pentru efect anabolizant si
imunoreglator.

Sol. 2% 5-10 ml i/v x 2 ori/zi, 10
zile

Corticoterapia (prednisolon,
metilprednisolon)

CH de geneza autoimuna

Doza initiala 40-60 mg per os sau
90-120 mg parenteral cu scaderea
treptatd a dozei pina la doza de
mentinere.

Tratament specific pentru CH de
etiologie rara:
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e Flebotomii repetate si chelatori
ai fierului (desferoxamina)
e Chelatori ai cuprului (D-

penicilamina)

Hemocromatoza primara
secundara
Boala Wilson

In dependenta de stadiul si
activitatea bolii

si

Monitoring si corectie a echilibrului electrolitic

Perfuzii i/v sol. K, Na, Ca, Mg

Tabelul 15. Lista interventiilor si serviciilor recomandate (dupd indicatii) pentru tratament in

spital

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea
tratamentului

Acid ursodeoxicolic

Sindrom de colestaza
Sindrom de citoliza

5-25mg/kg masei corp., timp de 2-3
luni $i mai mult.

Aminoacizi:
e Acidul aspartic, arginina

Aminoplasmal Hepa 10%

Ademetionina

CH compensata,
subcompensatd pentru

Aspartat de ornitina

efect hepatoprotector si
corectia disechilibrului

Ornitin-a-cetoglutareat™®

aminoacizilor

Acidul glutamic

Hepasol 500 ml perfuzii i/v
Hepasol Neo 500 ml perfuzii i/v
Sargenor: 1-2 g/zi (1-2 fiole buvabile)

500 ml perfuzii i/v

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

Hepa-Merz: perfuzii i/v 20-40g/zi,
Sg/ord, apoi per os 18g/zi

Ornicetil: perfuzii i/v 15-25 g/zi sau
1/m 2-6g/z1

Acid glutamic in perfuzii i/v sol. 1%
300-500ml

Plasma proaspat congelata

Corectia coagulopatiei

200-600 ml/zi

Azatioprina

CH de geneza
autoimuna

Initierea terapiei in conditii de
stationar specializat, 25-100 mg, timp
indelungat

Tratamentul antibacterian

In caz de infectie
concomitenta
(pneumonie, peritonita
etc.) sau risc nalt al
infectiei

Ampicilind, amoxicilind-acid
clavulonic, cefalosporinele gener. I1-
111, metronidazol

Inhibitorii pompei protonice
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol) sau

antagonistii receptorilor H,-
histaminergici (ranitidina,
famotidina)

Tratamentul leziunilor
eroziv-ulceroase ale
mucoasei tubului
digestiv, al gastropatiei
portale

Doze terapeutice medii, 4-6 sapt.

Tratamentul chirurgical
Ligaturarea sau sclerozarea
varicelor esofagiene

e Aplicarea anastomozelor porto-
cavale 1n asociere cu splenectomie
sau fara ea

Hipertensiune portald
progresiva

Hipersplenism grad
moderat si sever

* - medicamentul nu este inregistrat in RM
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Tabelul 16. Tratament antiviral in ciroza hepatica virala

Ciroza hepatica de etiologic HBV/HDV

Interferon recombinant ¢23 3-10 mInUI x 3ori/sdptamina sau 3-5
sau Interferon recombinant 424 mlnUi zilnic - 24-48 sdptamini
sau Interferon pegylat 423 0,5-1,5 mkg/kg/saptam., 24-48
Ciroza compensata saptamini (in dependentd de genotip)
(Child-Pugh A)  |sau Interferon pegylat 426 90-180 mkg/saptim., 24-48 siptimini
(In dependenta de genotip)
sau Lamivudina 50-100 mg/zi 48-52 saptamini
sau Adefovir* 5-10 mg/zi 48-52 saptamini
sau Entecavir* 0,5 mg/zi, 52-96 saptamini
Ciroza subcompensatd|Lamivudina 50 mg/zi 48-52 saptamini
(Child-Pugh B) sau Adefovir* 5 mg/zi 48-52 siptimini
sau Entecavir* 0,5 mg/zi, 52-96 saptamini

Ciroza hepatica de etiologie HCV

Interferon pegylat 623 1,5 mkg/kg/sapt. e
si Ribavirina 800-1200 mg/zi, |°++% saptamini
sau Interferon pegylat 424 180 mkg/ sapt. . e ns
Ciroza compensata |§f Ribavirina 800-1200 mg/zi 24-48 saptamini
(Child-Pugh A) sau Interferon recombinant 62 sau|3-5 mln x 3
a2a ori/saptdmina )
sau 3mln/zilnic _ |24-48 saptamini
si Ribavirina 800-1200 mg/zi
Interferon recombinant 62 sau 626 |1,5 mln x 3 ori/sdptamina
si Ribavirina 600-800 mg/zi, timp indelungat
Ciroza subcompensata |sau Interferon pegylat 62 0,5 mkg/kg/sdptamini
(Child-Pugh B)  |si Ribavirina 600-800 mg/zi, timp indelungat
sau Interferon pegylat 424 90 mkg/ sdptamina
si Ribavirina 600-800 mg/zi, timp indelungat

* - medicamente nu sunt inregistrate in RM
C.2.4.6.2.2. Principiile de tratament medicamentos

Caseta 24. Formele “tratamentului hepatic”

Tratament etiologic este directionat spre eliminarea cauzei (alcool, substante toxice, medicamente
hepatotoxice, tratament antiviral in caz de patologie virala etc.).

