MINISTERUL SANATATII AL REPUBI
SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,,

2y ol PROTOCOL CLINIC

~ Boala hepatica
~asociatd consumului/
N de alcool

i A




APROBAREA PROTOCOLULUI CLINIC INSTITUTIONAL "BOALA HEPATICA
ASOCIATA CONSUMULUI DE ALCOOL,, Nr.

Sedinta Consiliului Calitatii din 21.12.2024  proces verbal nr.11

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al IMSP Spitalul Clinic Republican “Timofei

Mosneaga” conform ord. 161 din 07/10/2022”Cu privire la elaborarea Protocoalelor Clinice
Nationale™ .

Elaborat de colectivul de ' Functia
autori: Numele

dr.hab.stmed., profesor universitar, Sef Disciplind de
Eugen Tcaciuc gastroenterologie,

Departamentul Medicind Internd, USMF , Nicolae Testemifanu”
medic specialist-gastroenterolog, sectia Hepatologie

Burda Tatiana IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei Mosneaga”

medic farmacolog clinician, IMSP Spitalul Clinic Republican
Liuba Mitrofan "Timofei Mosneaga”

farmacist diriginte, IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei
Irina Croitor Mosneaga”

sef Departament investigatii de laborator, IMSP Spitalul Clinic
Svetlana Franco Republican "Timofei Mosneaga”

medic statistician, sectia Statisticd medicala IMSP Spitalul
Tatiana Gutan Clinic Republican "Timofei Mosneaga”

sef sectie Internare, IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei
Mihai Ous Mosneaga” '

Sef Sectie Consultativa, IMSP Spitalul Clinic Republican
Vasile Godoroja "Timofei Mosneaga”




CUPRINS

ABREVIERIEE FOLOSITRE I DOCEMENL. o it 3
SUMARUL RECOMANDARLOR..........cooooimitiiimieiiieisetesesaessesesaessssesssssssssasssssesssssssssesesssasssssesssssssasessessssssssssssasinsns 5
A. PARTEA INDRODUCTIY R s s s 6
Al. Diagnosticul. Exemple de formularea diagnosticului CHNIC. . ..ccviiiiiriiiiiiieiiiciies et srne b sbe s enas 6
A2 Coanl Bal{CININU) vt nisibmsira s s i s e R T s s L b 6
AL TTOIMEAROTIY .-ccs vz cussmmsonmoss s voassmbes b s s s o 030054 S 544 04 50 S S G4 S S S 7 S SR AU R A W SRS S KR 6
Dt Soopul ProtOTOIUIL i s e i i s R R s T S s T G ST i 7
AS Elaborat(anul) — 2008 PeaCtIaliZal VLD ....oovmiusiivirsnenssss s s savainsss s ossrvasossss oiis s s aavas st s 7
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat laelaborare..............c............... 7
A9 Informiatia CPIACTMEONOTRTE .« vinsvmausvivsosvennsniivsmss swseuiin oo verss s eams s v s s £5ess 5o seess sy v s iR 8
B PARTEA GUERBRALE o st m st cas e i isasioassionss 10
G PARTEA CLINECA...cvusssvenuvssssnssscsssssssstssssssvassssssssvssssassiissasssesssosanssssseasssssssaiassssssssssussinsmissnnsoms s snissaons s xssearsussbssss 15
(R Algorinrde eomtUIEL: (it v s e i s i s e T e L e T s P s oy A om s 15
C.2. Descrierea metodelor, tehnicilor §i procedurilor ... s 16
C2l st e, B A s i e D e T A A T e R P S 16
€22, FACTORIL TIE PIBE: vummsmscsmmoimss s corm s sy s s s s st s e G s s s 16
L2l Nereentigul . BELA i i e e R e A e e P ey 17
C.2.3. Conduita pacientului cu boald hepaticd asociati consumului de alcool.........cccovviiiiiiiiiiiiiiiieiecnieenenn, 19
K] ABRTOREER i e A s s e S S B S TR B B e e 20
232, BXAE]. CIIRMG voissmimeiiisssmiimms e s 5oy i s s oo e v i e s S s G p B e 21
233, T0vestitatil.  PAIACTINICE ... iooeisniiisvis s crom smsdommmmmes ihd sssdons o s srs s7sa s ie s bl s ot 8 1 S i e TR SR S B 23
Ci2.3.3.1. Teste: pentiu atestaren ‘cotstmulul de AIC00L ... mamersiss msisavems i 23
C.2.3.3.2. Teste non-invazive pentru estimarea fibrozei hepatice..........ccoiociviiiooiiniciniiense i 24
C.2.3.3.3. Estimarea invazivd a fibrozei hepatice si tabloul histologic in BHA........ccccooiiiiiiiiiicccniiciiicnn 25
C.2.3.4.1. Evaluarea markerilor pentru identificarea consumului de alcool.........cccecvivieiiieiiecceevecveceecree 27
C.2.3.4.2 Evaluarea gradului de activitate a procesului si a gradului de afectare aficatului...........cccccevevrininnnnnn. 28
C.2.3.4.3. Metodele imagistice in diagnosticul bolii hepatice asociate uzului de alcool........ooercrivvcrennens 29
C.24.1.1. Managementul sindromului de §eviaj 18 ale00] . i i 33
C.24.12. Managementul medical al tulburdrilor consumului de alcool la pacientii cuBHA....................... 35
C.24.13. Suportul nutritional in boala hepaticd asociatd consumului de alcool[3,7,8,32.33]...ccccvvciririnnn. 35
C.235. Supravesherea.  PaCISIIIOT. .o smeeessommsessssmersnssssprsessmssonsamenrssnesmasssarsseransssressss ssms s g yepsssasasmssessssasen 40
C.2:6. Complicatiile (subiectul protocoalelor Separate)...........ccccvvieiiiiiiiiiiiie i 42
D. RESURSE UMANE SIMATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR: PROTOCOLNILNIE i o i s i s iseiamsasss 44
E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PCN ,,BOALAHEPATICA ASOCIATA
CONSUMULL DE- AL COOL i st s sioasmsns i s s s v visel s i gt cssaissss s s 46
F. ASPECTE MEDICO-ORGANIZATIONALE.........oocoiiiiiiiiieieiiiie sttt s ne s smesbe s e ereanes 48
BENTETRA: L s sinmatcessonsss s 0 a5 s B S PR R G A S A P 50
ANEXA 2 ....oiriiciiesiasereiansnesstessisnssssassssasosssssssssessassssassonssosasss et sssssmsassssssns sosssassass essassosassssssssssssntnt sassasserssssssnssnsansen 53

AINEDTBE D v momanuonanco smwessssens s swssaneses s Ko a0 o0 s s 4 V0 05 97 S S U s S R e 54



ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ASSLD Asociatia Americand pentru Studiul Bolilor Ficatului
(American Association for the Study of the Liver

ADN acid dezoxiribonucleic

AgHBc antigenul ¢ (cor) al virusului hepatitic B

AgHBs antigenul superficial (s) al virusului hepatitic B

ALT alaninaminotransferaza

AMA anti.corp.i antimitocondriali (antimitochondrial
antibodies)

ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

anti-HBcor anticorpi catre antigenul HBcor

anti-HBs anticorpi catre antigenul HBs

Anti-TG anticorpi cétre tirioglobulina

Anti-TPO anticorpi catre tireoperoxidaza

anti-VHC anticorpi cétre virusul hepatic C

anti-VHD anticorpi catre virusul hepatic D

ARN acid ribonucleic

ASMA zzt!iiz(;%ie S;mtiﬁbré musculard netedd (smooth muscle

AST aspartataminotransferaza

BHA Boala hepatica asociata consumului de alcool

CIC imunocomplexe circulante

CMV citomegalovirus

EASL Asociatia Europeana pentru Studiul Ficatului

EBV virusul Epstein-Barr

ECG electrocardiograma

FGDS fibrogastroduodenoscopie

GGP gamaglutamiltranspeptidaza

HA Hepatita alcoolica

HDLC coles‘tcro_l al lipc?proteinelor cu densitatea naltd (high
density lipoprotein cholesterol)

HLA antigen major de histocompatibilitate

HSV virusul Herpes simplex

HVB hepatita virala B




HVC hepatita virala C

IFN interferon

Ig A imunoglobulina A

Ig G imunoglobulina G

IgM imunoglobulina M

INR Raport  international = normalizat  (/nternational
Normalizated Ratio)

IMC indice de masa corporala

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

MDF Scorul Maddrey

MELD Model pentru afectiuni hepatice in stadiu final

NAC N-acetilcisteina

OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

ANCA anticorpi anticitoplasma perinucleara a neutrofilelor

P (perinuclear antineutrophil cytoplasmic antybody

PCR reactie de polimerizare in lant (polymerase chain
reaction)

RIBA analizd prin imunoblot recombinant (recombinant
immunoblot assay)

1€ tomografie computerizata

TSH tireotropina

ULN limita de sus a valorii de referinta (upper limit norma)

USG ultrasonografia

VHB virus hepatitic B

VHC virus hepatitic C

VHD virus hepatitic D




SUMARUL RECOMANDARLOR

Toti pacientii care primesc asistentd de ambulatoriu primarda sau specializata la
gastroenterolog/hepatologi, in departamentul de urgenta sau cei internati ar trebui sa fie verificati
derutina pentru consumul de alcool prin utilizarea chestionarelor validate - AUDIT-C, AUDIT.
Interventii succinte, farmacoterapie si trimitere la profesionistii in tratamentul tulburérilor legate
de consumul de alcool ar trebui si fie oferite pacientilor implicati in consumul periculos de alcool
(AUDIT-C >4, AUDIT >8, bautori excesivi).
Biomarkerii alcoolului pot fi utilizati pentru a facilita diagnosticarea si a sustine recuperarea. Etil
glucuronidul in urind si firul de par, sulfatul de etil urinar nu sunt afectate de bolile hepatice si,
prin urmare, sunt de preferat pentru atestarea consumului de alcool.
Se recomandd abordari psihosociale si comportamentale pentru tratamentul tulburdrilor
consumului de alcool la pacientii cu BHA iar management multidisciplinar, integrat al
tulburarilor consumului de alcool de cétre profesionisti imbunatitesc ratele abstinentei de la
alcool in randul pacientilor cu BHA.
Hepatita alcoolica este un sindrom clinic distinct caracterizat de:
o debut brusc sau agravarea icterului ultimele 2 luni la un consumator continuu de alcool
(> 6 luni) si fara abstinenta ultimele 60 zile inainte de prezentare, in cantitati >40 (femei)
si > 60 (barbati) g alcool pur/zi insotit de:
o Bilirubina serica totala >50 um/L;
o AST >50 UV/I, raportul AST/ALT >1.5 si ambele <400 U/,
o cu sau fara alte semne de decompensare hepatica (ascita si/sau encefalopatia) in absenta
altor cauze agravante a bolii hepatice.
Pentru pacientii cu hepatita alcoolicd severd, ratele mortalitatii pe termen scurt sunt ridicate
(aproximativ 45% la o lund), in timp ce pacientii cu hepatita alcoolicd usoara pana la moderata
au rate scazute ale mortalitatii pe termen scurt (<10% la 1 pana la 3 luni).
Pacientii cu hepatita alcoolica necesita ingrijire generald de sustinere, inclusiv:
o Abstinenta alcoolului
o Prevenirea si tratamentul sevrajului de alcool
o Managementul infuziuonal, inclusiv Albumina
© Suport nutritional
o Supravegherea infectiei
o Profilaxia hemoragiei gastrice
Au fost propuse mai multe modele de prognostic pentru a determina severitatea hepatitei
alcoolice. Functia discriminanta Maddrey (MDF) si Modelul pentru boala hepatica in stadiu
terminal (MELD)sunt cele mai frecvent utilizate pentru a identifica pacientii cu hepatita alcoolica
severd (DFM >32 si/sau MELD > 20) care au sanse mai mari de a beneficia de terapie
farmacologica.
Scorurile de laborator ar trebui folosite pentru predictia prognosticului in HA: MDF >32 sau un
scorMELD > 20 ar trebui utilizate pentru a evalua indicatiile tratamentului cu corticosteroizi.
Tratatamentul cu steroizi (prednisolon) scade rata de mortalitate pe termen scurt iar abstinenta
de la alcool ar trebui promovata deoarece imbunatateste prognosticul pe termen lung in HA.
Prednisolon (40 mg/zi), administrat pe cale orald, se considera ca imbunatateste mortalitatea la
28 de zile in randul pacientilor cu HA severa (MDF >32) si fara contraindicatii la utilizarea
corticosteroizilor.
Adiugarea de N-acetilcisteind intravenos la prednisolon (40 mg/zi) poate imbunatati
supravietuirea la 30 de zile in HA severa.
Scorul Lille ar trebui utilizat pentru a reevalua prognosticul, a identifica persoanele care nu
raspundla terapia cu steroizi si ghideaza cursul tratamentului dupa 7 zile de corticosteroizi:
Scorul Lille > 0,45 identifica respondentii nul in ziua a saptea a terapiei si sugereaza intreruperea
corticosteroizilor
Pentru pacientii cu scorul Lille < 0,45 se recomanda continuarea tratamentului cu Prednisolon
pina la 28 de zile.



e La pacientii cu hepatitd alcoolica severa (DF >32), se sugereaza tratamentul cu glucocorticoizi
(40 mg pe zi) impreund cu terapia de sustinere. Daca nu existd semne de ameliorare (adica
scaderea bilirubinei si scorul Lille > 0,45) dupa o saptamana de terapie, se stopeazitratamentul
cu glucocorticoizi; altfel tratam 28 de zile.

e Pacientii cu HA ar trebui sd fie evaluati pentru malnutritie si tratati, de preferinta, cu nutritie
enterala.

e Beta-blocantele neselective se recomanda sa fie intrerupte la pacientii cu hepatita alcoolica
severa.

e Pacientii care nu raspund la terapia medicala pot necesita transplant de ficat inainte de o perioada
de abstinentd de sase luni. Cu toate acestea, astfel de pacienti trebuie selectati cu mare atentie
pentru a asigura un risc minim de recadere a alcoolului dupa transplant.

e Transplantul de ficat, in HA severd care nu raspund la terapia medicamentoasd, poate fi luat in
considerare cu atentie la pacienti bine selectati, cu profil psihosocial favorabile.

e La pacientii cu hepatitd alcoolicid usoard/moderata (DF <32), nu se recomanda tratamentul
farmacologic cu prednisolon sau pentoxifilind. Pentoxifilina nu a fost studiatd la aceasta
populatie, iar eficacitatea sa la pacientii cu hepatita alcoolica mai severa nu a fost stabilita.

e Principalul tratament pentru pacientii cu hepatita alcoolica usoara/moderata este abstinenta de
la alcool si ingrijirea de sustinere.

e Abstinenta este cheia supravietuirii pe termen lung; metodele pentru tratamentul tulburarilor
consumului de alcool ar trebui folosite pentru a creste rata si durata abstinentei.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

Al. Diagnosticul. Exemple de formularea diagnosticului clinic.
e Formele bolii:
o Steatoza hepaticd asociata consumului de alcool.
o Steatohepatita asociatd consumului de alcool
e Activitatea bolii: minimala, moderatd, maximala
o  Manifestiri extrahepatice (in caz ca sunt prezente).
e Ciroza hepatica asociata consumului de alcool (vezi si protocolul clinic national Ciroza
hepatici).
o Faza bolii: activa, neactiva.
o Stadializarea bolii: comform scorului Child-Pugh: A, B, C si MELD
o Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii.
e Exemple de formulare a diagnosticului clinic:
o Boala hepatica asociata consumul de alcool. Steatoza hepatica cauzata de consumul de
alcool.
o Boala hepatica asociatd consumul de alcool. Ciroza hepatica asociatd consumul de
alcool, fazaactiva, evolutie progresiva, scorul Child-Pugh B. Hepatita alcoolica severa,
scor Maddrey 41.
A.2.Codul bolii (CIM10)
e K70 Boala hepatica asociatd consumului de alcool
e K70.0 Steatoza hepatica asociatda consumului de alcool
e K70.1 Hepatita alcoolica
e K70.2 Fibroza si scleroza ficatului asociata consumului de alcool
e K70.3 Ciroza hepatica indusa de consumul de alcool

A.3. Utilizatorii
Sectia gastroentrologie si hepatologie a Spitalului Clinic Republican (gastroenterologi,
hepatologi), sectia Consultiativa IMSP SCR.

