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Abrevierile folosite in document

AASLD Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului (dmerican Association for the Study of the Liver Diseases)
CH ciroza hepatica

EEG electroencefalograma

EcoEG ecoencefalograma

EH encefalopatie hepatica

EHL encefalopatie hepatica latenta

ilv intravenos

sol. solutie

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova (MS
RM), constituit din specialistii Catedrei Medicind interna nr. 4 si ai Laboratorului de Gastroenterologie
a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” in colaborare cu Programul
Preliminar de Tard al ,,Fondului Provocarile Mileniului” pentru Buna Guvernare, finantat de Guvernul
SUA prin Corporatia ,,Millenium Challenge Corporation” si administrat de Agentia Statelor Unite ale
Americii pentru Dezvoltarea Internationala.
Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
encefalopatia hepatica la persoanele adulte si va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor
institutionale (extras din protocolul national aferent pentru institutia datd, fara schimbarea structurii,
institutii in anul curent. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot
fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.
A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul
Ciroza hepatica
. Faza bolii: activa si neactiva
« Stadiul bolii: subcompensata, decompensata
« Complicatii: encefalopatia hepatica
Exemple de diagnostic clinic:
e C(Ciroza hepatica de etiologie virala B, AgHBe negativd, macronodulard, faza neactiva,
subcompensatd, evolutie stabila, Child-Pugh A (6 puncte), encefalopatie hepatica latenta.
e Ciroza hepatica etilica, micronodulara, faza activa, evolutie lent progresiva, decompensata, Child-
Pugh B (10 puncte), encefalopatia hepatica st. II.
A.2. Codul bolii (CIM 10):
K74.0 Fibroza hepatica
K74.3 Ciroza biliara primitiva
K74.4 Ciroza biliara secundara
K74.5 Ciroza biliara fard precizare
K74.6 Ciroza ficatului (alte si neprecizate)
K70.3 Ciroza alcoolicd a ficatului
K71.7 Afectarea toxica a ficatului cu fibroza si ciroza
A.3. Utilizatorii:
» Sectia consultativd a SCR (medici gastroenterologi, hepatologi, medici internisti);
« Sectiile de gastroenterologie si hepatologie ale Spitalului Clinic Republican (gastroenterologi,
hepatologi).
Notda: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.
A.4. Scopurile protocolului:
1. A spori masurile profilactice in domeniul prevenirii aparitiei si progresarii rapide a encefalopatiei
hepatice la pacienti cu CH
2. A ameliora depistarea EH in stadiile initiale
3. A spori calitatea examinarii i tratamentului pacientilor cu EH
4. A spori numadrul de pacienti cu CH, la care EH este controlatd adecvat
A.S. Data elaboririi protocolului: aprilie 2010
A.6. Data reviziei urmétoare: aprilie 2012
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A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la elaborarea
protocolului:

Numele Functia
Dr. Dumbrava Vlada-Tatiana, doctor habilitat |sef Catedra Medicina interna nr. 4, USMF , Nicolae Testemitanu”,
in medicind, profesor universitar Specialist principal gastroenterolog - hepatolog al Ministerului Sanatatii
Dr. Turcan Svetlana, doctor in medicina, cercetator coordonator, Laboratorul Gastroenterologie, Catedra Medicina
conferentiar cercetator internd nr. 4, USMF , Nicolae Testemitanu”
Dr. Lupasco Iulianna, doctor in medicina, cercetator stiintific superior, Laboratorul Gastroenterologie, Catedra
conferentiar cercetator Medicind interna nr. 4, USMF , Nicolae Testemitanu”
Dr. Turcanu Adela, doctor in medicina asistent, Catedra Medicina interna nr. 4, USMF , Nicolae Testemitanu”
Dr. Tofan-Scutaru Ludmila, doctor in conferentiar, Catedra Medicina interna nr. 4, USMF , Nicolae Testemitanu”
medicina
Dr. Berliba Elina, doctor in medicina asistent, Catedra Medicina interna nr. 4, USMF , Nicolae Testemitanu”
Dr. Elena Maximenco, MPH expert local in sénatate publica, Programul preliminar de Tara al ,,Fondului

Provocarile Mileniului” pentru Buna Guvernare

Nedelcu Nina asistentd medicald, sectia hepatologie, SCR
Canter Maria pacienta

Protocolul a fost discutat si aprobat de:

Denumirea Numele si semnitura

Consiliul medical al IMSP Spitalul Clinic Republican

A.8. Definitiile folosite in document

Encefalopatia hepatica include spectrul de tulburdri neuropsihice, potential reversibile, care se
dezvoltd in cadrul insuficientei hepatice si/sau a suntului porto-sistemic; ce are ca substrat perturbarea
difuza a metabolismului cerebral, ca urmare a metabolizarii insuficiente (insuficienta hepatica) sau a
ocolirii ficatului (sunturi porto-sistemice) de cétre produsii toxici azotati de origine intestinald, precum
si sub actiunea altor substante cu efect neurotoxic.