Tratament patogenetic al reactiilor primare are ca scop intreruperea relatiilor patogenetice induse
de factorul etiologic. La aceasta se refera: imunosupresoarele in caz de ciroza hepatica autoimuna,
penicilamina — In boala Wilson etc.

Tratamentul proceselor patologice cu potential de progresare si agravare a bolii — reducerea
fibrogenezei (antifibrozante: pentoxifilina, silimarina etc.), a hipertensiunii portale (beta-blocante
etc.), a colestazei (acid ursodeoxicolic, ademetionina etc.).

Tratament simptomatic — antioxidante, fosfolipide esentiale, ornitind, colestiramina etc.
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C.2.4.6.2.2.1. Tratament antiviral

In caz de CH compensatd si subcompensata de etiologie virald cu semne de replicare activa a
virusului este recomandatd tratament antiviral. Aprecierea necesitatii si initierea tratamentului

antiviral se efectueaza in sectiile specializate.

Tabelul 17. Preparate antivirale pentru tratamentul CH virala

Grupul de medicamente

Preparate comerciale

Interferon a2a:

e Roferon A (Hoffmann La Roche, Elvetia),
Reaferon (Rusia);

Interferon a2f:

Intron A (Shering-Plough, SUA);
Realdiron (Biotechna, Lituania);

Interferon mixt

e Infergen (poseda 88% omologie cu IFN-a si
30% cu IFN-p)

Interferone pegylate

e Interferon pegylat o2a ramificat de 40 kD
(Pegasys, Hoffman La Roche, Elvetia);

o Interferon pegylat o2b liniar de
(Pegintron, Schering Plough, SUA)

12 kD

Analogii nucleozidelor

e Lamivudina (inhiba replicarea virala HBV prin
blocarea ADN-polimerazei si prin interventia in
zidirea” lantului ADN viral, se administreaza in
doze 100-120 mg/zi per 0s);

e Ribavirina (se indica in tratamentul HCV in
doze 1000-1200 mg/zi);

o Adefovir (analogul adenozinmonofosfa-tului;
inhiba replicarea virala HBV; se recomanda in
doze 10-30 mg/zi, este eficient impotriva tulpinilor
rezistente la lamivudina);,

e Entecavir (medicament nou, eficient contra
virusului hepatitei B).

Nota: Avantajele tehnologiei PEG sunt: extinderea vietii circulante, toxicitatea redusa, solubilitatea
crescutd, stabilitatea crescuta si, ca rezultat, eficacitatea mai inalta.
Schemele tratamentului antiviral depind de etiologia bolii.

Tabelul 18. Factorii predictivi pentru raspunsul favorabil la IFN

e Virsta tinara
e Sexul feminin

e Infectarea la o virsta adulta

e Istoria de hepatita acutd manifesta

¢ Durata mai redusa a portajului virusului

e Absenta HIV sau a coinfectarii cu alte virusuri
hepatotrope

e Absenta consumului de substante hepatotoxice
(alcool, droguri, etc.)
e Lipsa obezitatii.

e ALT mai mare de 100 Ul/I;

e Nivelul viremiei sub 2-1 x 10° copii/ml prin
PCR

¢ Inflamatie hepaticd moderata

e Statut imun intact

e Feritinemie redusa.
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Tabelul 19. Contraindicatiile tratamentului cu IFN

Absolute
v’ patologie cardiaca, renald, psihica grava, v reactii alergice;
v’ epilepsie necontrolatd medicamentos; v’ infectii bacteriene grave;
v neutropenie (sub 1500); v orice maladie grava cu risc major pentru viata,
v’ trombocitopenie (sub 90000); v deficit imun;
v transplant de organ (cu exceptia transplantului |v" heparinoterapie;
hepatic); v/ narcomanie;
v’ ciroza hepatica decompensata; v hipersensibilitate la interferon;

v HC non-virala;

Relative
e diabet zaharat, necontrolat medicamentos
e maladii autoimune
Tabelul 20. Efecte adverse ale IFN
v’ astenie fizicd v’ scadere ponderald
v mialgii v supresia maduvei osoase (trombocitopenie,
V' subfebrilitate; neutropenie)
v’ iritabilitate; v’ caderea parului (reversibila)
v’ cefalee v depresii
v’ greatd, voma
v mialgii

Notd: Cele mai multe dintre aceste efecte sunt usoare sau moderate si pot fi controlate. Sunt mai exprimate pe
parcursul primelor sdptdmini de tratament, in special prima administrare, apoi efectele secundare se
diminueaza. Paracetamolul se foloseste pentru mialgii si subfebrilitate. Pacientii cu depresii trebuie sa faca
tratament antidepresant.

Tabelul 21. Tipuri de raspuns la tratamentul antiviral

Raspunsul complet: clinic — ameliorarea si disparitia simptomelor;

biochimic — diminuarea activitétii i normalizarea ALT;

serologic — disparitia antigenului si aparitia anticorpilor Ac;
virusologic — reducerea concentratiei si disparitia ADN (ARN) viral;
histologic — diminuarea modificérilor necroinflamatorii hepatice si a

fibrozei.
Raspuns partial prezenta incompleta a semnelor enumerate mai sus
Lipsa de raspuns lipsa oricaruia dintre semne enumerate dupa cel putin trei luni de terapie
Recadere reaparitia oricdruia dintre semne dupd anularea terapiei
. Spargere” reaparitia unuia dintre semnele enumerate mai sus dupa raspunsul pozitiv
(,, Breakthrough”) pe parcursul terapiei

Raspuns  la  sfirsitul|raspunsul complet sau partial la momentul anularii terapiei
tratamentului

Raspuns sustinut mentinerea raspunsului obtinut la sfirgitul tratamentului pe un timp de inca
6-12 luni
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C.2.4.6.2.2.2. Tratament cu hepatoprotectoare

Caseta 25. Medicamente cu efect hepatoprotectiv, antifibrotic, antioxidant

e Actualmente, in practica medicala pentru pacienti hepatici se folosesc mai mult de 600 de
preparate medicamentoase, majoritatea fiind, cu regret, ineficiente.