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



A.4. Scopul protocolului
1. Imbunatatirea sceeningului persoanelor cu boala hepatica asociata consumului de alcool, in
special in grupurile de risc.

O\ e L bg

Identificarea precoce a pacientilor cu boald hepatica asociata consumului de alcool.
Intensificarea masurile profilactice in domeniul prevenirii progresiei BHA.

A spori calitatea examinarii, a tratamentului si a supravegherii pacientilor cu BHA.
A reduce ponderea complicatiilor la pacientii cu boald hepatica asociata consumului de alcool.
Micsorarea cazurilorde deces prin boala hepatica alcool-indusa.

A.5 Elaborat (anul) — 2008, reactualizat 2022

A. 6 Revizuire

Data urmidtoarei revizii nu mai tarziu de la momentul ultimei revizii a PCN.

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat laelaborare.

Numele si
prenumele

Functia

Eugen Tcaciuc

dr.hab.st.med., profesor universitar, Sef Disciplina de
gastroenterologie,Departamentul Medicind Internda, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Elina Berliba

dr.st.med., conferentiar universitar, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicind Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Liudmila Tofan-
Scutaru

dr.st.med., conferentiar universitar, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicind Internd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Svetlana Turcan

dr.hab.st.med., profesor universitar, Disciplinade gastroenterologie,
Departamentul Medicina Internd, USMF ,,Nicolae Testemifanu”

Angela Peltec

dr.st.med., conferentiar universitar, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicina Internd, USMF ,,Nicolae Testemi{anu”

Cosciug Ion

dr.st.med., conferentiar universitar, Catedra de psihiatrie, narcologie si
 psihologie medicald, USMF ,,Nicolae Testemitanu™

Mariana Podurean

doctorand, Disciplina de gastroenterologie, Departamentul Medicina
Internd, USMF ,Nicolae Testemitanu”; medic gastroenterolog, sectia de

hepatologie, IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga”

Protocolul a fost discutat, avizat si aprobat.

A.8. Definitiile folosite in document

Boala hepatici asociati consumul de alcool: diverse modificari structurale si functionale ale ficatului,
cauzate de consumul sistematic si de duratd a bauturilor alcoolice si reprezintd un spectru clinico-
morfologic care variaza de la steatoza hepatica pana la forme mai avansate ca hepatita alcoolica, ciroza

hepaticd cu complicatiile acesteia si carcinomul hepatic [1,3,7,33].

Steatoza hepatici corelati cu consumul de alcool: cea mai precoce, mai frecventa si benigna leziune
hepatica determinatd de alcool, reversibila la oprirea consumului de alcool si este definitd ca acumulare
excesivd a grasimilor in hepatocite, de tip predominant macrovezicular, localizatd preponderent in

zonele 2 si 3 sau difuz, in stadiile tardive [2,12].



Hepatita alcoolica (HA) este un sindrom clinic particular, bine individualizat, caracterizat prin debutul
recent al icterului asociat sau nu cu alte semen de decompensare hepatica (ascitd, encefalopatieetc.) la o
persoand care consuma cantitati mari de alcool.Histopatologic se caracterizeazd prin degenerare
balonizanta, infiltrat inflamator, predominant polimorfonuclear si corpi Mallory, fibroza perisinusoidala
[3,4].

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

Pentru a minimaliza stigmatizarea legatd de cuvantul ,alcoholic” sau .alcoholism”, expertii
internationali au recomandat inlocuirea terminologiei cu una de tipul ,,asociat consumului de alcool”[3].

Nomenclatura Nomenclatura noua

precedenti o _

Alcoolic Boala asociatd consumului de alcool BACA
Boala hepatica alcoolica Boala hepatica asociata consumului de alcool |BHA
Steatoza alcoolica Steatoza corelatd cu consumul de alcool SA
Steatohepatita alcoolica” Steatohepatita corelata cu consumul de alcool [SHA
Ciroza alcoolica Ciroza hepatica asociata consumului de alcool |[CHA
Hepatita alcoolica Hepatita alcoolica* HA

" Leziune definitd histologic
*Termenul de Hepatita alcoolica este considerat standardizat si la acest moment nu este modific

A.9. Informatia epidemiologica

La nivel mondial, consumul nociv de alcool este responsabil de ~3,3 milioane de decese in
fiecare an, ceea ce constituie 5,9% din totalul deceselor (7,6% la barbati, 4,0% la femei) si ~139 de
milioanede dizabilitati[1,3]. Alcoolul are un impact asupra a peste 200 de boli. Cele mai multe decese
datorate consumului de alcool sunt atribuite bolilor cardiovasculare, gastroenterologice (in principal
ciroza hepaticl) si cancere[1,2].In Europa, 41% din decesele prin afectiuni hepatice sunt datorate BHA,
iar din cele 46% cu etiologie nedeterminati cu certitudine o mare parte se datoreaza tot alcoolului [1,3.

Organizatia Mondiala a Sanatafii (OMS) estimeaza ca in lume existd aproximativ 2
miliarde deconsumatori de bauturi alcoolice, dintre care 76,3 milioane au probleme medicale induse de
alcool [1]. Boala hepaticd indusd de alcool este cea mai raspinditd maladie asociatd consumului de
alcool. In SUA, aproximativ 5-10% dintre populatie fac abuz cronic de alcool i necesitd supraveghere
medicali[4,7]. In timp de 10-20 ani la aproximativ 15% dintre ei se dezvolta ciroza hepatica. Astfel, de
la 500mii pina la 1 milion de americani sufera de ciroza asociatd consumului de alcool care constituie
cauza decesului a 20 000 de persoane [7,8].

In Europa, alcoolul este considerat cauza cea mai frecventi a cirozelor hepatice (50-70%)
[1,2,5]. Conform datelor Centrului Stiintifico-Practic pentru Sanatate Publicd si Management Sanitar
din Republica Moldova, in republica noastrd se inregistreazd o crestere a incidentei si prevalentei
alcoolismului. Totodatd, a sporit incidenta cirozelor hepatice asociate consumului de alcool, cit si
mortalitatea prin boala hepatica cauzata de consumul de alcool.



Tabelul 1. Nivelul dovezilor si gradul recomandarilor (adaptat din sistemul GRADE) [3].

NIVELUL DOVEZILOR ICERTITUDINEA DOVEZILOR
1 |Date derivate din trialuri Cercetdrile ulterioare putin probabil sa schimbe
controlate, certitudinea in estimarea beneficiilor si riscurilor

randomizate sau reviuri sistematice de|
inaltacalitate

2 |Date derivate dintr-un singur trialCercetérile ulterioare (dacd sunt efectuate) ar putea
randomizatsau mai multe non-randomizate favea un impact asupra certitudinii in estimarea
beneficiului si riscului si pot modifica estimarea
3 [Studii mici, opinii ale  expertilor, Orice estimare a efectului este incerta

epidemiologie descriptiva

GRADUL DE RECOMANDARE

A |Recomandare puternica: Factorii care influenteaza puterea recomandarii includ calitatea dovezilor,
rezultatele prezumte importante pentru pacient si costurile.
B |Recomandare slaba: Variabilitatea preferintelor si valorilor sau mai multd incertitudine:

Recomandarea
se face cu mai putina certitudine, costuri sau

consum de resurse mai mari.




B. PARTEA GENERALA

B.2. Nivel de asistentd medicala specializatd de ambulatoriu, sectia Consultiativa IMSP SCR

Descriere Motive . Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I Il 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia secundara

C22,

Masurile profilactice reduc progresia
procesului patologic in ficat §i previn
dezvoltarea complicatiilor cirozei
hepatice si a riscului decompensarii [3-
8].

Obligatoriu:

e Pacientii cu afectare hepatica trebuie examinati pentru eventuala etiologie
alcoolicd a bolii hepatice.

e Examinarea persoanelor diagnosticate cu o afectiune cauzata de alcool in
scopul depistarii unei eventuale afectari hepatice.

e Asigurarea abstinentei de alcool pe termen lung la pacientii diagnosticati
cu o patologie hepatica indusa de consumul de alcool.

Recomandabil(caseta 21, tabelele 12, 13):

e Masuri pentru diminuarea progresiei sau suprimarea maladiei la pacientii
cu boala hepatica alcoolici:

v’ evitarea folosirii medicamentelor hepatatotoxice (fdrd prescriptia
medicului);

v" vaccinarea contra hepatitei B;

v" renuntarea la fumat.

e Mentinerea abstinentei pentru un termen lung (tabelul 13):

v" consilierea psihologici si integrarea intr-un grup de, ,.alcoolici anonimi”
pentru mentinerea $i pentru obfinerea abstinentei, deoarece 70% dintre
pacienti reiau consumul intr-o perioada de 6 luni, avind o slaba
complianta la tratament.

1.2. Screening-ul
C.22.1

Pacientii cu afectare hepaticd indusa de
consumul de alcool pot fi complet
asimptomatici sau pot avea un tablou
clinic nespecific. Este necesara
depistarea activa a acestor persoane,
deoarece mai putin de 50% dintre ei
recunosc consumul abuziv de alcool [3-
8].

Obligatoriu(tabelul 2):
e Examinarea pacientilor cu acuze si simptome de patologie hepatica:
v" Chestionare-screening pentru a identifica consumul problematic de
alcool (AUDIT, AUDIT-C) (tabelele3,4).
v' Screening biochimic (Fig. 1,2).
v" USG abdominala.
v" Elastografia tranzitorie (casetele 9,10)
e Examinarea activa a persoanelor diagnosticate cu alte afectiuni cauzata de
alcool (caseta 8).




2. Diagnostic

2.1. Suspectarea si confirmarea
diagnosticului de boala
hepatica alcoolica

Diagnosticul de boala hepatica
alcoolica se confirma prin datele
anamnestice, rezultatele chestionarelor
pentru atestarea consumului de alcool,

Obligatoriu(Fig. 1, 2):
e Anamneza (caseta 4).
e Chestionarea standard pentru a depista consumul problematic de alcool

€23 (tabelele 3,4).
examenului clinic, investigatiilor e Examenul clinic (casetele 5- 8).
258 instrumentale i de laborator [3,5-12]. | Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandate (la necesitate) (casetele
10, 11,15,16,18; tabelul 8).
e Cercetarea markerilor care indica consumul cronic excesiv de alcool
(caseta 13; tabelele 5,6,10).
e Evaluarea severitatii hepatitei alcoolice prin aprecierea scorului Maddrey
(casetele 18,19; tabelul 11).
e Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (caseta 17).
» Aprecierea gradului de activitate, a caracterului de evolutie i a
prognosticului BHA (C.2.4.3.2.1) (casetele 9 -16; tabelul 8).
« Evaluarea manifestarilor extrahepatice si a complicatiilor BHA (caseta §)
2.2, Tratamentul manifestarilor neurologice |e Se recomanda consultatia narcologului, neurologului.

Luarea deciziei privind
consultatia specialistului si/
sau spitalizarea C.2.3.7.

si psihice amelioreaza prognosticul
bolii.

e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 20).

3. Tratamentul BHA

3.1. Tratamentul

nemedicamentos
C.24.1.

Optimizarea regimului si a alimentatiei
diminueaza progresia procesului
patologic in ficat si previne dezvoltarea
de complicatii [3,5-8, 17,32].

Obligatorii:

e Recomandari privind mentinerea abstinentei si modificarea stilului de
comportament (caseta 21).

3.2. Tratamentul
medicamentos
C.2.4.2.

Tratamentul medicamentos este indicat
cu scop de: profilaxie si de control al
semnelor maladiei; ameliorare a functiei
hepatice; diminuarea progresiei
procesului patologic in ficat; si

Obligatoriu:

e Obtinerea si mentinerea abstinentei pe termen lung prin managementul
sindromului de sevraj alcoolic si a tulburarilor legate de consumul de alcool
la pacientii cu BHA (tabelele 12, 13)

i



prevenire a complicatiilor BHA [3,5-8,
14,17].

e Suportul nutritional si tratamentul simptomatic (Fig. 3; caseta 22; tabelele
14)

e Decizia de initiere de a tratamentului cu steroizi se efectueaza de catre
medicul specialist gastroenterolog/hepatolog; monitoringul si evaluarea
tratamentului se face de citre medicul de familie saumedicul specialist
gastroenterolog(tabelele 14, 16)

e Tratamentul cu glucocorticoizi in hepatita alcoolicd cu scor Maddrey > 32
(tabelul 14),

e Recomandari vizand abordarea/
tratamentul manifestarilor extrahepatice a BHA(Fig. 3, caseta 22; tabelele
14)

e In caz de cirozd hepatici: recomandari vizand tratamentul patogenetic,
simptomatic al cirozei hepatice si complicatiilor CH (vezi protocoalele
respective)

Recomandabil (dupa indicatii)

4

Supravegherea/monitorizare

Supravegherea se va efectua in
colaborare cu medicul de familie.

* Serecomanda examinarea complexdodata la 6 luni (tabelul 18).

B.3. Nivel de asistenti

medicala spitaliceasca

Deg(_;riere Motive ' RPagi = tm s o
(mdsuri) (repere) (modalitafi si conditii de realizare)
Pl 11 m- =

1. Spitalizareh

C237.

Scopul: stabilirea diagnosticului clinic
si elaborarea tacticii terapeutice la
pacientii cu BHA.

Spitalizarea este rationala:

v’ pentru pacientii diagnosticati cu
hepatita alcolica sevara, indice
Maddrey > 32

v pentru pacientii cu BHA, complicati
cu sindrom Zieve

v" pentru pacientii ce necesita tratament
cu steroizi, albumina, aminoacizi cu

lant ramificat;

v" Criteriile de spitalizare (caseta 20).
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v' pentru pacienti cu instalarea §i cu
progresia rapida a manifestarilor
clinice;

v" pentru efectuarea procedurilor
diagnostice i terapeutice, care nupot
fi executate in conditiile de
ambulatoriu (biopsia ficatului,
laparascopia etc.).

2. Diagnostic

2.1. Confirmarea diagnosticului
de boala hepatica alcoolica

Diagnosticul de BHA se confirmd prin
criterii clinice, biologice si
morfopatologice [1, 8, 9, 25].

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 4).

e Chestionarea standard pentru a depista abuzul de
alcool (tabelele 3,4;tabelul 2).

e Examenul clinic (casetele 5, 6, 7, 8).

e Investigatii paraclinice obligatorii i recomandate (la
necesitate) (caseta 9—12, 14, 15, 16, 18; tabelul 9).

e Cercetarea markerilor care indica consumul cronic
excesiv de alcool

(tabelele 5, 6, 10;caseta 13).

e Evaluarea severitafii hepatitei alcoolice pe baza scorului
Maddrey (casetelel8, 19; tabelul 11).

e Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii
(caseta 17).

e Aprecierea gradului de activitate, stadiului de fibroza, a
severitatii bolii, caracterului de evolutie si a prognosticului, cat
si a complictiilor BHA (C.2.3.4.2) (casetele 13-16).
Recomandabil:

e in caz de manifestari neurologice si psihice se
recomanda consultatianeurologului, narcologului.

3. Tratamentul BHA

3.1. Tratamentul nemedicamentos Optimizarea regimului §i respectarea Obligatoriu:

C.2.4.1. regimului alimentar diminueaza . Sistarea consumului de alcool si mentinerea
progresia procesului patologic in ficat §i jabstinetei pe termen lung(tabelele 12, 13);
previne dezvoltarea de complicatii ale . Respectarea regimului si a dietei (caseta 22);
cirozei hepatice [3,5-8, 17,32]. [Recomandat:
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* Activitatea fizica individualizata conform cazului

* Regim alimentar individualizat, conform gradului de activitate a bolii,
prezentei manifestarilor extrahepatice, a complicatiilor,
comorbiditatilor(caseta 22).

3.1. Tratamentul
medicamentos
C.24.2.

Tratamentul medicamentos este indicat
in scop de diminuare sau suprimare a
afectiunii hepatice, prevenirea cirozei si
a carcinomului hepatocelular [3,5-8,
14,17,25,26].