Asterixis — , flapping tremor” — miscarile de flexiune-extensiune in articulatii, mai ales articulatii
carpiene $i metacarpiene, asociate cu miscdrile laterale ale falangelor; miscarile asemanatoare cu
batdile aripilor in zborul unui fluture. Se demonstreaza prin fixarea antebratului si hiperflexia dorsald a
mainii. ,.Flapping tremor” mai poate fi provocat prin hiperflexia piciorului pe gamba, prin
imposibilitatea de a mentine buzele in pozitia de fluierat sau prin imposibilitatea mentinerii ochilor
inchisi. Nu este specific pentru EH.

Apraxie — incapacitatea de a realiza gesturile adecvate unui scop, in absenta oricaror tulburari
neurologice elementare (deficit motor, de coordonare, tulburari de sensibilitate ,migcari involuntare).
Ataxia - tulburare de coordonare in miscdrile voluntare (mai ales, ale membrelor); ce se reflectd in
miscarile nesigure, mersul instabil; se pune in discutie dupd (!) excluderea unui deficit motor, a
tulburarilor de tonus si a diskineziilor.

Insuficienta hepatica reprezintd un sindrom care se dezvolta in cadrul maladiilor hepatice acute sau
cronice, mecanismul patogenetic principal al cdruia constd in insuficienta hepatocelulara si/sau
hipertensiunea portala.

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

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

A.9. Informatie epidemiologica

La 70% pacienti cu CH este prezenta EH cu grad divers de manifestare [3, 4, 8]. EH latenta este
prezenta la 51% - 62% dintre bolnavii de ciroza hepatica [2, 4, 11, 12, 13]. Circa 30% dintre cei cu CH
decedeaza in sau prin EH severa [1, 5, 6].

EH dezvolta circa 30-53% pacienti cu sunturi portocavale si 24-39% cu sunt spleno-renal distal [4, 8,
10].




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicali specializata de ambulatoriu (hepatolog/gastrolog)

Descriere
(mdsuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia
primara

Profilaxia primara in caz de EH
presupune depistarea precoce si
managementul adecvat al pacientilor cu
ciroza hepaticd compensata de diferita
etiologie. Masurile profilactice
micsoreaza riscul aparitiei si al progresarii
EH. [3, 8, 9]

Obligatoriu:

e Managementul adecvat al pacientilor
cu CH compensata (vezi Protocolul
clinic national ,, Ciroza hepatica
compensata la adult”)

e Modificéri de comportament al
pacientilor cu CH

v'excluderea alcoolului pentru
pacientii cu bolile hepatice cronice;
v'alimentatie rationald

v'evitarea administrarii
medicamentelor sedative
(benzodiazepinelor, barbituraticelor
etc.) la pacienti cu CH

v'mentinerea masei corporale optimale
(IMC 18,5- 25,0)

v'excluderea contactului cu substante
toxice (caseta 17)

« Profilaxia factorilor precipitanti ai
EH (caseta 4).

1.2. Profilaxia
secundara

Masurile profilactice micsoreaza riscul de
aparitie i progresare a EH
(3,8,9, 10, 14, 15]

Obligatoriu:

e Modificari de comportament (cas.17)
« Profilaxia factorilor precipitanti ai
EH (caseta 4)

1.3. Screening-ul

Depistarea precoce a EH la pacienti cu
CH presupune depistarea EH in stadiul
preclinic, latent §i necesita o tactica activa
de diagnosticare [1, 2, 3, 8, 15]

Obligatoriu:

e Screening-ul cirozei hepatice (vezi
PCN ,, Ciroza hepatica compensata la
adult”)

e Screening-ul EH (tabelul 3)

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si
confirmarea
diagnosticului de
EH

Diagnosticul EH se confirma prin datele
anamnestice, rezultatele examenului
clinic, teste psihometrice, investigatii
instrumentale si de laborator [1, 2, 3, &,
13, 14, 15]

EH este un diagnostic de excludere:
simptomatologia neuropsihicd a EH
necesitd excluderea altor cauze de
encefalopatie [1, 3, 8, 9, 15]

e Anamneza (caseta 4,5,)

e Tabloul clinic reprezinta asocierea
semnelor de 3 sindroame principale: 1)
sindromul de tulburari neuropsihice -
EH propriu (caseta 6), 2) sindromul
insuficientei hepatocelulare acute sau
cronice (caseta 7), 3) sindromul de
hipertensiune portala. (caseta 8)

« Evaluarea encefalopatiei hepatice
prin teste psihometrice (caseta 10,
anexa 1)

« Investigatii paraclinice obligatorii si
recomandate (la necesitate) (caseta 9,
tabelul 2, casete 11-13)

o Efectuarea diagnosticului diferential
cu alte patologii (casetele 14, tabelul
6)