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

e In caz de CH compensatii, cu semne de activitate a procesului inflamator in ficat, se recomanda
ppentoxifilina si silimarina, care au efect dovedit antifibrotic si hepatoprotector.

e in caz de CH cu sindrom de colestazi, se recomanda tratament cu acid ursodeoxicolic, 5-15mg/kg
masei corp., timp de 2-3 luni $i mai mult sau/si tratament cu ademetionina, 400-1600 mg/zi.

e Din categoria antioxidantelor sunt utilizate vitaminele: tocoferol acetat (E), retinol (A) si acid
ascorbic (C). Ele au efecte favorabile mai ales in caz de CH 1n finalul steatohepatitei nonalcoolice.

e Vitaminoterapia (vitaminele grupei B, acidul nicotinic, acidul folic) are sens atunci cind se
constata deficite corespunzatoare, mai ales in caz de intoxicatii cronice alcoolice sau in sindrom de
malabsorbtie de diferitd geneza.

Nota:

¢ Corticosteroizii sunt utilizati in tratamentul CH de geneza autoimuna si in caz de hepatita acuta
etilica pe fond de CH.

e In patologia hepatica grava se reduc dozele de preparate medicamentoase, mai ales la necesitatea
uzului sistematic.

e Tratamentul profilactic antibacterian este indicat in caz de necesitate a interventiei chirurgicale,
inclusiv stomatologice. Se administreaza ampicilina sau cefalosporinele cu o zi Tnainte de interventie,
in doze terapeutice medii, timp de 5 zile.

o Eficacitatea fizioterapiei in CH nu este dovedita, dar metodele cu incdlzirea regiunii ficatului sunt
contraindicate.

Tratamentul sindroamelor ce caracterizeazi CH decompensatd este subiectul protocolelor
respective.

C.2.4.6.3. Interventii chirurgicale (protocol separat)

Pacientii cu CH compensata necesitda control medical si consultatii periodice la medic chirurg
(gastrochirurg) pentru identificarea pacientilor cirotici cu risc nalt de hemoragie prin rupturda
variceald. Pacientilor cu risc inalt de hemoragie din varicele esofagiene in caz de ineficienta a
tratamentului medicamentos se recomandd ligaturarea endoscopicd sau sclerozarea varicelor
esofagiene.

40



Protocol clinic national ,, Ciroza hepatica compensata la adulti”, Chisinau, Iunie 2008

C.2.4.7. Supravegherea pacientilor

Bolnavii cu CH compensatd necesitd control medical activ pentru diagnosticarea precoce si

tratamentul adecvat al complicatiilor CH.

Tabelul 23. Supravegherea pacientilor cu CH de cdtre medicul specialist

Interventii si proceduri diagnostice Indicatii Frecventa
Obligatoriu
Control la medic gastroenterolog, hepatolog 2 ori/an
Hemoleucograma, trombocite, reticulocite 2 ori/an
ALT, AST, bilirubina, protrombina, albumina, GGTP, 2 ori/an

fosfataza alcalina (pentru evaluarea gradului de activitate
si de insuficientd hepatica)

Screening serologic (HBsAg, anti-HBcor, anti-HCV si
alt. dupa indicatii)

O datiin 1-2
ani sau 1n caz de
,,acutizare”

a-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului hepatic 2 ori/an
primar)

USG organelor abdominale 2 ori/an
FGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru 1-2 ori/an
aprecierea varicelor esofagiene/gastrice si evaluarea

riscului de hemoragie)

ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generala a 1-2 ori/an
urinei, urea, colesterol, glucoza

Control la medic chirurg, gastrochirurg 1-2 ori/an

Recomandat

Diagnostic de laborator suplimentar:

e Markeri virali: HBeAg, anti-HBe, anti-HBcor IgM,
anti-HCV IgM, anti-HDV IgM etc.

e ADN HBV, ARN HCV, ARN HDV prin PCR*

Aprecierea etiologiei
cirozei hepatice. In caz de
suspectie la etiologie:

v virala

*(obligatoriu inainte de
initierea §i in timpul
tratamentului antiviral)

¢ Autoanticorpi: ANA, AMA,SMA, anti-LKM etc.
e Crioglobuline

v" autoimuna

e Fe seric, transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric
si urinar
e Colesterol, trigliceride sau lipidograma

v' dismetabolica etc.

e K, Na

e Urea, creatinina

e Fibrinogenul sau coagulograma desfasurata

e Proteina totala si fractiile ei

Statut imunologic celular i umoral

Precizarea functiei
hepatice, diagnosticarea
complicatiilor

nivelul hormonilor glandei tiroide

Excluderea patologiei
glandei tiroidiene inainte
de initierea $i in timpul
tratamentului antiviral

Dupa indicatii

USG Doppler a sistemului portal

Aprecierea gradului de

O data/an
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hipertensiune portala. 2 ori/an
Monitoring al
hipertensiunii portale n
dinamica pe fond de
tratament antihipertensiv

. Scintigrama hepatosplenici cu izotopii de T¢”® [Diagnostic diferential O data
sau Au'”’ hepatomegaliei si
splenomegaliei.