Obligatoriu(Fig. 3; tabelele 12,13, 15,16):
e Tratamentul BHA (tabelele 15, 16):
v" Glucocorticoizi (prednisolonul 40 mg/zi) in hepatita alcoolica severa cu
scor Maddrey >32;
v" N-acetilcysteina in hepatita alcoolica severa cu scor Maddrey >32;
« In caz de ciroza hepatica: tratamentul patogenetic, simptomatic al cirozei
hepatice si complicatiilor CH (vezi protocoalele respective)
* Thiamini hydrochloridum, 300-500 mg/zi, pentru profilaxia si tratamentul
encefalopatiei Wernicke
» Abordarea/tratamentul manifestérilor extrahepatice ale BHA si
recomandari concrete de tratament la etapa de ambulatoriu
Recomandabil (dupd indicatii):
* Albuming;
*  Aminoacizi;
» Corectia carentilor nutrtionale (vitamine, minerale, antioxidanti);

4. Externarea

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

Extrasul obligatoriu va contine:

diagnosticul complet detaliat;

rezultatele investigatiilor si ale tratamentului efectuat;
recomandarile explicite pentru pacient;

recomandarile pentru medicul specialist gastroenterolog/hepatolog si
pentru medicul de familie.

A N AN
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C. PARTEA CLINICA

C.1. Algoritm de conduiti.

Figura 1. Algoritmul general de conduitia a pacientului cu boala hepatica
asociatid consumului dealcool.

Negativ
Chesionarul AUDIT
. | Testare anuala
Pozitiv
Y y A Steatoza
: hepatica
Abuz alcoolic Examen clinic si I asociatd
sau - consumulu
dependenta paraciinic ide alcool
Poziti
B C
Tratament
Ciroza alcool- Hepatit3
indusa alcoolica

A — clinic: hepatomegalie moderata, stigmate cirotice absente;

Laborator: nivel normal sau cresterea nesemnificativi a AST/ALT, VEM,
GGT

USG: hepatomegalie, steatoza hepatica
B —clinic: icter, splenomegalie, ascitd, stigmate hepatice

Laborator: AST/ALT >2, GGTP 7; volumul eritrocitar mediu 1, TDC 1,
albumine |, TP majorat, trombocitopenie

USG: noduli de regenerare, splenomegalie, ascitd, colaterale venoase

C — la B se asociaza hiperbilirubinemie, febra, leucocitoza,
hepatomegalia.

debut brusc sau agravarea icterului la un consumator intensiv de alcool
AST/ALTraport > 1,5:1 cu niveluri <400 UI/L si

Bilirubina serica totald > 50 um/L;

absenta altor cauzea bolilor hepatice (icterul mecanic; hepatita acuti
virald,medicamentoasa)




C.2. Descrierea metodelor, tehnicilor si procedurilor
C.2.1. Clasificarea BHA

Boala hepaticd asociata consumului de alcool cuprinde un spectru larg de modificari, de la cea
mai benigna, hepatomegalia asimptomaticd, pina la insuficienta hepatica severd, care au in comun
factorul etiologic — consumul cronic, in cantititi mari de alcool.

Pragurile de risc definite de OMS si a caror depasire este consideratd a se asocia pentru un termen
lung cu cresterea morbiditatii si a mortalitatii pentru BHA sunt de 21 portii de alcool pe saptamina,
la barbati (aproximativ 3 portii de alcool pe zi, fira a depési 5 la o ocazie), si de 14 portiide alcool
pe saptdminad, la femei (aproximativ 2 portii de alcool pe zi) [2,3,7].

Cantitatea de alcool se calculeazi avind in vedere cd o portie de alcool sau o portie de alcool
contine aproximativ 10 g de alcool pur sau 12,5 ml alcool absolut, ce echivaleazi cu 284 ml de
bere, 114 ml de vin si 24 ml de bauturd tare (rachiu, liqguer) [5].

Caseta 1. Spectrul bolii hepatice asociate conumului de alcool, conform CIM 10, include:

e K70 Boala hepaticd alcool-indusa

e K70.0 Steatoza hepatica asociatd conumului de alcool
K70.1 Hepatita alcoolica (acuta si cronica)

K70.2 Fibroza si scleroza alcoolicd a ficatului

K70.3 Ciroza hepatica alcool-indusa

C.2.2. FACTORII DE RISC

Caseta 3. Factori de risc in boala hepatici alcool-indusa [3-8,13,15]

e Consumul de alcool in doze ce depéasesc 30 g/zi, pentru barbati, si 20 g/zi, pentru femei.
e Durata consumului de alcool mai mare de 5 ani, in medie 15-20 de ani.

Sexul — femeile sunt mai susceptibile decit barbatii in progresia injuriei hepatice
alcoolice.

Polimorfismul genetic al enzimelor ce participa in metabolismul alcoolului.

Obezitatea sau deficitul factorilor nutritionali.

Infectia cu virusuri hepatice (B sau C).

Utilizarea preparatelor ce se metabolizeaza in ficat, in special paracetamol.

Factori imunologici.

¢ Supraincircarea cu fier

Caseta 2. Clasificarea morfopatologicd a bolii hepatice alcoolice [3,7,10]

Steatoza hepatica alcoolica.
Hepatita alcoolica acuta.
Steatohepatita alcoolica.
Fibroza alcoolica.

Ciroza hepatica alcoolica.




C.2.2.1. Screeningul BHA

Tabelul 2. Screening pentru reducerea morbiditatii si mortalitatii legate de BHA [3].

Recomandarea Gradul de Nivelul
recomandare | dovezilor

Managementul BHA in unitatile de asistenta primara trebuie A 2

sa fie disponibilepe scard larga.

Screening-ul pentru consumul problematic de alcool ar trebui A 2

sa fie efectuat de medicii de familie si in departamentele de

urgenta utilizand chestionarele AUDIT sau AUDIT-C

[3,6.7.8].

Screening-ul pentru BHA este recomandat in populatiile cu A 2

risc ridicat, precum cele din clinicile de reabilitare a

alcoolismului sau printre bautorii nocivi,identificati de

catre medicul de familie.

Pacientii identificati prin screening ar trebui sa fie A 1

directionati catre o echipd multidisciplinara.

Screeningul pacientilor cu tulburari legate consumului de A 1

alcool ar trebui sdincluda determinarea testelor hepatice si
evaluarea fibrozei hepatice.




Tabelul 3. Chestionarul AUDIT [3,5,6,8]

1.Cit de des consumati alcool?
0 = niciodata

1 = lunar sau mai rar

2 =de 2-4 ori pe luna

3 = de 2-3 ori pe saptamina

4 = mai des de 4 ori pe saptamina
2.Cite portii consumati pe zi?

0=1-2

| =de3-4
2 =de5-6
3=de7-9

4 = de 10 sau mai mult

3.De cite ori consumati mai mult de 5 portii?
0 = niciodata

1 = mai rar de o data in luna

2 = lunar

3 = sdptaminal

4 = zilnic sau aproape zilnic

4.De cite ori in ultimul an nu ati fost
capabilsid va opriti din baut odata ce ati
inceput?

0= niciodata

1= mai rar de o data in luna

2= lunar

3= saptaminal

4= zilnic sau aproape zilnic

5.De cite ori in ultimul an nu v-ati putut
faceobligatiile din cauza consumului de
alcool?

0 = niciodata

1 = mai rar de o data in luna

2= lunar

3 = saptaminal

4= zilnic sau aproape zilnic

6.De cite ori in ultimul an ati avut
nevoie sa consumatialcool dimineata?
0 = niciodata

1 = mai rar de

o data in luna

2 = lunar

3 = sdptaminal

4= zilnic sau aproape zilnic

7.De cite ori in ultimul an v-ati simtit
vinovat din cauzabauturii?

0 = niciodata

1 = mai rar de

o datd in luna2

= lunar

3 = saptaminal

4= zilnic sau aproape zilnic

8.De cite ori in ultimul an nu v-ati
amintit ce s-aintimplat cu o seara
inainte din cauza bauturii?

0 = niciodata

1 = mai rar de
o datd in luna
2 = lunar

3 = sdptaminal

4= zilnic sau aproape zilnic

9.Ati fost Dumneavoastra sau altcineva
accidentat dincauza bauturii?

0O=nu

2 =da, dar nu

in ultimul an

4=da, in

ultimul an

10. Exista cineva (familie, doctor,
prieten) ingrijorat dincauza consumului
dvs. de alcool?
0=nu

2 =da, dar nu
in ultimul an

4 =da, in
ultimul an

NOTA: oportie standard de bauturi includel0 g de alcool pur sau 12,5 ml de alcool absolut,
ce echivaleaza cu 284 ml de bere, 114 ml de vin si 24 ml de bautura tare (rachiu, liquer) [5,13].




A fost dezvoltatd versiunea mai scurtd - AUDIT-C care include doar primele trei intrebariAUDIT
sieste sigur pentru screening-ul "consumului de risc", dar aceastd forma mai scurta nu furnizeaza
informatii despre problemele mai severe legate de consumul de alcool [3,7,8].

Tabelul 4. Chestionarul AUDIT-C

Puncte 0 1 2 3 4
1. Cit de des Niciodatd | O data pe 2-4 2-3 ori 4 sau mai multe
consumatialcool? lundsau ori pe pe ori pe sapt.
mai rar luna saptama
na
2. Cate bauturi ce 1 sau 2 3 sau 4 S5sau6 | 7sau9 10 si mai multe

contin alcool
consumati intr-o zi

obisnuita?

3. Cat de des folositi | Niciodatd | Mai Lunar Saptamanal | Zilnic sau

5 saumai multe putin aproape zilnic
bauturi la o singura decit

ocazie? lunar

Noti: AUDIT-C constd din trei intrebari cu un sistem de notare specificcare variaza de la 0 la 12.
Un rezultat pozitiv al screening-ului este un scorde 3 sau mai multe puncte pentru femei si 4 sau
maimulte pentru barbati [3].

C.2.3. Conduita pacientului cu boalid hepatica asociata consumului de alcool

Diagnosticul de BHA [3,7] este de obicei suspectat la pacientii cu:

Consum regulat de alcool >20 g/zi la femei si >30 g/zi la barbati

Prezenta anomaliilor clinice si/sau biologice care sugereaza leziuni hepatice

O proportie mare de pacienti cu caracteristici histologice ale BHA nu prezinta simptome clinice
sau anomalii de laborator:

e Pacientii asimptomatici care consuma o cantitate critica de alcool ar trebui sa fie supusi
investigatiilor de screening adecvate (Fig. 2).

e De considerat BHA la pacientii care prezintd manifestari extrahepatice legate de uzulde
alcool (neuropatie periferica simetricd, pancreatita, cardiomiopatie, contractura
Dupuytren) (caseta 8).



Figura 2. Teste de diagnostic in managementul BHA: Investigatii de screening [3].

Anomalit la screeningul inifiai:
Teste hepatice (inclusiv GGT. ALT.
AST)

o et iErmre -}
Fibroza hepatica (Fibroscan)

De exclus cauzele alternative sau Suspicinne de fibrozd avansaid sau
suplimentare ale leziunilor cirezaDe evaluat functia hepatica si
hepatice: dovezile de hipertensiune portala:
« Serologie pentru HBV si « Albumina serica, timpul de
HCV:HBsAg, anti-HCV protrombinasau INR
«  Markeri autoimuni: ANA, « Nivelurile serice ale bilirubinei
ASMA.LKMI1, AMA « Numadrul de trombocite si leucocite
« Transferrina si saturatia « Endoscopie digestiva superioara
transferinei pentru detectarea varicelor
+ _ol-antitripsin esofagiene. cu exceptia cazurilor cu
risc scazut pe baza criteriilor Baveno
(trombocite >150,000si1
Fibroscan<20 kPa)

C.2.3.1. Anamneza

Caseta 4. Momente-cheie in evaluarea anamnezei

e Virsta debutului in consumul de alcool. Antecedentelor personale

 Cantitatile, momentul in care alcoolul a devenit excesiv. | sugestive

e Detalii privind modul de consum (episodic, la e Traumatismele ciudate.

domiciliu,cunsum chef, etc.). e Accidentele casnice

e Utilizarea drogurilor. diverse.

e Fumatul e Prezentirile la camera

¢ Medicamentele hepatotoxice. de garda.

o Steatohepatita nonalcoolica (diabet zaharat, obezitate). e Pneumoniile frecvente.
Problemele familiale,
profesionale




C.2.3.2. Examenul clinic

Pacientii cu boala hepatica alcoolica prezinta tablouri clinice diverse, pe masura variabilitatii
morfopatologiei acesteia, influentate de stadiul evolutiv al bolii, de prezenta unui consum de alcool
excesiv acut, de boli extrahepatice induse de alcool, de gradul de dependentd si de contextul
socioprofesional [12]. Afectarea hepatica asociata uzului de alcool poate evalua asimptomatic sau
cu un tablou clinic nespecific [9,12].

Caseta 5. Acuzele posibile ale pacientilor cu BHA

e Astenie, reducerea capacitafii de munca, fatigabilitate, labilitate emotionald, insomnie,
indispozitie, scaderea capacitdtii de concentrare, cefalee — toate aceste semne fac parte din
sindromulastenovegetativ, prezenta caruia poate indica dereglarea functiei hepatice.

e Durerisurde in hipocondrul drept, senzafii de greutate, compresiune in aceasta zonda — de
obicei, sunt conditionate de reactia capsulei ficatului (a tunicii seroase, a peritoneului
visceral) la extinderea provocatd de hepatomegalie. Uneori aceste acuze apar din cauza
inflamatiei capsulei,a aderentelor dintre tunica fibroasa si peritoneul parietal.

e Reducerea poftei de mincare, grefuri, 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
deseorieste prezent la pacientii cu hepatite cronice.

e Icter, prurit cutanat, xantelasme, xantoame, modificare a culorii scaunului §i a urinei,
tegumente de culoare mai intunecata, uscate se remarcd in cadrul BHA cu colestaza sau
complicata cu sindromul Zieve.

Caseta 6. Evaluarea stigmatelor consumului sistematic de alcool:

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

e Tremurul degetelor, al pleoapelor, al limbii.

e Deficit ponderal, rareori obezitate.

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

» Hipertrofia glandelor parotide.

e Atrofie musculara, in special la nivelul centurii scapulare.

¢ Semne de hipogonadism — ginecomastie, atrofie testiculara, impotenta sexuald, modificarea
distributiei pilozitatii corporale, semne de feminizare la barbati, eritem palmar i stelute
vasculare.

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




Caseta 7. Inspectia pacientilor cu
BHASteatoza hepatica

e Hepatomegalia (prezenta la 60-80% din cazuri) este variabila de la citiva centimetri sub
rebordulcostal pina la dimensiuni impresionante, care ajung creasta iliacd; suprafata ficatului
este neteda,consistenta fermd, cu marginea anterioard rotunjita, nedureros sau usor sensibil
la palpare.

e Icterul si splenomegalia sunt rare.

Hepatita alcoolicd

e Hepatomegalie

Splenomegalie

Icter

Ascita, edeme

Semne de encefalopatie hepatica

Febra

Stelute vasculare, echimoze, eritem palmar
Hipotensiune arteriala

Caseta 8. Prezenta efectelor extrahepatice ale abuzului de alcool

Cardiomiopatie dilatativa.

Pancreatita cronica.

Polineuropatie periferica simetrica.

Malnutritie.

Encefalopatie.

Gastritd cronica eroziva sau atrofica.

Ulcere peptice.

Anemie etc.

Contractura Dupuytren

Hipertrofia parotidiana.

Atrofia testiculara

Neurologice:
v Sindrom de sevraj la alcool: tremor fin, agitatie psthomotorie, halucinatii sau

iluziitrecitoare;

v" Encefalopatie hepatica: flappy tremor (asterixis), constiinta alterata
v Sindromul Wernicke-Korsakoff




C.2.3.3. Investigatii

paraclinice

Screeningul pacientilor cu BHA ar trebui sd includa determinarea testelor hepatice si
evaluarea fibrozeihepatice [3].

C.2.3.3.1. Teste pentru atestarea consumului de alcool

Tabelul 5. Markeri indirecti care indica consumul de alcool [3]

Biomarkerul | Materi | Fereastr | Cantitatea | Sensib | Specif Factori de
al ade deethanol i- i- confuzie
biologi | detectie | consumata | litatea | citate
c ta testul a

ui testul
ui

GGT Ser Excesiv 42-86% | 40-84% | Afectiuni hepatice,

cronic IMC, sex,
medicamente

AST Ser Excesi 43-68% | 56-95% | Afectiuni hepatice,

v muscula

cronic Ie, IMC,
medica
mente

ALT Ser Excesiv 30-50% | 51-92% | Afectiuni hepatice,

cronic IMC,
medicamente

Macrocitoza Ser Excesi 24-75% | 56-96% | Deficienta de

(MCV) v vitamina B12,acid

cronic folic, afectiuni
hematologice

% TDC Ser 1-2 Excesi 25-84% | 70-98% | Afectiuni

sdptimani | v hepatice/ciroza,
cronic nicotina, nivelul
transferinei,masa
corporala, sex,
sarcina

Notid — Toate aceste valori de laborator suntdoar markerii indirecti pentru

BHA, cu sensibilitate si Specificitate scazute.

Tabelul 6. Markeri directi care indica consumul de alcool*[3]

Biomarkeru| Material | Fereast Cantitat | Sensi | Speci Factori de
1 ul ra ea de b. f. confuzie
biologic | detecti | ethanol test test
e consum
at
Etanolul in | Aerul 4-12 ore 97% | 93% Apa de gura care
aerul exipira continealcool
expirat t
Etanolul in | Ser 4-12 ore
sange




C.2.3.3.2. Teste non-invazive pentru estimarea fibrozei hepatice

Caseta 9. Oportunitati de evaluare a fibrozei hepatice legata de BHA

v

v
v

Printre metodele de testare noninvazivd in estimarea fibrozei hepatice, elastografia

tranzitorie — fibroscan este cea mai precisd pentru identificarea cirozei.
In general, recomandam biopsia hepatica daca doua teste neinvazive sunt discordante.

Biopsia hepatica ramane standardul de aur pentru diagnosticarea altor cauze ale bolilor

hepatice si pentru stabilirea prezentei si gravitatii fibrozei.

Caseta 10. Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice

Masurarea rigiditatii ficatului (LSM) prin elastografie tranzitorie (ET) a fost demonstrata

ca fiind uninstrument util pentru evaluarea fibrozei hepatice la pacientii cu BHA.
La pacientii cu BHA, rigiditatea ficatului se coreleaza cu gradul de fibroza.
FibroScan (Elastografia tranzitorie) permite cuantificarea fibrozei hepatice,
examinand o suprafatd mai mare de tesut hepatic (diametru de 1 cm cu 5 cm
lungime) decat biopsia hepatica si poate oferi o mai mare evaluare reprezentativa a
intregului parenchim hepatic.
Testul se efectueaza folosind o sondade traducere cu ultrasunete care este montata
pe axa unui vibrator.
Valori ale elastografiei tranzitorii pentru fiecare etapa a fibrozei dupa Metavir la
persoanele cu afectiunihepatice induse de consumul de alcool:

o 2,5-6kPa-F0-F1 (fara fibroza sau fibroza usoara)

o 6-8kPa-F2 (fibrozd moderatd)

o 8,0-12.5 kPa - F3 (fibroza severa)

o > 12,5 kPa - F4 (ciroza)***

Atentie!

v BHA este asociatd cu o rigiditate hepaticd mai mare in comparatie cu
hepatita/ciroza virala

v Prezenta hepatitei alcoolice, de asemenea, creste semnificativ
rigiditatea hepatica la pacientii cuBHA independent de stadiul de
fibroza

v' Inflamatia, colestaza sau congestia ficatului si consumul de alcool
pot interfera cu rigiditateahepaticd, independent de fibroza

v" Prin urmare, rigiditatea hepatica crescuta la pacientii cu BHA si niveluri
serice de AST > 100 U/Ltrebuie interpretatd cu prudenta.

Utilitatea diagnosticdA a markerilor serici, FibroTest, indicele PGAA, APRI
(raportul AST la trombocite), FIB-4 (Fibroza-4) si indicele FORNS sau
combinatiile acestora (adica ET-FibroTest si ET-PGAA) au fost comparate cu ET
(FibroScan) pentru predictia fibrozei si cirozei avansate. AUROC pentru predictia
cirozei prin elastografie tranzitorie a fost putin mai buna decat pentru predictia
fibrozei avansate, 0,93 si, respectiv, 0,90, si nu a diferit semnificativ de acuratetea
diagnostica a oricaruia dintre markerii serici singuri sau in asociere cu ET [3,5,7].

e *Scorul APRI = Valoarea AST a pacientului (U/L) /Valoarea limitei superioare a

normei pentru AST
o =40 (U/L) x 100 / Continutul de trombocite la pacient (x10°/L).
e **Scorul FIB-4 =Vairsta pacientului (in ani) x Valoarea AST (in U/L) /
Continutul de trombocite la pacient (x10°/L) x VValoarea ALT a pacientului
(U/L). Este validat doar pentru fibroza si nu este validat pentru ciroza.




C.2.3.3.3. Estimarca invaziva a fibrozei hepatice si tabloul histologic in BHA

Caseta 11. Evaluarea invazivd a fibrozei hepatice

Performanta unui biopsii hepatice este recomandatd atunci cand existd incertitudine de
diagnostic, estenecesard o stadializare precisd a bolii sau in cadrul studiilor clinice (A1),

Circumstante care justifica luarea in considerare a biopsiei hepatice:

v" Pentru a stabili diagnosticul definitiv de BHA,

v' A evalua stadiul exact si prognosticul bolii hepatice

v' A exclude cauzele alternative sau suplimentare ale leziunii hepatice, deoarece
aproximativ 20% dintrepacientii cu antecedente de BHA si teste hepatice anormale au
o etiologie coexistenta a bolii hepatice

Abordari la biopsia hepatica

* Existd trei modalitéti de obtinere a unei biopsii hepatice:

1) percutanata, ghidata ecografic (cea mai comund metoda),

2) transjugulard, in mod specific recomandata la pacientii cu un numir scizut de

trombocite si/sau cu timpul deprotrombind prelungit.

3) laparoscopica.

» Esantioanele sunt obtinute fie cu un ac pe baza de aspiratie (Menghini, Jamshidi, stil
Klatskin), fie cu un ac de taiere acoperit (stil Tru-Cut), care are cel putin un calibru 16
G in diametru. Mérimea optimd a unui esantion care ofera cel mai mic risc de
subestimare a fibrozei este de 3 cm lungime dupa fixarea formalinei, iar esantionul ar
trebui sd includa cel putin 11 céi portale. Numarul de tracturi portale este relativ la
dimensiunea biopsiei si, in general, sunt acceptabile probe mai mari de 2 cm. In
majoritatea circumstantelor, biopsia hepaticd poate fi facutd cu efecte secundare
minime, dar pot aparea dureri si singerare.

* Cu toate acestea, biopsia hepatici este o procedurd invazivd cu morbiditate
semnificativd. Complicatii severe, cum ar fi sangerari intrahepatice, pneumotorax si
altele se atestd la aproximativ 2% dintre pacienti.

» Biopsia hepatica nu esterecomandata in general tuturor pacientilor cu suspiciune de
BHA,dar riscurile trebuie céantarite cu atentie in raport cu beneficiile clinicesi
consecintele terapeutice.

Caseta 12. Examenul histologic in BHA [9,10]

¢ Tabloul histologic caracteristic pentru boala hepatica alcoolica:

v localizare a leziunilor predominant in zonele centrolobulare;

v/ prezenti in hepatocite a hialinului alcoolic — corpusculi Mallory;

v distrofie grasoasa (balonizare si necroza hepatocitara);

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

v' fibroza perisinusoidala cu aspect de retea.
Biopsia ficatului se efectueaza numai in institutiile medicale specializate i numai in lipsa
contraindicatiilor: tulburiri de coagulare, insuficientd severd pulmonara, cardiaca, patologia
pleuro-pulmonard pe dreapta (pleurezii, empiem, abces, pleuropneumonie), colangitd
septica, icter mecanic, peritonita, ascitd avansatd, leucemii, trombocitopenie severd etc.




Tabelul 7. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic Ia nivel de asistenta medicala
primara

Interventii si proceduri de diagnostic la nivel de asistentd medicald primara

Obligatoriu

Recomandabil

e @ 8 e @

Hemoleucograma, trombocite, VEM, VSH

Teste hepatice de rutind: ALT, AST, Fosfataza alcalina ¥

(FA), GGT,bilirubina, albumina

Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei si de prezicere

a cirozei:Scorul APRI * si scorul FIB-4**
Protrombina, INR***

Creatinina

USG organelor abdominale

Indice de greutate si masa corporald

Consultatia medicului gastroenterolog/hepatolog sau

internistului
Consultatia narcologului

*  Protrombina, INR

Proteina totala si fractiile

proteice

« Lactatdehidrogenaza (LDH)

« Lipidograma

»  Glucoza

« Ureea

« lonograma

« Colinesteraza

e Markerii virali serologici:
anti-VHC, AgHBs

« Analiza generala a urinei

« Electrocardiograma (ECQG)

« Radiografia cutiei toracice

« FGDS

Nota: * http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri

** https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4

**% _ la pacientii cu suspectie de hepatita alcoolica

Tabelul 8. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate la nivelul de asistentd medicala primara
se repata doar dacasunt efectuate cu mai mult de 1 luna anterior; marcherii virali efectuati
anterior nu se mai repetd

Obligatoriu

Recomandabil

Hemoleucograma, VEM, trombocite,
VSH,reticulocite

Teste hepatice de rutina:

ALT, AST, raportul AST/ALT, GGT,
Fosfataza alcalind (FA), bilirubina totala,
albumina

Transferina deficienta in carbohidrati
Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei si
deprezicere a cirozei:

Scorul APRI * si scorul FIB-4**
Protrombina, INR,

Creatinina,

Indice de greutate si masa corporala
Misurarea rigiditatii ficatului folosind
tehnologii noninvazive: elastografia
tranzitorie (FibroScan®) sau

elastografie cuunda de forfecare

acustica.

Consultatia narcologului

Bilirubina conjugata si bilirubina libera
Colinesteraza, LDH, ureea

Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride,
fosfolipide

Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR
a-fetoproteina

Fierul seric, feritina, indice de saturatie a
transferinei

Ceruloplasmina, Cu seric si urinar
Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, 1gG
Autoanticorpii: ANA, anti-LKM, ASMA,
AMA

USG Doppler Duplex a sistemului portal
EDS sau R-scopia stomacului si esofagului
Imagistica prin rezonanta magnetica a
organelor abdominale sau tomografia
computerizatd abdominala,pentru
ambele: la necesitate - cu contrast, in
diferite regimuri

Electrocardiograma

Radiografia cutiei toracice

Urograma




Tab.elul 9. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel de stationar

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel spitalicesc

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate la la nivelul de asistentd medicala
specializata se repata lanecesitate, marcherii virali efectuati anterior nu se mai repeta*
Obligatoriu Recomandabil

v Hemoleucograma, trombocite, v Echilibru acido-bazic
VEM, reticulocite, VSH v" Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR

v" Teste hepatice de rutina: v Lipidograma: HDL-colesterol, LDL-

v' ALT, AST, GGTP, Fosfataza colesterol, trigliceride, apo-
alcalina (FA), bilirubina totala si lipoproteide, fosfolipide, lipide
fractiile, albumina serice total‘?

v Teste de evaluare neinvaziva a v a-fetoproteina, CEA, CA-19-9
fibrozei si de prezicere a v' Fe seric, feptma, indice de saturatie a
cirozei:Scorul APRI * si scorul transferinei 2 e
FIB-4** v Cemlop!asmlr_la, Cu seric si urinar

v" Transferina deficienta in v Autoantl‘(.:orpl}: .ANA’ ASMA, AMA
catbohideat v" Hormonii tiroidieni: TSH

t v el

v Creatinina, LDH, bilirubina e n
conjugata si libera, ¢ [hbeslins

v Co.hr.l.ef:?.m%a’ o Mt v' USG Doppler Duplex a sistemului portal

¥ ?:éiftlivg Hatl Seticl, proicing v" EDS sau R-scopia stomacului si

. o i g g esofagului

j g‘;‘;ﬁﬁ?;;tzﬁgl ;iggﬂilﬁgé v" Imagistica prin rezonanta magnetica a

v Electroli ;ii,' Ca]c;iu Magneziu organelor abdominale sau tomografia
St P tz;siu 4 g computerizatd abdominald, pentru

v ¢ a ; e ambele: la necesitate o o
gﬁ?ﬁ? l?ﬁrﬁmf;;g;zgg;?i?ﬁfﬁgz - cu contrast, in diferite regimuri -

’ » ; > colangiopancreatografie
tomboplastm_ﬁ partlal_actlvat v’ Laparascopia diagnostica

v" Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, v Biopsia ficatului:

IgG -, _ v’ Transcutanata, sub controlul ecografic

v\ Masurarea rigiditatii ficatului v/ prin laparoscopie.
folosind elastografia
(FibroScan®)sau ecografia
abdominala cu imagistica prin
forta de radiatie acustica.

v Urograma

C.2.3.4.Descrierea metodelor si a tehnicilor
C.2.3.4.1. Evaluarea markerilor pentru identificarea consumului de alcool

® & @° @ @

Caseta 13. Markerii consumului cronic excesiv de alcool

GGT117 (reducere semnificativi pe fundal de abstinenta)
Raport AST/ALT >1,5
Transferina deficientd in carbohidrati 1

Macrocitoza eritrocitelor (VEM majorat)
IgA 1




Tabelul 10. Semnificatia diagnostica a markerilor consumului cronic excesiv de alcool

Markeri Semnific
atie
diagnosti
ci
Valorile GGTP crescute de 2-3 sau chiar de 5 ori fata de valoarea
GGTP normala reprezinta cea mai frecventa anomalie biochimica atestata
(gamaglutamil- la alcoolici [5]. S-a atestat majorarea GGTP 1a70 — 80% dintre
transpeptidaza) persoanele ce consuma mai mult de 50 g etanol in zi. Cresterea ei

este indusa de catre consumul de alcool, dar si de unele
medicamente de tipul Fenobarbital si

Fenitoini [33]. Sensibilitatea testului in BHA este de 55% iar
specificitatea de 85% [11].

Raportul AST/ALT>1,5 este un indicator veritabil al patologiei
hepatice induse de abuzulde alcool.

Volumul globular mediu eritrocitar crescut, ca marker al abuzului

AST/ALT>1,5

VEM de alcool, chiar si in absenta oricaror leziuni hepatice, este unul dintre
(volumul criteriile patologiei hepatice alcool-induse[4]. Macrocitoza este
eritrocitar cauzata de toxicitatea directa a etanolului asupra maduvei hematogene
mediu) si de interferarea procesului de maturare a eritrocitelor, precum si de

deficitul de folati si de vitamina B12 . Sensibilitatea testului este de
65-73% iar specificitatea variaza intre 90-95%[11].
Imunoglobulina A este moderat majorata, la circa 30% dintre cei cu
afectare hepatica medie, i are valori mai mari de peste 3 ori decit
IgA normalul, la circa 60% dintre cei cu hepatitad alcoolica severa; IgA
ramine marita citeva luni dupa stoparea consumului de alcool[9,12].
Se remarca cresterea continutului de IgA in ser la 60-70% dintre
persoane cu impregnare alcoolica prelungita in doze toxice .

(.2.3.4.2 Evaluarea gradului de activitate a procesului si a gradului de
afectare aficatului

Caseta 14. Dereglarile posibile ale hemoleucogramei in BHA

e Anemie macrocitara prin carenta de acid folic si vitamina B12.
Anemie hemolitica, mai frecvent in caz de hepatitd alcoolicd severd, sindrom Zieve.

* Trombocitopenie, leucopenie, anemie ca rezultat al hipersplenismului.

* Leucocitoza, uneori cu reactie leucemoida, poate fi intilnita in hepatita alcoolica severa cu
scor Maddrey >32, ininfectiile supraadaugate sau ca manifestare paraneoplazica in
carcinoamele hepatocelulare.