Diagnostic diferential O data
dintre proces difuz si de
focar in ficat

Confirmarea sau Dupa indicatii
excluderea cancerului
hepatic primar sau

metastatic.
. Tomografia computerizati Diagnostic diferential al |Dupa indicatii
o Rezonanta magnetica nucleara hepatomegaliet, Dupa indicatii

splenomegaliei, ascitei,
icterului, colestazeli,
limfadenopatiei etc. de
geneza neclara.
Confirmarea sau
excluderea proceselor de
focar (cancer etc.)

C.2.5. Starile de urgenta (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 26. Stdarile de urgenta a CH

Coma hepatica endogend — ,,Encefalopatia hepatica”;

Coma hepatica exogena — ,,Encefalopatia hepatica”;

Hemoragia digestiva superioara — ,,Hemoragia digestiva in CH”

C.2.6. Complicatiile (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 27. Complicatiile CH
Hipertensiunea portala

Ascita

Peritonita bacteriana spontana
Encefalopatia hepatica
Hemoragia digestiva superioara

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

medic gastroenterolog certificat,

D.2. Sectiile si medic chirurg/gastrochirurg,
institutiile consultativ- jmedic specialist in diagnostic functional,
diagnostice radiolog,

medic laborant,

asistente medicale

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

aparat pentru USG abdominala,

fibrogastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

laborator clinic si biochimic pentru determinarea: analiza generala a
singelui, trombocite, reticulocite, analiza generald a urinei, glucoza,
protrombina, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza
alcalind, proteina totala si fractiile ei, albumina, ionograma, Fe seric,
transferina, urea, creatinina, fibrinogenul, lipidograma: HDLC, LDLC,
trigliceride, fosfolipide;

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

acces pentru efectuarea examinarilor: USG-Doppler, TC, RMN,
scintigrafia hepatosplenica, ADN HBV, ARN HCV, ARN HDV prin
PCR.

Medicamente:

Hepatoprotectoare: silimarina, acid ursodezoxicolic, fosfolipidele
esentiale

Antioxidante: acid ascorbic, retinol, tocoferol

Diuretice: spironolactona, furosemid

Antifibrozante: pentoxifilina

Aminoacizi (per os): acid aspartic, arginina, ademetionona,
mekomorivital F

Beta-blocante: propranalol, nadolol

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotenzinei

Nitrati: isosorbid mononitrat

Vitamine: (tiamina (B,), piridoxina (Bg), cianocobalamina (B;»), acid
folic etc.)

Glucocorticosteroizi: prednisolon, metilprednisolon

Inhibitori ai pompei protonice: omeprazol, lansoprazol, rabeprazol
Antagonisti ai receptorilor H,: famotidina, ranitidina

D.4. Sectiile de
gastrologie/hepatologie
ale spitalelor
municipale si
republicane

Personal:

medic gastrolog/hepatolog

medic specialist In diagnostic functional

medic specialist in ultrasonografie si endoscopie

medic-imagist

asistente medicale

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

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor §i
procedurilor:

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

fibrogastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

laborator clinic si biochimic pentru determinarea: analiza generala a
singelui, trombocite, reticulocite, analiza generald a urinei, glucoza,
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protrombina, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza
alcalind, proteina totala si fractiile ei, albumina, ionograma, Fe seric,
transferina, urea, creatinina, fibrinogenul, lipidograma: HDLC, LDLC,
trigliceride, fosfolipide ;

endoscopie cu ligaturarea sau sclerozarea varicelor esofagiene;
laparoscopie

colangiografie endoscopica retrograda

angiografie

punctie-biopsie hepatica

tomografie spiralata

laborator de urgenta

laborator virusologic (determinarea cantitativd a ADN HBV, ARN
HCV, ARN HDV si virusurilor hepatotrop)

laborator bacteriologic

Medicamente:

Enumerate pentru tratament la nivel de institutiile consultativ
diagnostice preponderent pentru introducere parenterala;
Antivirale: interferoanele recombinante 424 si 42p, interferoanele
pegylate, ribavirina, lamivudina, adefovir*, entecavir®;
Aminoacizi: acidul aspartic, arginina, aminoplasmal hepa 10%,
ademetionina, aspartat de ornitina, ornitin-a-cetoglutareat*, acidul
glutamic;

Singe si preparate de singe, plasma proaspat congelata;

Solutii de electroliti si coloide: K, Na, poliglucina etc.

Antibiotice de spectru larg (ampicilina, amoxicilina-acid clavulonic,
cefalosporine de generatie II-11I), metronidazol

* - medicamente nu sunt inregistrate in RM
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII
PROTOCOLULUI

No

Scopul protocolului

Masurarea atingerii
scopului

Metoda de calcul a indicatorului

Numarator

Numitor

1. |A spori masurile 1.1. Proportia Numarul pacientilor |[Numarul total al
profilactice In domeniul [pacientilor adulti cu adulti cu patologie  |pacientilor adulti cu
prevenirii progresarii patologie hepatica hepatica patologie hepatica
rapide a hepatitelor carora pe parcursul unui |carora, in mod care se afla la
cronice §i a transformarii |an, In mod documentat, [documentat, lis-a  |supravegherea
lor in CH li s-a oferit informatie |oferit informatie medicului de familie