Rezultatele testelor biochimice ce reflectd funcfiile hepatice se incadreazi in urmaitoarele
sindroame: de citolizd, de colestazd, imunoinflamator, hepatopriv (vezi protocolul clinic
national Hepatitacronica virali B).



C.2.3.4.3. Metodele imagistice in diagnosticul bolii hepatice asociate uzului de
alcool

Caseta 15. Imagistica hepatici (ecografia, RMN, TC):

Nici un rol in stabilirea alcoolului ca etiologie specificd a bolii hepatice

Poate fi util pentru:

v Cuantificarea steatozei

v' Excluderea altor cauze ale bolii hepatice cronice, cum ar fi colangita sclerozanti
primara

v" Evaluarea bolii hepatice avansate si a complicatiilor acesteia

Metode ecografice
Ecografia abdominala evidentiaza modificarile de la nivelul parenchimului hepatic,

semnele de hipertensiune portala. In steatoza alcoolica ecograficse constati hepatomegalie,
hiperecogenitate uniforma a parenchimului, contur neclar, ecostructura hepatica omogena
(sindromul ,.crupelor de gris”). Imaginea steatozei secaracterizeaza prin aspect stralucitor si
prin atenuare posterioara. Se descriu doua tablouri ecografice de steatoza hepatica neregulata:
e steatoza hepaticd focald, care expune la confuzie cu metastazele si necesita biopsie dirijata;
e steatoza hepaticd in plajd, mai extinsd, neregulata, cu contur geografic.

Pentru hepatita alcoolicd este caracteristic ecogenitatea neomogend a parenchimului
ficatului; dimensiunile ficatului si splinei normale sau majorate. Aceastd metoda mai este
utilizata si pentru screening-ul cancerului hepatocelular.

Ecografia Doppler permite masurarea diametrului vaselor din hilul splinei, dar si stabilire
vitezei §i volumului fluxului sangvin prin vena porta si lienald, prin artera hepatica.

Nota: Contraindicatiile pentru efectuarea laparoscopiei pot fi absolute sau relative:
Contraindicatii absolute
e Tulburari de coagulare
e Insuficienta cardiovasculara sirespiratorie severa Hipertensiune arteriala marcata
e Hernii diafragmatice masive
e Peritonita bacteriana
Contraindicatii relative

Boala Bechterev

Tulburéri cerebrale

Obezitate avansata
Balonare abdominala exprimata

Proces aderential al cavitagii abdominale

C.2.3.5. Diagnosticul diferential

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

e Hepatita cronica de geneza virala B, C, D sau cauzata de alti virusi hepatotropi (obligatori

sau facultativi).

Hepatita cronicad autoimuna.

Hepatita medicamentoasa.

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

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

Bolile hepatice genetic predispuse (hemocromatoza, boala Wilson).

Afectarea parazitara a ficatului.

Colecistita sau colangita cronica.

Cancerul hepatic.

Pericardita constrictiva.

Macroglobulinemia Waldenstrom



C.2.3.6. Hepatita alcoolici si evaluarea severitatii hepatitei alcoolice

Caseta 18. HEPATITA ALCOOLICA, definitie si diagnostic [3,7,17]
Hepatita alcoolica (HA) este un sindrom clinic distinct, caracterizat prin:
v"debutul recent al icterului
v/ asociat sau nu cu alte semne de decompensare hepatica (ascit
v" la o persoand care consuma cantitdti mari de alcool pentru>de zile anterior

prezentarii.
Diagnostic:
e debut brusc sau agravarea icterului, frecvent asociat cu febra, prostmalnutritie
Biologic:

Bilirubina serica totald > 50 um/L;

AST >50 U/L dar cu niveluri mai mici de 400 U/L;

Raportul AST/ALT> 1,5:1;

Neutrofilie, magnitudinea leucocitozei coreleazd cu prognosticul ne
Timpul de protrombina prelungit, hipoalbuminemie si trombocitope
Absenta altor cauze de decompensare hepatica.

Evaluarea severititii hepatitei alcoolice:

« Evaluarea severitatii HA reprezinta o parte esentiald a diagnosticului,
deoarece orienteaza optiunile terapeutice [3,7,8].

« Au fost propuse mai multe modele de prognostic pentru a determina
severitatea hepatitei alcoolice. Functia discriminantd Maddrey (DFM) si
Modelul pentru boala hepatica in stadiu terminal (MELD) sunt cele mai
frecvent utilizate pentru a identifica pacientii cu hepatitad alcoolica severa
(DFM >32 si/sau MELD > 20) care au sanse mai mari de a beneficia de
tratament cu corticosteroizi.

« Scorurile de laborator ar trebui folosite pentru predictia prognosticului in HA:
MDF >32 sau un scor MELD > 20 ar trebui utilizate pentru a evalua indicatiile
tratamentului cu corticosteroizi.

Caseta 19. Modele prognostice utilizate in evaluarea severitdtii hepatitei alcoolice
[23,24,29]

Scorul Maddrey*

o Indicele Maddrey se calculeaza dupa formula:
4,6 x (TP pacient —TP control) + bilirubina totalad (mcmol/l1) (117,1

+ ScorulMaddrey (MDF) a fost utilizat pentru stratificarea prognosticului in hepatita
alcoolica si s-a propus pentru identificarea pacientilor cu HA severasi risc crescut
de mortalitate pe termenscurt (30% - 50% la 28 de zile) cind MDF> 32.

« MDF < 32 identifica cu precizie pe cei cu HA usoard/moderata, conferind un risc
scazut, dar nu nul, de mortalitate.

« Efectele benefice ale glucocorticoizilor se inregistreaza la indivizii cu
afectiune severa —indiceMaddrey peste 32, cu encefalopatie, dar fara
hemoragie digestiva superioara; mortalitatea scade cu25%, raminind insa de
44% [3,7,20,25].

Scorul MELD (Modelul pentru boala hepatica in stadiu terminal)** [29,30]

e MELD = 10 x ((0,957 x Loge (creatinine/88,4)) + (0.378 x Loge (bilirubina/17,1)) +
(1,12 x Loge(INR))) + 6.43




*» Scorul MELD oferd o predictie de supravietuire mai pronuntati prin accentuarea
functiei renale afectate si poate fi calculat in diferite momente de timp.

« In insuficientd renald, dar cu functie hepatica restabilitd, scorul MELD poate
furniza un prognostic fals negativ.

+ Scorul MELD nu a fost evaluat in mod specific la pacientii cu HA severa, dar
printre pacientii aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic, scorul MELD
reflectd progresia bolii hepaticein timp si transmite informatii prognostice
suplimentare importante:

un scor MELD in crestere reflectd un risc mai mare de deces,
in timp ce scorul MELD in sciadere reflectd o diminuare a riscului.

Scorul Lille***

e Scorul Lille se calculeaza in functie de: varsta, albumind, bilirubina (initiala),
bilirubind (ziua 7),creatinina, timp de protrombina [24].

« Scorul Lille stratifica pacientii care primesc deja steroizi pentru tratamentul
hepatitei alcoolice timp de 7 zile si ar trebui utilizat pentru a reevalua prognosticul,
a identifica persoanele care nu raspund la terapia cu steroizi si ghideazad cursul
tratamentului dupa 7 zile de corticosteroizi:

o Scorul Lille > 0,45 identifica respondentii nul in ziua a saptea a terapiei si sugereaza
intreruperea corticosteroizilor si luarea in considerare a altor strategii de
management;

o Pentru pacientii cu scorul Lille < 0,45 se recomanda continuarea tratamentului cu
Prednisolon pina la 28 de zile;

o Toate valorile incluse in modelul Lille sunt luate de la internare cu evaluarea
ulterioara a bilirubinei dupa 7 zile de tratament cu prednisolon.

*  ttps://www.mdcalc.com/maddreys-discriminant-function-alcoholic-hepatitis

**  Nttps://www.mdcalc.com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older

*** hitps://www.mdcale.com/lille-model-alcoholic-hepatitis

Tabelul 11. Variabile incorporate in cele cinci scoruri de prognostic, utilizate cel mai
frecvent in hepatitaalcoholic /7,23,30/.

Biliru | TP/ | Creat | vars | Albu | Leuco | Interpretarea
-bina IN inina | ta - -cite
R mina
MDF + + - - - - Valoarea limita a versiunii
modificate (mDF) de 32
identifica pacientii cu HA
severa si este, de obicei,
pragul utilizatpentru
initierea terapiei specifice
MELD + + + = = - Scor >20: risc ridicat de
mortalitate la 90 de zile
ABIC + + + R - - Stratificare in functie de
riscul scdzut, mediu si ridicat
de deces la 90 de zile
GAHS + + + o - s Scor >9 + mDF >32:
prognostic nefavorabil si
beneficiu de supravietuire
cu corticosteroizi
Lille Initial + + + + - Scor > 0,45 nonresponder
si la la steroizi;Permite
ziva 7 anularea corticosteroizilor
de
tratam.




Notia: MDF — scorul Maddrey modificat; MELD - Modelul pentru boala hepatica in
stadiu terminal; GANS -Scorul Glasgow pentru hepatita alcoolicda; ABIC — scorul ce
include varsta, bilirubina sericd, INR si creatinina sericd;

C.2.3.7. Criteriile de spitalizare

Caseta 20. Criteriile de spitalizare

o Hepatita alcoolica severa cu indice Maddrey > 32

e Steatoza hepaticd complicati cu sindrom Zieve (icter de tip colestatic, hiperlipidemie,
anemie hemoliticd)

e Precizarea severititii boli hepatice determinate de consumul problematic de alcool si
distinctia dintre hepatitd siciroza hepatica.

e Necesitatea interventiilor si procedurilor de diagnostic, care nu pot fi executate in
conditii de ambulatoriu(laparoscopia, biopsia ficatului ctc.).

» Ciroza hepatica alcool-indusa, cu progresarea rapida a bolii, prezenta complicatiilor.

C.2.4. TRATAMENTUL BOLII HEPATICE ASOCIATE CONSUMULUI DE
ALCOOL

C.2.4.1. Modificarea comportamentului

Caseta 21. Modificiri de comportament la pacienti cu HAI:

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

e Sistarea fumatului (pentru fumatori)

e Mentinerea unei mase corporale optime (IMC = 18, 25,0).

e Excluderea surmenajului fizic i celui psihic

e Renuntarea la medicamente hepatotoxice, extracte hepatice, proceduri fizioterapice
cu incalzirea regiuniificatului.

e Regim igieno-dieteticindividualizat functie severitatea  bolii  hepatice,
prezenta manifestarilorextrahepatice, a comorbiditatilor

e Alimentatia rationald (anexa 1), cu suplimentare de vitamine i minerale, evitarea
meselor abundente,alimentare fractionata de 4-5 ori/zi.




"

Figura 3. Algoritm therapeutic [7]

Algoritmul de management a pacientilor cu Hepatita alcoolica
(AASLD Clinical Practice Guidelines, Diagnosis and treatment of Alcohol-Related Liver Diseases 2019)

Diagnostic de hepatita alcoolica

|

Evaluarea eligibilitatii pentru tratament:
MDF>/=32 sau MELD>20:
Ecografia abdominald pentru excluderea altor cauze de icter;
Screeaing-ul infectiilor prin radiografia toracica, cultur ale sangelui,
urniaei, lichidulul aseitic;

Evaluarea contraindicatiilor pentru tratament:
Infectit necontrolate;
Injurie renala acuta cu creatinina > 220mmoll;
Hemoragie digestiva necontrolata;
Boli concomitente: hepatite virale acute, CHC, pancreatita acuta,
HIV, TB
¢ Insuficienta poliorganica sau soc

T e

bl 8 o

. & @* @

Eligibil pentru tratament Non-eligibil pentru tratament
1. Prednisolon 40 mg/zi cu'fard NAC iy Tratament simptomatic
2. Nutrnitie enterald > 21kcalkg Evaluare pentru Transplant hepatic [23,27.31]

4

Scorul Lille la a 7-a zi de tratament

i

Non-responderi la tratament:

Raspuns la tratament ettt = )
Daca Lille<0.45 se continud Prednisolonul Daci Lille>'=0.45, se anuleazd
pind la 28 zile; tratamentul cu stero1z:

Asigurarea abstinentei de la alcool pe tot ot X
parcursul vieti

C.24.1.1. Managementul sindromului de sevraj la alcool

Sindromul de sevraj alcoolic (SSA) este o afectiune medicald severa care afecteaza
pacientii dependenti de alcool si apare la intreruperea brusca sau sciderea consumului de alcool.
SSA minor sau moderat se dezvolta de obicei in 6-24 ore dupa ultima bauturd. Simptomele pot
include hiperreactivitate generalizata, hipertensiune, tahicardie, tremor, hiperreflexie, iritabilitate,
anxietate, dureri de cap, greata si varsaturi. SSA major, la 10-30 ore de abstinenta, evolueaza catre
forme mai severe de sevraj, caracterizate prin delirium tremens, convulsii, coma, stop cardiac si
chiar deces.



Tratamentul farmacologic este recomandat atat pentru SSA moderat cat si sever. folosinq
mai degraba un regim declansat de simptome, decit un program de doze fixe, pentru a preveni
acumularea medicamentului.

Benzodiazepinele sunt considerate ,.standard de aur” pentru tratamentul SSA, avand in
vedere eficacitatea lor pentru reducerea att a simptomelor de sevraj, cat si a riscului de convulsii

si/sau delirium tremens [3,21].

Tabelul 12. Tratamentul sindromului de sevraj alcoolic

| Preparate Avantaje Posologie,
durata si
periodicitatea
tratamentului
Diazepam Benzodiazepine cu actiune 5-10 mg, fiecare 6-8
prelungita;ofera mai multa ore;
; : protectie impotriva convulsiilor si PO, i/v. i/m
Chlordiazepoxidum deliralud 25-100 mg, fiecare 4-
6 ore; PO
Lorazepam Benzodiazepinele cu actiune 1-4 mg,
scurta siintermediara; fiecare 4-8
sunt mai sigure la pacientii varstnici si la ore:PO, i/v,
ceicu disfunctie hepatica; i/m
Oxazepamum 15-30 mg/zi, divizat
in 2-3 prize.
Haloperidolum In halucinatii 2,5 mgla 3-4 ore PO,
sau 2-5 mg, i/m
Baclofenum, Agonist al receptorilor GABA-B 30-60 mg/zi
testat pentru inducerea si
mentinereaabstinentei la
pacientii cu BHA
Tratament Fluide De vazut PCN
conservativ Electroliti, n special respectiv
simptomatic magneziu; Vitamine
Recomandari: Benzodiazepinele sunt utilizate pentru tratamentul sindromului de
sevraj, dar nu
trebuie prescrise mai mult de 10-14 zile din cauza
potentialului de encefalpatiesi/sau abuz (Al).




C.2.4.1.2. Managementul medical al tulburirilor consumului de alcool la
pacientii cuBHA

Tabelul 13. Managementul medical al tulburarilor consumului de alcool la pacientii cu BHA
(3,7,33]

ggcomanda“ri pentru managementul tulburarilor consumului de alcool la pacientii cu
A

» Abstinenta de la alcool este un obiectiv critic la pacientii cu BHA;

» Abstinenta imbunatateste rezultatele clinice in toate etapele de BHA;
incetarea consumului de alcool in orice moment reduce riscul de
progresie a bolii i aparitia complicatiilor;

» Naltrexonum, nalmefenum, disulfiramum si acamprosatum sunt aprobate pentru
tratarea tulburarilorlegate de consumul de alcool;

» Disulfiramum trebuie evitat la pacientii cu boala hepatica severd;

e Farmacoterapia trebuie luatd in considerare la pacientii cu tulburidri legate
consumului de alcool si boalda hepatica alcool-indusa (Al), insa tratamentele
farmacologice curente utilizate pentru tulburdrile consumului de alcool arata
rezultate modeste;

e« Managementul non-farmacologic/psihosocial al procesului de addictie este
recunoscut ca aspectul
cel mai relevant al tratamentului, si, necesitd echipe specializate de psihiatri,
psihologi, asistenti sociali etc.;

e Centrele de gastroenterologie/hepatologie ar trebui sd aibd acces la servicii
pentru a oferi terapiipsihosociale eficiente (Al).