(discutii, ghidul (discutii, ghidul pe parcursul ultimului
pacientului etc.) privind |pacientului etc.) an
factorii de risc al privind factorii de
progresarii bolii risc al progresarii
hepatice de catre bolii hepatice de
medicul de familie citre medicul de

familie pe parcursul

ultimului an x 100
1.2. Proportia Numarul pacientilor |[Numarul total al
pacientilor adulti cu adulti cu patologie  |pacientilor adulti cu
patologie hepatica hepatica patologie hepatica
carora pe parcursul unui |cdrora, in mod care au primit
an, In mod documentat, |documentat, li s-a tratament in stationar
li s-a oferit informatie |oferit informatie parcursul ultimului an
(discutii, ghidul (discutii, ghidul
pacientului etc.) privind |pacientului etc.)
factorii de risc al privind factorii de
progresarii bolii risc al progresarii
hepatice de catre bolii hepatice de
medicul din stationar  |cdtre medicul din

stationar pe parcursul

ultimului an x 100

2. |A ameliora depistarea  |2.1 Proportia pacientilor Numarul de pacienti [Numadrul total al
CH in stadiile adulti diagnosticati In  |adulti diagnosticati |pacientilor adulti cu
compensate stadii compensate ale  |in stadii compensate |diagnosticul de CH

CH pe parcursul unui an|ale CH pe parcursul |(toate stadiile) care se
ultimului an x 100 |afla la supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an
3. |A spori calitatea 3.1. Proportia Numarul pacientilor |[Numarul total al

examinarii §i
tratamentului pacientilor
cu CH compensata

pacientilor adulti cu CH
compensatd examinati
si tratati conform
recomandarilor “PCN
CH compensata la

adulti cu CH
compensata
examinati §i tratati
conform
recomandarilor

pacientilor adulti cu
diagnosticul de CH
compensata care se
afla la supravegherea

medicului de familie
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No . | Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
Scopul protocolului . - < .
scopului Numarator Numitor
adulti” in conditii de “PCN CH pe parcursul ultimului
ambulator pe parcursul |compensata la an
unui an adulti” in conditii de
ambulator pe
parcursul ultimului
an x 100
3.2. Proportia Numarul pacientilor |[Numarul total al
pacientilor adulti cu CH |adulti cu CH pacientilor adulti cu
compensatd examinati |compensata CH compensata care
si tratati conform examinati §i tratati  |au primit tratament in
recomandarilor “PCN  |conform stationar parcursul
CH compensata la recomandarilor ultimului an
adulti” in stationar pe  |“PCN CH
parcursul unui an compensatd la
adulti” in stationar pe
parcursul ultimului
an x 100
4 A spori numadrul de 4.1 Proportia pacientilor|Numarul pacientilor |Numarul total al
pacienti cu CH adulti cu CH adulti cu CH pacientilor adulti cu
compensatd, la care compensata compensata diagnosticul de CH
sindroame-complicatiile |supravegheati de catre |supravegheati de compensatd care se
ale CH sunt controlate  |medicul de familie catre medicul de afld la supravegherea
adecvat conform recomandarilor |familie conform medicului de familie
“PCN CH compensatd |recomandarilor pe parcursul ultimului
la adulti” pe parcursul |“PCN CH an
unui an compensatd la
adulti” pe parcursul
ultimului an x 100
4.2 Proportia pacientilor|Numarul pacientilor |Numarul total al
adulti cu CH adulti cu CH pacientilor adulti cu
compensatd care au compensatd care au |diagnosticul de CH
dezvoltat sindrome- dezvoltat sindrome- |compensata care se
complicatii ale CH pe |complicatii ale CH |afld la supravegherea
parcursul unui an pe parcursul medicului de familie
ultimului an x 100 |pe parcursul ultimului
an
ANEXE

Anexa 1. Principiile alimentatiei rationale

e Folositi o alimentatie variatd, incluzind, in primul rind, produsele de origine vegetald si nu
animala.
e Consumati piine, produsa din cereale, paste fainoase, orez sau cartofi de citeva ori 1n zi.

e Tindeti spre o varietate cit mai larga de fructe si de legume, consumate preponderent in stare
proaspata (cel putin 400 g exceptind cartofii).
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e Mentineti-va greutatea corporala in limitele recomandate (indicele masei corporale de la 20 la 25),
inclusiv prin aplicarea efortului fizic adecvat in fiecare zi. Indicele masei corporale (IMC) se
calculeaza dupa urmatoarea formula:

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

¢ Tineti sub control consumul de grasimi, care sa nu depaseasca 30% din totalul calorajului ingerat,
substituind maximal grasimile de origine animala cu cele de origine vegetala sau cu margarine fine.

° inlocui‘gi carnea grasa si derivatele ei cu fasole, leguminoase (mazare, naut, linte, soia), peste,
carne de pasdre sau carne slaba.

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

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

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

e 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).

e 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.

Carenta proteico-energeticd este una dintre problemele foarte importante si frecvente la bolnavii cu
CH. Alimentatia acestor bolnavi comportd anumite dificultati: pe de o parte existd un
hipercatabolism cu tulburari serioase ale metabolismului proteico-energetic, pe de altd parte acesti
pacienti deseori manifestad o intolerantd relativa la proteine, lipide si glucide, dezvoltate in rezultatul
hiperazotemiei si cetoacidozei.

Din ratie se exclud produsele ce stimuleaza productia de bila, prin aceasta “iritind” ficatul (substante
extractive, acizi organici, produse bogate in uleiuri eterice, mincarea prdjitd, cu continut de produse
ale dezintegririi incomplete a grasimilor, lipide saturate, cele bogate in colesterina si purine). Insi
limitarea grasimilor nu trebuie sa fie abuziva. Dieta se completeaza cu fructe si legume, asigurind
astfel tranzitul intestinal normal si eliminarea colesterolului cu masele fecale. Ratia va contine:
proteine 80-100 g, lipide 70-80 g, glucide 350-450 g.
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Anexa 2. Teste psihomotorii

Aceste teste sunt utile pentru depistarea stadiilor precoce ale encefalopatiei hepatice. Testele pot fi
divizate in doua grupuri:

v'1 grup — aprecierea vitezei de cunoastere obiectiva (testul de unire a cifrelor i testul numar-
simbol);

v 11 grup — aprecierea tulburarilor de motorica find (conturarea figurelor punctate, schimbarea
scrisului).

TEST DE UNIRE A CIFRELOR

Numele, prenumele Timp, sec. Stadiul encefalopatiei
<40 EH nu este
Data Timpul efectudrii testului (sec.) 40-60 EH latenta
61-90 L, I-11
Proba de scriere 91-120 11
(Numele, prenumele) 121-150 TI-1IT
> 150 111

Pretest (test prealabil)

Finis

O,
©

S,

Start

o
® \ @

"\ 4

6
5 0% ®

TEST DE UNIRE A CIFRELOR
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Numele, prenumele Timp, sec. Stadiul encefalopatiei
<40 EH nu este
Data Timpul efectudrii testului (sec.) 40-60 EH latenta
61-90 I, I-1I
Proba de scriere 91-120 II
(Numele, prenumele) 121-150 II-111
> 150 111

Varianta |
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TEST DE UNIRE A CIFRELOR

Numele, prenumele Timp, sec. Stadiul encefalopatiei
<40 EH nu este
Data Timpul efectudrii testului (sec.) 40-60 EH latenta
61-90 L, I-11
Proba de scriere 91-120 11
(Numele, prenumele) 121-150 II-ITI
> 150 111

Varianta 11
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TEST DE UNIRE A CIFRELOR

Numele, prenumele Timp, sec. Stadiul encefalopatiei
<40 EH nu este
Data Timpul efectudrii testului (sec.) 40-60 EH latenta
61-90 L, I-11
Proba de scriere 91-120 11
(Numele, prenumele) 121-150 II-ITI
> 150 111

Varianta III

@ @ Finis @
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Anexa 3. Ghidul pacientului cu CH
GHIDUL PACIENTULUI CU CIROZA HEPATICA

Ficatul este cel mai mare organ din corpul omenesc, este situat in cadranul superior pe dreapta a
abdomenului, este acoperit de coaste. Cintareste 1500 g, ceea ce inseamnd 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 viata, indeplineste rolul de filtru pentru organismul
uman.

RETINETI functiile ficatului:
e Sintetizeaza proteinele, factorii de coagulare ai singelui, hemoglobina, componentele sistemului
imun.
¢ Participd in metabolizarea grasimilor, glucidelor, apei si vitaminelor.
¢ Participa la buna functionare a sistemului endocrin (participa in metabolismul hormonilor).
e Formarea si eliminarea bilei, fard 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 inconjurdtor (inclusiv a
medicamentelor).
Ce este ciroza hepatica?
Cuvintul ,,cirozd” provine de la cuvintul grec ,kirrhos”, ceea ce Inseamna oranj, sau culoarea
bronzului. In urma mortii celulelor hepatice, sub actiunea diverselor cauze, tesutul hepatic normal
este inlocuit cu tesut fibros cu formarea de noduli de regenerare, ceea ce modifica toata structura
ficatului. Dereglarile structurii ficatului duc si la dereglarea tuturor functiilor lui.

| >
il

Ficatul normal Ficatul in caz de ciroza hepatica

Cauzele cirozei hepatice

Cel mai frecvent ciroza hepaticd se dezvolta in urma actiunii indelungate a hepatitelor virale cronice
(cu virus B si C). A doua cauza foarte importantd este abuzul de alcool. Mai rar ciroza apare ca
urmare a deficitului de evacuare a bilei, dereglarea metabolismului unor microelemente (cupru, fier
etc.), in urma insuficientei cardiace, dereglarilor autoimune (cind organismul recunoaste celulele
proprii ca fiind celule straine).

Cu regret, frecvent cauza cirozei hepatice nu poate fi depistatd, si atunci ciroza este numitd
criptogena (adicd de cauza necunoscuta).
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Care sunt semnele cirozei hepatice?

Semnele cirozei hepatice nu depind de cauza ce a dus la aparitia ei, dar determind stadiile patologiei.
In stadiul initial al cirozei (dupa clasificarea internationald — clasa A) nu sunt semne de complicatii
ale bolii. Anume in acest stadiu este foarte important de inlaturat cauza bolii, ce ar permite pastrarea
tesutului hepatic normal si ar permite mentinerea unui mod normal de viata.

Ficatul are o mare proprietate de regenerare (restabilire), celulele normale pot lucra pentru sine, cit si
pentru celulele bolnave. Functia ficatului de regenerare a fost descrisa si in legendele Greciei Antice
despre Prometeu. Zilnic venea un uliu si-i ciupea ficatul, dar peste noapte el se restabilea.

Marirea In volum a abdomenului, aparitia modificarilor de constiintd si comportament, singerarea
gingiilor, singerdarile din nas — vorbesc deja despre complicatiile bolii (dupa clasificarea
internationala — clasa B si C).

Ciroza nu progreseazd intotdeauna, tratamentul poate opri evolutia bolii.

Ce plingeri poare avea un bolnav cu ciroza hepatica?:

e (Oboseste repede

e Slabeste (scade 1n greutate)

e Diferite dereglari de constiintd si comportament (scaderea atentiei, somnolentd ziua, nu poate
dormi noaptea etc.)