(.2.4.1.3. Suportul nutritional in boala hepatici asociata
consumului de alcool|3,7,8,32,33]

Caseta 22. Suportul nutritional

e Malnutritia cu sau fara sarcopenie este prezenta frecvent la pacientii cu BHA.
e Serecomanda:
v" evaluarea continud a starii de nutritie a pacientului,
v" instituirea unei diete hipercalorice, mai ales in perioadele de exacerbare a bolii
sau in caz de infectiiintercurente,
v" dieta echilibrata, cu o valoare calorica cuprinsa intre 30 si 50 Kcal/kg/corp cu un
continut proteic del-1,5 g/kg corp/zi.
¥v" mentinerea unei balante azotate pozitive cu evitarea perioadelor lungi de post
alimentar, cu un orar almeselor regulat, care sd cuprinda un mic-dejun luat cat mai
devreme si 0 gustare noaptea.
e Se pot indica suplimente orale cu aminoacizi non-aromatici sau nutritie enterald cu
solutii bazate pecazeina.
e Nutrifia parenterala partiald este considerata a doua optiune, iar nutrifia parenterala
totald — ultima.
e Administrarea de vitamine (Bl, B6, acid folic, E, A) si minerale (zinc, seleniu) este
incurajata.
e Aminoacizii non-aromatici nu sunt recomandati uzual, ci doar la bolnavii cu balanta
azotata negativa.




Tabelul 14. Tratamentul ambulator al BHA

Steatoza hepatica asociata consumului de alcool

Sistarea consumului de alcool si mentinerea abstinentei pe termen

lung

Tratamentul ambulatoriu recomandabil

Acidum ursodeoxycholicum

Efect hepatoprotector,
anticolestatic

Indicat in BHA cu sindrom
colestatic

10-15 mg/kg, 1-3 luni

Ademetioninum

Efect antioxidant,
hepatoprotector,
anticolestatic

400-500 mg de 2 ori pe
zi, 1-3
luni

Thiamini hydrochloridum

Pentru prevenirea

encefalopatieiWernicke
Tratamentul encefalopatiei
Wernicke

100-300 mg/zi, 4-12
saptamani

300-500 mg/zi, 12-24
saptamani

Hepatita alcoolica

Sistarea consumului de alcool si mentinerea abstinentei pe termen lung

Glucocorticoizi
(Prednisolonum

[3,7,25]

In hepatita alcoolica severa cu
indiceMaddrey > 32.
Efect antiinflamator

Initierea terapiei in
conditii de stationar
specializat: 40 mg/zi
timp de 7 zile. Daca
laa 7-azide
tratament scorul Lille
> (0,45, se recomanda
intreruperea
tratamentului; daca
scorul Lille <0,45, se
administreaza aceeasi
doza péana la 28
zile.La sfarsitul
cursului de tratament,
corticosteroizii pot fi
opriti imediat sau
doza poate fi redusa
treptat pe o perioada
de 3

sdptamani.

Tratamentul ambulatoriu
recomandabil

Acidum ursodeoxycholicum

Efect hepatoprotector,
anticolestatic in
BHA cu component colestatic

10-15 mg/kg, 1-3 luni

Ademetioninum

Efect antioxidant,
hepatoprotector,
anticolestatic

400-800 mg de 2
ori pe zi, 1-3luni




Thiamini hydrochloridum Pentru prevenirea 100-300 mg/zi, 4-12
encefalopatiei Wernicke saptamani
Tratamentul encefalopatiei
Wernicke 300-500 mg/zi, 12-24
saptamani
Tocopherolum 100-300 mg/zi,
_ La pacientii cu malnutritie, carente | 1-2 luni, de 2
Retinolum vitaminice in functie de tipul si ori/an
Pyridoxinum gradulinsuficientei nutritionale 10000 U/zi, 1-2 luni,
Seleniu Efect antioxidant de 2 ori/an
Zinc 50-200 mg/zi 1 luna,
Magneziu 2 ori/an
0,04 mg/zi, 1 luna, 2
ori/an
20 mg/zi, 1-2 luni, de
2 ori/an
500 mg/zi, 1-2 luni, de
2 ori/an

Ciroza hepatica asociata consumului de alcool

Sistarea consumului de alcool si mentinerea abstinentei pe termen lung
Tratamentul cirozei hepatice si a complicatiilor conform protocoalelor

clinice respective

Tabelul 15. Tratamentul hepatitei alcoolice in stationar [3,7,19,25,26,33]

Preparate

Indicatii/efecte

Posologie, durata si
periodicitate a
tratamentului

Glucocorticoizi
Prednisolonum

In hepatita alcoolica
severa cuindice
Maddrey > 32.
Efect antiinflamator

Initierea terapiei in conditii de
stationar specializat:
Prednisolonul, 40 mg/zi oral sau
90-120 mg i/v, timp de 7 zile
(metilprednisolond 32 mg/zi per
oral).

Evaluarea eficacitatii la a 7-a zi de
tratament prin calcularea scorului
Lille:

v" Scorul Lille

recomanda

>0,45, se

intreruperea
tratamentului  si  evaluarea
pentru transplant  hepatic
precoce la pacientii foarte
bine selectionati;

v Scorul Lille < 045, se
administreaza aceeasi doza
pana la 28 zile.

La sfarsitul cursului de tratament,

corticosteroizii pot fi opriti imediat

sau doza poate fi redusa treptat pe

0

perioada de 3 sdptdmani.

Acetylcysteinum

N-acetilcisteina
(NAC) restabileste
glutationuldepozit si

limiteaza stresul oxidativ

150 mg/kg/zi, i/v perfuzie, timp de
5 zile,combinat cuprednisolonul




Albuminum

La pacientii cu
hipoalbuminemie
severd, insuficienta
renala acuti,
peritonitd bacteriana
spontana

1-1,5 g/kg/masa corporal

Acidum
ursodeoxycholicum

Efecte hepatoprotector si
anticolestatic

10-15mg/kg/masa corporala

Ademetioninum

Efect hepatoprotector si
anticolestatic

400-1200 mg/zi i.v. sau i.m., apoi
peros400-1200 mg/zi

Thiamini
hydrochloridum

Pentru prevenirea
encefalopatiei
Wernicke
Tratamentul
enccfalopatiei
Wernicke

100-300 mg/zi, 4-12 saptamani

300-500 mg/zi, 12-24 saptamani

Lactulosum

Tratamentul
encefalopatiei
hepatice

Dizaharid
nonabsporbabil, inhiba
sinteza amoniacului in
intestin

30-60-90 ml/zi (scopul —
2scaunesemisolide/zi)

Tratamentul ascitei

Dieta hiposodata

Se recomanda o
restrictie moderata a
aportului de sodiu (80—
120 mmol/zi,

corespunzdtor la 4,6-6,9 g de
sare)

Spironolactonum Diuretic anti-mineralocorticoid | 50-200 mg/zi, tablete
administrate oral,
dimineata, farad divizarea dozei
nictimerale

Furosemidum Diuretic de ansa, indicat la 40-160 mg/zi sau peste o zi,

pacientii care nu raspund la
antimineralocorticoizi sau
caredezvolta hiperkaliemie;

de adaugat furosemid 40 mg/zi
cucresteri trepte de 40
mg/zilnic

pana la doza maximum 160
mg/zi

permanent si laindicatii in
functie de evolutia ascitei

Alte abordiri generale
includ:

Prevenirea insuficientei renale la

pacientii cu HA severa:Evitarea
diureticelor si a medicamentelor

nefrotoxice Expansiune de volum,la

necesitate (Albumina)

Utilizarea beta-blocantelor poate creste riscul de insuficienta

renala

Tratamentul dupa indicatii al hepatitei alcoolice in stationar




Vitamine
Pyridoxinum
Cianocobalaminum

Acidum folicum,
etc.

Refacerea statusului
nutrifional, incarente
vitaminice si denutrifie

5%-1 ml, i.m., 10 zile
100 meg/zi, s.c., 7 zile,
apoi peste 2 zile 7doze,
apoi cite o doza la fiecare
3-4 zile, timp de 2-3
saptamini

5 mg/zi, 2-4 saptamini

Aminoacizii cu lant
ramificat

Arginini aspartas

Aminoplasmal Hepa
(Combinatie) 10%

Hepasol Neo (Combinatie)

Nu sunt recomandati uzual, ci
doar la bolnavii cu balanta
azotatanegativa,
hiperbilirubinemie,
encefalopatie hepatica

1-2 g/zi (1-2 fiole buvabile)

250-500 ml perfuzii i.v.

250-500 ml perfuzii i.v.

Benzodiazepine
(Diazepamum)

Disulfiramum

Pentru prevenirea sau
jugularea manifestarilor de
excitatie din cadrul
sindromului de abstinentasi
sustinerea efortului de
abandonare a consumului de
etanol

10-20 mg/zi

250 mg/zi, seara, 10-20 zile

Ciroza hepatici asociati consumului de alcool

Sistarea consumului de alcool si mentinerea abstinentei pe termen lung

clinice respective

Tratamentul cirozei hepatice si a complicatiilor conform protocoalelor

Tabelul 16. Recomandqri in managementul hepatitei alcoolice [3,17,22]

Recomandarea

Gradul

recomandare

de Nivelul
dovezilor

Scorurile prognostice disponibile ar trebui A
utilizate pentru a identifica formele
severe de HA, cu risc de mortalitate precoce

1

In absenta infectiel

active,

corticosteroizi | A

‘| (prednisolon 40 mg/zi sau metilprednisolon 32
mg/zi) trebuie luate in considerare la pacientii cu
HA severa pentru a reduce mortalitatea pe termen
scurt.

Cu toate acestea, corticosteroizii nu influenteaza
supravietuirea pe termen mediusi lung.

N-acetilcisteina (timp de cinci zile,
intravenos) poate fi combinatd cu
corticosteroizi la pacientii cu HA severa

Se recomanda evaluarea atentd a starii
nutrifionale, iar pacientii necesitd unaport
energetic zilnic > 35-40 kcal/kgcorp/zi si o
cantitate de proteine 1,2—1,5

g/kgeorp/zi. Alimentatia orala de preferat ca
interventie de prima linie.




Sceeningul sistematic pentru depistarea A 1
infectiilor trebuie efectuat inainte de
initierea terapiei, in timpul tratamentului cu
corticosteroizi si in perioada deurmarire.
Se recomanda identificarea precoce (in ziua a | A 1
saptea) a non-responderilor la

tratamentul cu corticosteroizi $i aplicarea
regulilor stricte pentru intrerupereaterapiei.
In cazul lipsei de raspuns la corticosteroizi, | A 1
se recomanda intreruperea

tratamentului si evaluarea pentru transplant
hepatic precoce la pacientii foartebine

selectionati

C.2.5. Supravegherea pacientilor

Bolnavii cu BHA necesita control medical activ pentru diagnosticarea precoce, tratamentul
adecvat siprevenirea complicatiilor BHA (ciroza hepatica si cancer hepatocelular).
Supravegherea pacientului se realizeaza in echipa multidisciplinara si are ca scop urmarirea
abstinentei si evolutia bolii hepatice. In cazul CHA se aplica regulile generale pentru ciroze:
screeningul varicelor esofagiene si al canceruluihepatocelular.

Tabelul 17. Supravegherea pacientilor cu BHA de citre medicul de familie

Interventii si proceduri de
diagnostic

Indicatii

Frecventa

Obli
gator
iu

Consultatie la medic de familie

Evidenta evolutiei bolii
hepatice, progresarii
activitatii

si fibrozei hepatice

La fiecare 6 — 12 luni

Hemoleucograma, trombocite, VEM

ALT, AST, bilirubina,
protrombina/INR, GGP, colesterol,
uree, glucoza serica,

fosfataza alcalina, proteina totala si
albumina,creatinina

Evaluarea gradului de
activitate si evolutiei bolii

La fiecare 6 — 12 luni

AgHBs, anti-VHC si alt., la indicatii

o datd/an

USG organelor abdominale

Evaluarea evolutiei bolii
Screening-ul cancerului
hepatic

Alfa-fetoproteina (pentru
screening-ulcancerului
hepatic primar)

Screening-ul cancerului
hepatic

O datala 6
luni/pentru pacientii
cu fibroza hepatica
severa (F3, F4)si o
data pe an —la
persoanele cu
fibroza moderata
(F1-F2)

hepatice




ECG, microradiografia cutiei
toracice, sumarul urinei

o datd/an

Tabelul 18. Supravegherea pacientilor cu BHA de ciitre medicul specialist, sectia

consultativa SCR

Interventii si

specialist
gastroenterolog/hepatolog

bolii hepatice,
progresarii activitatii
si fibrozei hepatice

proceduri de i
diagnostic Indicatii Frecventa
Obligato
riu
Consultatia medicului Evidenia evalufie:

La fiecare 6 — 12 luni

Hemoleucograma, trombocite,
reticulocite, VEM

ALT, AST, bilirubina,
protrombina/INR, GGP,
transferina deficienta in
carbohidrati, colesterol,uree,
glucoza serica, fosfataza
alcalina, proteina totala si
albumina,creatinina

Transferina deficienti in
carbohidratilg A, M, G

Evaluarea gradului de
activitate sievolutiei
bolii;

Screening-ul
complicatiilor

La fiecare 6 — 12 luni

AgHBs, anti-VHC si alt., la
indicatii
Anti ANA, anti ASMA, AMA

Depistarea la timp a altor
cauze de
boala hepatica

0 datd/an

USG organelor abdominale +
DoplerDuplex color a
sistemului portal

Evaluarea evolutiei
bolii Screening-ul
cancerului hepatic

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

Screening-ul cancerului
hepatic

O data la 6 luni/pentru
pacientii cu fibroza
hepatica severa (F3, F4)
si o data pe an

— la persoanele cu

fibrozamoderata
(F1-F2)

FGDS

Screeningul complicatiilor
$1

In cazul aparitiei semnelor
pentru hipertensiune

testebiologice

activitatiinecroinfla

depistarea portal sauin prezenta
patologiei cirozei hepatice
concomitent
e

Elastografie si/sau Evaluarea O data pe an pentru

pacientiicu fibroza

(Fibromax) matorie sifibrozei
hepatice
ECG? microradiogrqﬁa’cutiei Evaluarea o dati/an
toracice, sumarul urinei complicatiilor, G - o -
Hemocultura, urocultura screeningul Duph indicapii Ule pacief
infectiilor o

hepatita alcoolica severa)

Recomandabil




Tomografie Evaluarea

abdominala sau Diagnosticul
Rezonantd magnetica nucleara cancerului hepatic

computerizata complicatiilor, Dupa indicatii

C.2.6. Complicatiile (subicctul protocoaleior separate)

Caseta 23. Complicatiile BHA

e Ciroza hepatica decompensatd, cu complicatii (hipertensiunea portald cu
manifestdrile sale, gastropatia portald, hemoragia digestiva superioara, peritonita
bacteriand spontand, sindromul hepatorenl, sindromul hepatopulmonar, sindrom

hepatocardial, hipersplenism, etc.)
e Carcinom hepatocelula

Recomandari in managementul clinic actual al pacientilor cu ciroza hepatici asociata

consumului de alcool[3,7,16]:
v’ abstinenta de la alcool,

v" suport nutritional, inclusiv calorii, proteine, vitamine si micronutrienti,

v' profilaxia primara si secundard a complicatiilor cirotice.

Recomandarea Gradul | Nivelul
dovezilor
de
recoma
ndare
Pacientilor cu ciroza asociata consumului de alcool se recomanda | A 1
abstinentacompleta de la alcool pentru a reduce riscul de
complicatii hepatice si de
mortalitate.
Se recomanda identificarea si gestionarea cofactorilor, inclusiv | A 1
obezitatea sirezistenta la insulind, malnutritia, fumatul,
supraincarcarea cu fier si hepatita
virala.
Recomandarile generale pentru screening-ul si managementul A 1

complicatiilor
cirozei ar trebui aplicate si cirozei alcoolice, inclusiv screeningul
variceloresofagiene si cancerului hepatocelular.

Transplantul hepatic la pacientii cu boala ficatului asociati consumului de alcool

(vezi PCNTransplantul hepatic)

Transplantul hepatic conferd un beneficiu de supravietuire
pacientilor cu BHA

si trebuie luat in considerare la pacientii cu boala avansata
(clasificata caChild-Pugh C si/sau MELD >15).