Scaderea apetitului si disconfort in abdomen (balonare, se saturd repede in timpul mesei)

Icter (ingdlbenirea pielii, ochilor)

Scaunul devine deschis la culoare sau alb, urina intunecata.

Dureri in burta.

Edeme ale picioarelor si/sau cresterea dimensiunilor abdomenului din cauza lichidului care se
acumuleaza in abdomen (ascitd)

e Singerdri: din nas, intestin, gingii, hemoroizi, dar si singerari sub piele.

e Infectii bacteriene dese (ale cailor respiratorii etc.)

e Scaderea atractiei sexuale.

e La barbati frecvent marirea sinilor (ginecomastie)

Complicatiile cirozei hepatice

Pacientul cu ciroza hepatica si rudele apropiate trebuie sa cunoasca boala, complicatiile ei si sa fie
pregatiti pentru acordarea primului ajutor medical.

Encefalopatia hepatica este o afectare reversibild a creierului de cétre produsii toxici care nu au fost
neutralizati de catre ficat, ca urmare a afectarii functiei ficatului.

Pentru encefalopatia hepaticd sunt caracteristice diferite modificari ale constientei, intelectului,
comportamentului, deregldri neuro-musculare. Encefalopatia hepatica poate sa nu fie manifesta (nu
poate fi observata de catre pacient si persoanele din jur), o poate depista doar medicul cu ajutorul
testelor speciale.

Cel mai sever grad al encefalopatiei hepatice este coma (starea de inconstientd), la baza ei sta
insuficienta hepatica acuta sau cronica.
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Ce poate duce la aparitia sau accentuarea encefalopatiei?

e Abuz de preparate diuretice, varsaturile, diareea.

De ce? Ele sunt insotite de o pierdere mare de lichide si dereglarea compozitiei electrolitice in singe.
e Singerarea din varicele esofagiene sau ale stomacului, din ulcer gastric si/sau duodenal, din
eroziunile mucoasei stomacului i esofagului.

De ce? In timpul singerarilor din portiunile superioare ale tractului gastro-intestinal singele ajunge in
lumenul intestinal unde este metabolizat si absorbit. In rezultat se acumuleazi o cantitate mare de
produsi toxici, mai cu seama amoniac. Compusii toxici nu sunt inactivati in totalitate 1n ficat, si astfel
patrund in creier. In plus, in aceste conditii, creierul suferd din cauza hipoxiei.

¢ Infectiile respiratorii, ale sistemului urinar etc.

¢ Constipatiile (absorbtia crescuta a compusilor toxici in intestin)

e Mincarea bogata in proteine.

De ce? Proteinele sunt principala sursd de formare a amoniacului In intestin. Amoniacul — principalul
compus toxic ce actioneaza asupra creierului.

e Alcool (deprimare a sistemului nervos central si actiune toxica la functiile ficatului)

e Utilizarea medicamentelor ce inhiba activitatea creierului (somniferele etc.)

Hemoragia digestiva
In ciroza hepatica se modifica circulatia singelui prin vase. Aceasta are loc datoriti distrugerii
structurii normale a ficatului cu formarea nodulilor. Nodulii compreseaza vasele de singe,
determinind astfel formarea unor noi vase (anastomoze). In final se mareste presiunea in acele vase
care nu sunt adaptate pentru aceasta. De exemplu: venele esofagiene si din o treime superioara a
stomacului, venele ombilicale si venele rectale. Presiunea permanent crescuta in aceste vase duce la
dilatarea lor varicoasa si pericolul de ruptura si de aparitie a hemoragiei.
Ce poate provoca hemoragia digestiva superioara?
Aceasta poate fi provocatd prin marirea brusca a presiunii abdominale, de aceea bolnavilor cu varice
esofagiene si gastrice nu li se recomandad ridicarea greutatilor si efectuarea exercitiilor de presare a
abdomenului. Ascita (lichid in abdomen) si voma cresc riscul aparitiei unei astfel de hemoragii.

In caz de suspectie la hemoragia gastrointestinala:
Pastrati calmul
Puneti ceva rece pe abdomen
Culcati-va in pat
Chemati ambulanta
¢ Rugati rudele sa anunte medicul de familie
Fiecare bolnav de ciroza hepatica trebuie sa stie ca hemoragia gastrointestinald se manifesta prin
vomd, ce aratd ca ,zatul de cafea” si scaun lichid negru sau ce arati ca ,,jeleu de zmeurd”; apare
sau se acutizeaza slabiciunea pind la pierderea constiintei.

Complicatiile infectioase ale cirozei hepatice

Bolnavii de cirozd hepaticd sunt mai susceptibili la infectiile bacteriene sau virale fatd de oamenii
sandtosi. Mai frecvent la astfel de pacienti se iIntilnesc infectiile respiratorii i a tractului urinar.
Uneori se poate manifesta temperaturd fara o cauzd anume. Aceasta este legata de absorbtia crescuta
din intestin a microorganismelor toxice. Aceasta stare se numeste ,,endotoxicoza”.
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CUM SA NE PURTAM iIN CONDITII CASNICE?

¢ QOdihniti-va imediat ce simtiti oboseala

e Nu ridicati greutati. Ridicarea bruscd a presiunii abdominale poate provoca hemoragii
gastrointestinale

e Ritmicitatea scaunului este foarte importantd pentru pacientii cu ciroza hepatica. Frecventa optima
ar fi un scaun de doud ori pe zi. Bolnavilor de ciroza hepaticd pentru normalizarea tranzitului
intestinal i a compozitiei florei intestinale in favoarea celei ,,benefice” se recomanda utilizarea
lactulozei (Dufalac). Lactuloza este un preparat din zahar sintetic neabsorbabil si nedigerabil, care
serveste ca sursd principald de energie pentru bacteriile intestinale ,benefice” (lacto- si
bifidobacteriile). In acest mod bacteriile ,,malefice” care sintetizeazi compusii toxici (in primul rind -
amoniacul) rdmin fard sursd de alimentatie si decedeaza. Lactuloza se administreaza in acea doza
care determind un scaun semioformat, in medie de doua ori pe zi. Doza variaza de la 1-3 lingurite la
1-3 linguri. Preparatul nu are contraindicatii, poate fi administrat copiilor mici si femeilor gravide.

e Pentru imbunatatirea digestiei bolnavilor cu ciroza hepatica li se recomanda preparate enzimatice.
Alegerea preparatului optim se face cu ajutorul medicului curant.

e Retinerea apei in organism (edeme, ascitd) necesita limitarea consumului de sare pind la 5g pe zi, a
lichidelor pina la 1000-1500 ml pe zi

In caz de aparitia ascitei (aparitia lichidului in abdomen, ce se manifestd prin cresterea
abdomenului in volum) in fiecare dimineatd este necesar

e Aprecierea masei corporale, volumul abdomenului la nivelul ombilicului (mérirea in volum a
abdomenului si a masei corporale ne vorbeste de cresterea retinerii lichidelor in organism)

e Masurarea balantei lichidelor pe zi (diureza): sumarea tuturor lichidelor ingerate (ceai, cafea, apa,
supa, fructe etc.); sumarea tuturor lichidelor eliminate prin urinare. Scopul comun — diureza pozitiva,
cu alte cuvinte bolnavul cu edeme sau ascita trebui in decurs de o zi sd elimine aproximativ cu 200
ml mai mult decit a consumat: cantitatea de lichid eliminata prin urinare pe zi minus cantitatea de
lichide ingerata pe zi = 200-300ml. Nu uitati ca pierderea in cantitdti mari de lichide cu urina poate
provoca encefalopatie. Doza de diuretice trebuie hotaritd impreund cu medicul curant. Daca urina se
elimind in cantitati mari, anuntati urgent medicul curant.

Pentru controlul nivelului de constienta (stadiul encefalopatiei) noi indicam utilizarea unui test
simplu — scrisul. Tineti un zilnic si in fiecare zi scrieti o fraza scurtd. Aratati zilnicul rudelor. Imediat
ce observati modificarea scrisului, administrati Lactuloza si adresati-va medicului curant.

RECOMANDARILE DIETETICE PRINCIPALE

e Pentru majoritatea pacientilor cu cirozd hepatica sunt suficiente 80-100 g proteine si 2500 kcal pe
Z1.

e La pacientii cu encefalopatie hepatica cronica consumul de proteine in alimentatie se reduce pina
la aproximativ 50 g pe zi, preferintd acordindu-se proteinelor vegetale .

Trebuie excluse utilizarea apelor minerale ce contin sodiu.

Alcoolul este absolut contraindicat pacientilor cu ciroza hepatica!l!!

Mincarea se gateste fara adaugarea sarii. Sarea nu trebuie sd stea pe masa!

Se utilizeaza piine nesdrata, pesmeti, biscuiti, de asemenea unt nesarat.

Astfel de condimente ca sucul de ldmiie, ceapa, usturoi, mustar, piper, patrunjel, frunza de dafin,
cuisoare si extract de drojdii (cu continut minim de sare), ofera bucatelor un gust mai placut

e Se exclud orice produse ce contin sodd de bucatarie si praf de copt (prajituri, torturi, copturi si
pline obisnuitd)

e Se exclud: marinadele, maslinele, sunca, beconul, jambonul, midiile, scrumbia afumatd, conserve
din peste sau carne, pateu din peste sau carne, salamul, maioneza, sosurile, Inghetata.
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¢ Se exclud produsele conservate sarate.

e Se permite 100 g carne de vitd sau pui, iepure sau peste si 1 ou in 24 ore. Oul poate fi inlocuit cu
50 g carne.

e Lapte se permite doar 1 pahar. Se permite smintina degresatd.

e Se permite orice legume sau fructe proaspete sau preparate in conditii casnice.

Concluzie

Ciroza hepaticd nu este o maladie letala, ea poate fi si trebuie tratata. Pacientii cu ciroza hepatica
trebuie sa fiu sub control medical permanent.

Rezultatele tratamentului descurajeazd si in acelasi timp incurajeaza. Arhitectonica dereglatd a
ficatului nu se va mai restabili. Dar, celulele hepatice 1si pastreaza capacitatea de regenerare, ceea ce
permite compensarea functiei hepatice chiar si in cazul cirozei hepatice.

Dupa posibilitate, se inlatura cauza maladiei, de exemplu, in ciroza hepatica alcoolicd se exclude
alcoolul, in ciroza de origine virald se indicd tratament antiviral.

Alegerea schemei optimale de tratament pentru fiecare pacient o poate face doar medicul specialist.
S-a demonstrat, ca alcoolul contribuie la decompensarea si progresarea cirozei, de aceea, se interzice
folosirea oricarui tip si oricarii cantitati de alcool.

Doar in cazul indeplinirii stricte a cerintelor medicului se poate obtine succes In tratamentul
pacientilor cu cirozd hepatica.

Comportamentul pacientului in conditii casnice determind evolutia bolii!!!
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