A

Selectia pacientilor cu BHA pentru TH nu ar trebui sa se bazeze
doar pe criteriul
de abstinenta de 6 luni.

Durata abstinentei inainte de selectarea pentru TH ar trebui
identificata infunctie de gradul de insuficientd hepatica la
pacientii selectati, profilul de

dependenta si psihologic favorabil si suportul rudelor.

Pacientii cu BHA de pe lista de asteptare pentru transplant ar
trebui verificati

pentru consumul de alcool prin examinari clinice regulate si prin
utilizarea unorteste de laborator ce ar confirma abstinenta.




Este obligatorie o abordare multidisciplinard pre si posttranspalnt
a pacientilor

cu BHA pentru a evalua nu numai criteriile medicale, ci $i
eligibilitateapsihologica pentru transplant hepatic.

Integrarea unui specialist in tratamentul addictiei poate scadea
riscul de recidiva
la persoanele care consuma alcool in cantitati mari.

TH precoce ar trebui propus unei minoritdti de pacienti cu HA
severd care nuraspund la terapia medicald, dupa un proces
minutios de selectie.

Pacientii trebuie sa fie examinati in mod regulat pentru bolile
cardiovasculare si
neurologice, tulburari psihiatrice si neoplasme inainte si dupd TH.

Se recomanda evaluarea si supravegherea factorilor de risc pentru
bolilecardiovasculare si neoplasme, in special fumatul.

Reducerea precoce a terapiei cu inhibitori ai calcineurinei poate fi| B

considerata
pentru a reduce riscul de cancer de novo dupda TH




D.2. Institutii/sectiile
de asistentd

medicald specializata
deambulatoriu, sectia
Consultativi SCR

Personal:

« medic gastroenterolog/hepatolog sau medic internist;

+ medic specialist in diagnostic functional,

« medic radiolog, medic-laborant clinic, medic-
laborant biochimic, medic-laborant imunolog;

- asistente medicale

Aparate, utilaj:

+ tonometru, fonendoscop, electrocardiograf,
centimetru, cintar;

- aparat pentru USG abdominal;

« endoscop, cu NBI;

«  cabinet radiologic;

- laborator clinic si laborator biochimic pentru: analiza
generald a sdngelui, trombocite, reticulocite, VSH,
analiza generald a urinei, glucoza, protrombina, timp
de protrombina (Quick), INR, bilirubina si fractiile ei,
ALT, AST, GGP,transferina deficientd in
carbohidrati, fosfataza alcalind, proteind totald si
fractiile ei, albumina, colinesteraza, Na, K, Cl, Fe
seric, Mg, transferina, feritind, uree, creatinina,
fibrinogen, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
trigliceride, fosfolipide;

+ laborator imunologic pentru determinarea marcherilor
virali ai hepatitelor B, C si D, a marcherilor bolilor
hepatice autoimune: ANA, AMA, SMA;Ig A, M, G;
etc.;

Acces pentru:

» efectuarea examinarilor: USG-Doppler, TC, RMN;

Medicamente:

¢ Glucocorticoizi: Prednisolonum, Metilprednisolonum

» Hepatoprotectoare: Acidum ursodeoxycholicum,
ademetioninum.

e Aminoacizi (per os): Arginini aspartas.

e Vitamine: Thiamini hydrochloridum, Pyridoxinum,
Ciancobalaminum, Acidumfolicum, Acidum
nicotinicum etc.).

* Antioxidante: Retinolum, Tocopherolum, Seleniu.
Benzodeazepine: Diazepamum, Lorazepamuml,
Clormetiazolum




e oo

D.4. Institufii de
asistentd

medicala spitaliceasca:

sectii de gastrologie/
hepatologie, terapie
intensivd

IMSP SCR Ttimofei
Mosneaga”,

Personal:

medic-specialist gastroenterolog/hepatolog; medic -
internist

medic-specialist in diagnostic functional
medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie
medic-imagist

asistente medicale

acces la consultatii calificate: gastrolog/hepatolog,
neurolog/narcolog, nefrolog,endocrinolog, cardiolog,
chirurg/gastrochirurg; reanimatolog/anesteziolog.
endoscopie cu posibilitate de ligaturarea sau de
sclerozare a variceloresofagiene;

laparoscopie;

colangiografie endoscopica retrograda;

angiografie

punctie-biopsie hepatica;

tomografie spiralata;

laborator de urgenta;

laborator virusologic;

laborator bacteriologic.

Medicamente:

Glucocorticoizi: Prednisolonum, Metilprednisolonum
Acetylcysteinum

Hepatoprotectoare: Acidum ursodeoxycholicum,
ademetioninum.

Aminoacizi (per os): Acidum asparticum*, Arginini
aspartas.

Vitamine: Thiamini hydrochloridum, Pyridoxinum,
Ciancobalaminum, Acidumfolicum, Acidum
nicotinicum etc.).

Antioxidante: Retinolum, Tocopherolum, Seleniu.
Benzodeazepine: Diazepamum, Lorazepamuml,
Clormetiazolum

Medicamente pentru tratamentul patogenetic si
simptomatic

Aminoacizi: Arginini aspartas, aminoplasmal Hepa
(combinatie) 10%, Hepasol,

Plasma nativa, albuminum de 10 % si de 20 %,

Solutii de electoliti (K, Na), solutie Ringher, Ringher
lactat, etc.

Glucosum de 5%, si de 10%,

Diuretice (furosemidum, torasemidum, verospironum).




E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PCN ,,BOALA
HEPATICA ASOCIATA CONSUMULUI DE ALCOOL”

e Scopul Indicatorul : Eﬁ?ﬁf&fﬁlﬂ?lwl i
Numairator Numi
: tor
1 A intensifica masurile | 1.1. Ponderea Numarul de Numarul
profilactice in persoanelor/pacientilor | persoane/pacienti din | total de
domeniul prevenirii din grupul persoane/pa
progresiei BHA la grupul de risc, carora in | derisc, cérora, in 1enti
persoanele din grupul | mod documentat, li s-a | mod din grupul
de risc oferit informatie (discutii,| documentat, li s-a de risc
ghidul pacientului etc.) | oferit care se afla
privind impactul informatie (discutii, | sub
consumului de alcoolul | ghidul supraveghe
asupra  ficatului  pe pacientului etc.) rea
parcursul privind medicului
unui an (in %) impactul consumului | de
de familie, pe
alcoolul asupra parcursul
ficatului, pe ultimului
parcursul ultimului | an
anx 100
2. | A ameliora depistarea | 2.1. Ponderea pacientilor | Numarul de pacienfi | Numarul
BHA in stadiile diagnosticati cu BHA in | diagnosticafi primar | total de
reversibile (steatoza stadiile reversibile cu BHA pacienti cu
hepatica alcoolicd) (steatoza in stadiile reversibile | BHA
hepatica alcoolicd), pe (steatoza hepatica care au fost
parcursul unui an (in %) | alcoolicd), depistati
pe parcursul primar, pe
ultimului an x parcursul
100 ultimului
an
L ) e Metoda de calcul a
S0 Indicatorul BRI TR -
op Numirator Numitor
ul
3. A spori 3.1. Ponderea Numirul de Numarul total de
calitatea pacientilor cuBHA, pacienti cu BHA | pacienti cu BHA,
examinadrii, examinali i tratati examinati $i tratafi,| care au fost
tratamentului conform conform examenati $i
sia recomandarilor din recomandarilor din| tratatiin conditii
supraveghere PCN Boala hepatica PCN Boala de ambulatoriu,
1 pacientilor alcoolica si ,,PCN hepatica alcoolica | pe parcursul
cu BHA CHC” in conditii de si ultimului
ambulatoriu, pe .PCN CHC” in an
parcursul unui an (in | conditii de
%) ambulatoriu, pe
parcursul
ultimului an x
100




3.2. Ponderea
pacientilor cu

BHA, examinati si
tratati conform
recomandarilor din
PCN Boala hepatica
alcoolica si ,,PCN
CHC” in stafionar, pe
parcursul unui

an (in %)

3.3. Ponderea
pacientilor cu

BHA, supravegheati
conform
recomandarilor din
PCN Boala hepatica
alcoolica si ,,PCN
CHC” peparcursul
unui an (in %)

Numarul de
pacienti cu

BHA, examinati
si tratafi conform
recomandarilor
din PCN Boala
hepatica alcoolica
si ,,PCN CHC” in
stationar, pe

Numarul total de
pacienti cu BHA
care au facut
tratament in
stationar, pe
parcursul
ultimului

an

parcursul

ultimului an x 100

Numarul de Numarul total de
pacienti cu pacienti cu BHA
BHA care se afla sub
supravegheati supravegherea
conform medicului de
recomandarilor familie, pe

din PCN Boala parcursulultimului
hepatica an

alcoolica si

+PEN CHCP,

pe parcursul
ultimului an x

100
A reduce 4.1. Ponderea Numarul de decese| Numarul de decese
mortalitatea mortalitatii prin prin hepatite
prin hepatita prin hepatitd alcoolica | hepatita alcoolica | cronicesi ciroze
alcoolicaacuta acutd(in %) acutd, pe hepatice,

parcursul pe parcursul

ultimului an x
100

ultimului an x 100




F. ASPECTE MEDICO-ORGANIZATIONALE

Tratamentul pacientilor cu BHA in cadrul IMSP SCR ”Timofei Mosneaga” se efectuazi in
cadrul sectiilor Hepatologie/Gastroenrologie, Sectia Consultativa SCR.

> Investigatiile specificate in protocol vor fi efectuate in laboratorul planic (etajul 4) si de
urgentd al institutiei (laboratorul sectiei de internare si laboratorul blocului chirurgical).

Examinarile USG, ECG, ECHOCG, EDS, Colonoscopie se vor efectua in cadrul sectigi
diagnostic functional cu programare in prealabil in cazul investigatillor programate. In
cazul investigatiilor urgente, medicul curant/de garda telefoneaza pe telefonul de serviciu.

Y

» Examindrile imagistice se vor efectua la SRL EUROMED atat a celor programate cat §i a
celor urgente.

Cerintele fata de continutul, perfectarea si transmiterea documentatiei medicale pentru
trimiterea pacientului si/sau probelor de laborator.

» Pentru efectuarea investigatiilor in alte institutii (care necesitd prezentarea pacientului) se
elibereaza de catre medicul curant indreptare care va include obligatoriu diagnosticul
argumentarea procedurii $i numarul politei de asigurare (f 027/¢).

» Pentru efectuarea investigatilor in alte institutii (care nu necesitd prezenta pacientului)

materialul biologic va fi insotit de indreptare si transport de catre personalul IMSP SCR.

Pentru consultatii in alte institutii (ex. IMSP DMDYV, IMSP IFP), medicul curant

argumenteaza necesitatea efectuarii consultatiei in forma 003/e. Consultatia preventiv se

coordoneaza prin seful sectiei sau vice director medical. Pacientul este insotit de catre
personalul medical, care este responsabil de documentatia medicala.

v

Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale inclusiv intoarcerea in institutie
la locul de observare sau investigare.

> In contract cu institutiile subcontractate este mentionat modalitatea de expediere si
receptionare a rezultatelor.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul transferului la alt nivel de asistenta
medicala.

» Pacientul este informat de catre medicul curant despre necesitatea transferului la alt nivel
de asistentd medicald (transfer intern sau extern). Transferul se efectueaza cu acordul
informat al pacientului.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesare la intoarcere pentru evidenti
ulterioari (de exemplu dupi externarea din stationar) etc.

» Extrasul (forma 027e) obligatoriu va include recomandari pentru pacient. De asemenea
pacientul va beneficia de Ghidul pacientului cu BHA (Anexa 3).

Procedura de transfer a pacientului in caz de agravare a starii generale:

1. Medicul curant, medicul de garda la agravarea starii, aparitia complicatiilor informeaza
seful sectiei.(in trimp de noapte apeleza direct specialistul dupa necesitate)

2. Seful sectiei consultd pacientul in comun cu medicul curant sau medicul de garda consulta
pacientul in comun cu specialistul solicitat (medic chirurg de garda, medic reanimatolog
de garda).

3. In caz de transfer intern se ia decizia respectivi in consilium comun, se scrie epicriza de
transfer care va include obligatoriu: diagnosticul, starea pacientului, date despre evolutia
bolii, rezultatele investigatiilor, tratamentul administrat, concluzia consiliului cu



argumentarea necesitatii transferului, ulterior se transferd pacientul in sistemul
informational.

4. 1In caz de necesitate de transfer in altd institutie republicana seful sectiei anuntd seful de
departament si vice directorul medical despre cazul respectiv, se convoacd consiliul
medical in componenta: sef departeamnt, vice directorul medical, seful sectiei, medicul
curant, consultantul si la necesitate alfi specialisti.

5. Medicul curant scrie extrasul (forma 027/e), care va include obligatoriu diagnosticul, starea
pacientului, date despre evolutia bolii, sinteza evolutiei, rezultatele investigatiilor de
labortor si insturmentale, tratamentul administrat, concluzia consiliului cu argumentarea
necesitafii transferului. Se cordoneaza cu Seful sectiei de internare privind modalitatea de
transfer si asigurarea disponibilitatii transportului de serviciu.

Telefoanele de contact pentru coordonarea asistentei medicale:

Functia Telefon de contact
Vicedirector medical (022) 403694
Vicedirector Management in sinitate (022) 403550
Sef sectie internare (022) 728369
Sef Departament Terapie (022) 403514
Sef Departament ATI (022) 403657
Sef Departament chirurgie (022) 403534
Sef sectie Hepatologie (022) 403499
Sef sectie Gastroenterologie (022) 403518
Sef departament de bioinginerie (022) 403601
Sef sectie diagnostic functional (022) 403636
Sef serviciu epidemiologic (022) 403687
EUROMED 2-54/2-52

Telefoanele de urgenta

Sectia Numair de telefon, | Telefon intern
serviciu

Sectia internare (022) 728314

Oformarea fiselor 067100184

Paza 5-15

Serviciul tehnic 7-77

Laborator planic 5-62

Laborator de urgenta 4-86

Investigatii imagistice de urgenta 079966185

ECG 2-10




ANEXA 1

Fisa standardizata de audit bazat pe criterii din

PCN

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

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

Mediul de resedin{d a pacientului

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

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este
specificat

Numele medicului curant

Patologia

Boala hepatica asociatd consumului de
alcool

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

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

Data internarii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora interndrii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

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

de terapie intensivia = 3

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

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

Pacientii internati de urgenta in stafionar

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

Pacientii internati programat cu indreptare de la m/f

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

DIAGNOSTICUL

Testul AUDIT sau AUDIT-C

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

Testele care atestd consumul de alcool

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

Examinare biochimica

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

Examinare imagistica

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

Excluderea altor boli hepatice

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

Examinare histologica

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

Evaluarea pre-tratament

[storicul aportului de alcool

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

Identificarea consumului problematic de alcool prin
utilizarea testului AUDIT sau AUDIT-C

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




Marcherii directi ai consumului de alcool

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

Marcherii indirecti ai consumului de alcool

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

Alfa-fetoproteina

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

Teste hepatice de rutina: ALT, AST, FA, bilirubina,
albumina, GGTP, raportul normalizat international
(INR)

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

Evaluarea scor APRI

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

Evaluarea scor FIB-4

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

Efectuarea elastografiei tranzitorii - FibroScan

A fost efectuatd: nu=0;da=1;da-1a
etapele
precedente

Efectuarea ecografiei transabdominale

A fost efectuati: nu=0;da=1;da-1la
etapele
precedente

Ecografia Doppler Duplex color a sistemului portal
in scopul estimdrii semnelor de hipertensiune
portala gi/sau

a detectarii trombozelor in sistemul portal (in cazul
suspectarii hipetensiunii portale)

A fost efectuata: nu=0;da=1; da
— la etapeleprecedente 10

Efectuarea endoscopiei digestive superioare in
scopul evidentierii semnelor de hipertensiune
portald (in cazul

suspectiei clinice de HTP)

A fost efectuata: nu=0;da=1; da
— la etapeleprecedente 10

In caz de hepatita alcoolica: aprecierea severitatii
prin
scorul Maddrey/MELD

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

In caz de ciroza hepatica: aprecierea scorului Child
Pugh

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

In caz de ciroza hepatica: aprecierea scorului
MELD

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

Teste pentru a exclude alte boli hepatice
alternative sausuplimentare:

HBsAg, anti-HBc, anti-HCV

Saturatia transferinei / Cupru in
uriniANA, ASMA

Ig G,M

A fost evaluat: nu=0;da=1; da
— la etapeleprecedente =10;

Evaluarea complicatiilor hepatitei alcoolice —
creatinina,
electrolitii

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

Evaluarea manifestarilor extrahepatice

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

Evaluarea prezentei si gradului de dereglari de
nutritie

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

Hemoleucograma completa cu trombocite,
reticulocite
si viteza de sedimentare a hematiilor

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

TRATAMENTUL

Tratament conform protocolului clinic
national

Nu=0; da=1; partial =3

Tratament adecvat initiat la timp

Nu=0;da=1

Monitorizarea sigurantei tratamentului

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

Complicatii ale tratamentuli

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




Evaluarea raspunsului terapeutic (scorul Lille)

Nu = 0; da = 1; partial — 3

EXTERNAREA SI MEDICATIA

Data externarii sau decesului

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

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

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

Durata spitalizarii

ZZ

Implimentarea criteriilor de externare

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

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE DE
LA INTERNARE

Decesul in spital

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




ANEXA 2

Principiile alimentatiei rationale
Folositi o alimentatie variata, incluzind, in primul rind, produsele de origine vegetala si nu animala.
Consumati piine, produsa din cereale, paste fiinoase, orez sau cartofi de citeva ori in zi.

Tindeti spre o varietate cit mai larga de fructe si de legume, consumate preponderent in stare
proaspata (cel putin 400 g, exceptind cartofii).

Mentineti-va greutatea corporald in limitele recomandate (indicele masei corporale de la 20 pina
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 depdseasca 30% din totalul calorajului ingerat,
substituind maxim grasimile de origine animala cu cele de origine vegetala sau cu margarine fine.

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

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

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

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

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

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



ANEXA 3

GHIDUL PACIENTULUI CU BOALA HEPATICA ALCOOLICA

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

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

RETINETI functiile ficatului:

Sintetizeaza proteinele, factorii de coagulare ai singelui, hemoglobina, componentelesistemului
imun.

Participa in metabolizarea grasimilor, glucidelor, apei si a vitaminelor.
Participa la buna functionare a sistemului endocrin (participa in metabolismul hormonilor).
Formarea si eliminarea bilei, fard care nu se poate efectua digestia alimentelor.

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

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

Ce este boala hepatici alcoolica?

Boala hepatica alcoolicd cuprinde un spectru larg de modificari, de la cea mai benignd —
hepatomegalia asimptomatica — pina la cea mai severd — insuficienta hepaticd severa cu
hipertensiune portala.

La cine se dezvolta boala hepatica alcoolica?
Elementul fundamental care defineste bala hepatica alcoolica este consumul sistematic de alcool.

Care sunt limitele consumului inofensiv de alcool?

Limitele consumului inofensiv de alcool  |Grupul de experti

\Barbati Femei

38-60 g/zi 16-38 g/zi Academia Nationala de Medicind din Franta
(1995)

Pina la 24 g/zi PINA LA 16 G/ZI Departamentul ~ Ocrotirii ~ Sénatatii  si al
[nvatamintului din Marea Britanie (1991)
Societatea Americani de Stiinte si Ocrotirea
Sanatatii (1995)

30 g/zi (210 [Pina la 20 g/zi (140 OMS

g/sdptamind) o/sdptaming)

Nota: Cantitatea de alcool se calculeazd avind in vedere cd un pahar standard sau o unitate de
bauturda alcoolica contine aproximativ 10 g de alcool pur sau 12,5 ml de alcool absolut, ce
echivaleaza cu 284 ml de bere, 114 ml de vin si 24 ml de bauturd tare (rachiu, liquer)

e (Care sunt factorii de risc pentru boala hepatica alcoolica



e Consumul de etanol in doze ce depasesc 40 g/zi, pentru barbati, si 20 g/zi, pentru femei.

¢ Durata consumului de alcool mai mare de 5 ani, in medie 15-20 ani.

Sexul — femeile sunt mai susceptibile decit barbatii la progresarea injuriei hepatice
alcoolice.

Polimortfismul genetic al enzimelor ce participa in metabolismul alcoolului.

Obezitatea sau deficitul factorilor nutritionali.

Infectia cu virusuri hepatice (B sau C).

Utilizarea preparatelor ce se metabolizeaza in ficat.

Factorii imuni

Care sunt semnele BHA?

hepatomegalie asimptomatica (60-80%);
sindrom dispeptic;

dureri surde in hipocondrul drept;
icterul (ingalbenirea pielii, ochilor



IMSP SCR ,, TIMOFEI MOSNEAGA”
SECTIA CONSULTATIVA
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Boala hepaticd asociatd consumul de alcool: diverse modificari structurale si functionale ale ficatului,
cauzate de consumul sistematic si de duratd a bauturilor alcoolice si reprezintd un spectru clinico-
morfologic care variaza de la steatoza hepatica pana la forme mai avansate ca hepatita alcoolica, ciroza
hepatica cu complicatiile acesteia si carcinomul hepatic.

Codul bolii (CIM-10): K70 Boala hepatica asociatd consumului de alcool; K70.0 Steatoza hepatica asociata consumului
de alcool; K70.1 Hepatita alcoolica ; K70.2 Fibroza si scleroza ficatului asociata consumului de alcool; K70.3 Ciroza
hepatica indusa de consumul de alcool.

Factori de risc in boala hepatica alcool-indusa Examenul clinic

Consumul de alcool in doze ce depasesc 30 g/zi, pentru barbati, si 20 Pacientii cu boala hepatica alcoolica

g/zi, pentru femei. prezinta tablouri clinice diverse, pe masura
Durata consumului de alcool mai mare de 5 ani, in medie 15-20 de ani. | variabilitatii morfopatologiei acesteia,
Sexul — femeile sunt mai susceptibile decit barbatii in progresia injuriei influentate de stadiul evolutiv al bolii, de
hepatice alcoolice. prezenta unui consum de alcool excesiv
Polimorfismul genetic al enzimelor ce participa in metabolismul acut, de boli extrahepatice induse de alcool,
alcoolului. de gradul de dependenta si de contextul
Obezitatea sau deficitul factorilor nutritionali. socioprofesional . Afectarea hepatica
Infectia cu virusuri hepatice (B sau C). asociata uzului de alcool poate evalua
Utilizarea preparatelor ce se metabolizeaza in ficat, in special asimptomatic sau cu un tablou clinic
paracetamol. nespecific.

Factori imunologici. Supraincarcarea cu fier

Acuzele posibile ale pacientilor cu BHA

Astenie, reducerea capacitatii de munca, fatigabilitate, labilitate emotionala, insomnie, indispozitie, scaderea capacitaii
de concentrare, cefalee — toate aceste semne fac parte din sindromulastenovegetativ, prezenta caruia poate indica
dereglarea functiei hepatice.

Durerisurde in hipocondrul drept, senzatii de greutate, compresiune in aceasta zona — de obicei, sunt conditionate de
reactia capsulei ficatului (a tunicii seroase, a peritoneului visceral) la extinderea provocata de hepatomegalie. Uneori
aceste acuze apar din cauza inflamatjei capsulei, a aderentelor dintre tunica fibroasa si peritoneul parietal.

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 figaré — acestea
formeaza sindromul dispeptic, care deseori este prezent la pacientii cu hepatite cronice.

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

Evaluarea stigmatelor consumului sistematic de alcool:

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

Tremurul degetelor, al pleoapelor, al limbii.

Deficit ponderal, rareori obezitate.

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

Hipertrofia glandelor parotide.

Atrofie musculara, in special la nivelul centurii scapulare.

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

Modificari de comportament si a statutului emotional — euforie, familiaritate, instabilitate emotionala, dereglari de
memorie, insomnie, deseori depresie.

Inspectia pacientilor cu BHA: steatoza hepatica, hepatomegalia icterul si splenomegalia sunt rare, hepatita alcoolica,
hepatomegalie, splenomegalie, icter, ascita, edeme, semne de encefalopatie hepatica, febra, stelute vasculare,
echimoze, eritem palmar, hipotensiune arteriala.

Prezenta efectelor extrahepatice ale abuzului de alcool

cardiomiopatie dilatativa, pancreatita cronica, polineuropatie periferica simetrica, malnutritie, encefalopatie, gastrita
cronica eroziva sau atrofica, ulcere peptice, anemie, contractura dupuytren, hipertrofia parotidiana, atrofia testiculara,
neurologice (sindrom de sevraj la alcool: tremor fin, agitatie psihomotorie, halucinatii sau iluzii trecatoare; encefalopatie
hepatica: flappy tremor (asterixis), constiinta alterata, sindromul Wernicke-Korsakoff)

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si procedurile de diagnostic efectuate la nivelul de asistentd medicala primara se repata doar daca sunt
efectuate cu mai mult de 1 luna anterior; marcherii virali efectuati anterior nu se mai repeta

Obligatoriu Recomandabil

Hemoleucograma, VEM, trombocite, VSH, reticulocite Bilirubina conjugata si bilirubina libera

Teste hepatice de rutina: Colinesteraza, LDH, ureea

ALT, AST, raportul AST/ALT, GGT, Fosfataza alcalina | Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride,
(FA), bilirubina totald, albumina fosfolipide

Transferina deficienta in carbohidrati Insulina si glucoza, cu calcul HOMA-IR
Teste de evaluare neinvaziva a fibrozei si de prezicere | a-fetoproteina

a cirozei: Fierul seric, feritina, indice de saturatie a
Scorul APRI * si scorul FIB-4** transferinei

Protrombina, INR, Ceruloplasmina, Cu seric i urinar
Creatinina, Imunoglobulinele serice: IgA, IgM, IgG
Indice de greutate si masa corporala Autoanticorpii: ANA, anti-LKM, ASMA, AMA
Masurarea rigiditatii ficatului folosind tehnologii USG Doppler Duplexcolor a sistemului portal
noninvazive: elastografia tranzitorie (FibroScan®) sau EDS sau R-scopia stomacului si esofagului
elastografie cu unda de forfecare acustica. Imagistica prin rezonanfa magnetica a
Consultatia narcologului organelor abdominale sau tomografia




computerizatd abdominald, pentru ambele: la
necesitate - cu contrast, in diferite regimuri
Electrocardiograma, radiograﬂa cutiei toracice, urograma

Criteriile de spitalizare

Hepatita alcoolica severa cu indice Maddrey > 32

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

Precizarea severitatii boli hepatice determinate de consumul problematic de alcool si distinctia dintre hepatita si ciroza
hepatica.

Necesitatea interventiilor si procedurilor de diagnostic, care nu pot fi executate in conditii de

Ciroza hepatica alcool-indusa, cu progresarea rapida a bolii, prezenta complicatiilor.

Modificari de comportament la pacienti cu HAI
e Sistarea consumului de alcool si obtinerea abstinentei de la bauturi alcoolice pentru un termen lung

Sistarea fumatului (pentru fumatori)

Mentinerea unei mase corporale optime (IMC = 18,5-25,0)

Excluderea surmenajului fizic si celui psihic

Renuntarea la medicamente hepatotoxice, extracte hepatice, proceduri fizioterapice cu incalzirea regiunii

ficatului.

+ Regim igieno-dietetic individualizat functie severitatea bolii hepatice, prezenta manifestarilor extrahepatice, a
comorbiditatilor.

Tratamentul ambulator al BHA

Steatoza hepatica asociata consumului de alcool

Sistarea consumului de alcool si mentinerea abstinentei pe termen lung

Tratamentul ambulatoriu recomandabil

Acidum Efect hepatoprotector, anticolestatic 10-15 mg/kg, 1-3 luni

ursodeoxycholicum | Indicat in BHA cu sindrom colestatic

Ademetioninum Efect antioxidant, hepatoprotector, 400-500 mg de 2 ori pe zi, 1-3 luni
anticolestatic

Thiamini Pentru prevenirea encefalopatiei Wernicke 100-300 mg/zi, 4-12 saptamani

hydrochloridum Tratamentul encefalopatiei Wernicke 300-500 mg/zi, 12-24 saptamani

Hepatita alcoolica

Sistarea consumului de alcool si mentinerea abstinentei pe termen lung

Glucocorticoizi In hepatita alcoolica severa cu indice Initierea terapiei in conditji de stationar
Prednisolonum Maddrey > 32. specializat: 40 mg/zi timp de 7 zile. Daca la a 7-
Efect antiinflamator a zi de tratament scorul Lille > 0,45, se

recomanda intreruperea tratamentului; daca
scorul Lille < 0,45, se administreaza aceeasi
doza pana la 28 zile.

Tratamentul ambulatoriu recomandabil

Acidum Efect hepatoprotector, anticolestatic in BHA | 10-15 mg/kg, 1-3 luni

ursodeoxycholicum | cu component colestatic

Ademetioninum Efect antioxidant, hepatoprotector, 400-800 mg de 2 ori pe zi, 1-3 luni
anticolestatic

Thiamini Pentru prevenirea encefalopatiei Wernicke 100-300 mg/zi, 4-12 saptamani

hydrochloridum Tratamentul encefalopatiei Wernicke 300-500 mg/zi, 12-24 saptamani

Tocopherolum La pacientii cu malnutritie, carente 100-300 mg/zi, 1-2 luni, de 2 ori/an

Retinolum vitaminice in functie de tipul si gradul 10000 U/zi, 1-2 luni, de 2 ori/an

Pyridoxinum insuficientei nutritionale 50-200 mg/zi 1 luna, 2 orifan

Seleniu Efect antioxidant 0,04 mg/zi, 1 luna, 2 ori/an

Zinc 20 mg/zi, 1-2 luni, de 2 ori/an

Magneziu 500 mg/zi, 1-2 luni, de 2 ori/an

Ciroza hepatica asociatd consumului de alcool

Sistarea consumului de alcool si mentinerea abstinentei pe termen lung
Tratamentul cirozei hepatice si a complicatiilor conform protocoalelor clinice respective

Supravegherea pacientilor cu BHA de catre medicul specialist

Interventii si proceduri de diagnostic Indicatii Frecvenia
Consultatia medicului specialist Evidenta evolutiei bolii hepatice, La fiecare 6 —
gastroenterolog/hepatolog progresarii activitatii si fibrozei hepatice | 12 luni
Hemoleucograma, trombocite, reticulocite, VEM Evaluarea gradului de activitate si La fiecare 6 —
ALT, AST, bilirubina, protrombina/INR, GGP, evolutiei bolii; 12 luni
transferina deficienta in carbohidrati, colesterol, uree, Screening-ul complicatiilor

glucoza serica, fosfataza alcalina, proteina totala si
albumina, creatinina
Transferina deficienta in carbohidrati

igA M, G

AgHBs, anti-VHC si alt., la indicatii Depistarea la timp a altor cauze de o data/an

Anti ANA, anti ASMA, AMA boala hepatica

USG organelor abdominale + Dopler Duplex color a Evaluarea evolutiei bolii Odatala®

sistemului portal Screening-ul cancerului hepatic luni/pentru

Alfa-fetoproteina (pentru screening-ul cancerului Screening-ul cancerului hepatic pacientii cu

hepatic primar) fibroza
hepatica
severa (F3,
F4) si o data
pean-la

persoanele cu




fibroza
moderata (F1-
F2)

FGDS

Screeningul complicatiilor si
depistarea patologiei concomitente

In cazul
aparitiei
semnelor
pentru
hipertensiune
portal sau in
prezenta
cirozei
hepatice

Elastografie si/sau teste biologice (Fibromax)

Evaluarea activitatiine croinflamatorie si
fibrozei hepatice

O data pe an
pentru
pacientii cu
fibroza

ECG, microradiografia cutiei toracice, sumarul urinei

Hemocultura, urocultura

Evaluarea complicatiilor, screeningul
infectiilor

o datd/an

Dupa indicatii

Complicatiile BHA: Ciroza hepaticd decompensat&, Carcinom hepatocelula