2.2. Deciderea
consultului altor

Tratamentul chirurgical si/sau endoscopic
in caz de hipertensiune portala progresiva

e In caz de hipertensiune portala
progresiva se recomanda consultatia
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specialisti si/sau
spitalizarii

amelioreaza prognosticul bolii [1, 3, 8, 9,
15]

medicului gastrochirurg;
e Evaluarea criteriilor pentru
spitalizare (caseta 15)

3. Tratamentul EH

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului si alimentatiei
micgoreaza progresarea procesului
patologic 1n ficat si previne aparitia si
progresarea EH [1, 3, 8, 14, 15]
Restrictia proteica alimentara beneficiaza
evolutia EH [3, 8, 11, 14, 15]

Obligatoriu:

e Recomandari privind modificarea de
comportament al pacientului cu CH
(Protocolul clinic national ,, Ciroza
hepatica compensata la adult”)

e Masuri generale si dietetice Tn EH
(caseta 17)

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul medicamentos este indicat cu
scop de control al semnelor EH,
ameliorarea starii de constienta,
micgorarea progresdrii EH si prevenirea
stadiului terminal al EH

[1,3,8, 11,13, 14, 15]

e Tratamentul CH de baza
v'tratamentul hepatoprotector si
antifibrotic

v antioxidante

v’ adrenoblocante sau inhibitorii
enzimei de conversie
v'Spironolactona etc. (Protocolul
clinic national,, Ciroza hepatica
compensata la adult”)

e Tratamentul EH:

v'dizaharide neabsorbabile (Lactuloza)
v'antibiotice neabsorbabile
(Rifaximina etc.) sau mai putin
absorbabile

v’aminoacizi ramificati
v'enterosorbenti etc. (tabelul 7)

4. Supravegherea

Supravegherea se va efectua In comun cu
medicul de familie

Se recomanda examinarea complexa o
data la 6 luni (tab. 10)

B.2. Nivel de asistenta medicala spitaliceascda

1. Spitalizare

Spitalizarea este necesara pentru pacientii
cu progresarea rapidda a EH, pentru
pacientii cu EH stadiul III si IV.
Spitalizarea este rationald EH aparuta
dupa hemoragie gastrointestinala,
interventii chirurgicale si miniinvazive,
dupa infectie acuta etc.

e Criterii de spitalizare (caseta 15)

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
EH

Diagnosticul EH se confirma prin datele
anamnestice, rezultatele examenului
clinic, teste psihometrice, investigatii
instrumentale si de laborator [1, 2, 3, &,
13, 14, 15]. EH este un diagnostic de
excludere - excluderea altor cauze de
encefalopatie [1, 3, 8, 9, 15].

e Anamneza (caseta 4,5,)

e Tabloul clinic reprezinta asocierea
semnelor de 3 sindroame principale: 1)
sindromul de tulburari neuropsihice -
EH propriu (caseta 6), 2) sindromul
insuficientei hepatocelulare acute sau
cronice (caseta 7), 3) sindromul de
hipertensiune portala. (caseta 8)

« Evaluarea encefalopatiei hepatice
prin teste psihometrice (caseta 10,
anexa 1)

« Investigatii paraclinice obligatorii
(tabelul 4) si recomandate (la
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necesitate) (tabelul 5, casete 10-13)
o Efectuarea diagnosticului diferential
cu alte patologii (casetele 14, tabelul

6)

3. Tratamentul EH

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Regim la pat, la respectarea caruia scade
productia amoniacului In muschi, este
recomandat in EH avansata.

Cand se amelioreaza starea clinica,
regimul la pat nu este binevenit, deoarece
are loc atrofia musculara si creste
catabolismul proteic al muschilor.
Restrictie proteica alimentara beneficiaza
evolutia EH [1, 3, 8, 14, 15]. Pentru
ameliorarea functiei de detoxicare au fost
proiectate diverse sisteme suportive
hepatice extracorporale [1, §, 10]

o Masuri generale si dietetice in EH
(caseta 17)

« Sisteme suportive hepatice
extracorporale (caseta 18)

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul medicamentos este indicat cu
scop de control al semnelor EH,
ameliorarea starii de constienta,
micsorarea progresarii EH si prevenirea
stadiului terminal al EH [1, 3, 8, 11, 13,
14, 15]

e Tratamentul EH:

v’ dizaharide neabsorbabile (Lactuloza)
v antibiotice neabsorbabile
(Rifaximina etc.) sau mai putin
absorbabile

v’ aminoacizi ramificati

v’ enterosorbenti etc. (tabelul 8)

e Tratamentul CH de baza

v’ tratamentul hepatoprotector si
antifibrotic

v antioxidante

v’ adrenoblocante sau inhibitorii
enzimei de conversie

v Spironolactona etc. (PCN ,, Ciroza
hepatica compensata la adult”)

3.3. Tratament de

EH stadiul III si IV necesita tratament in

o Tratamentul EH 1in sectiile de terapie

urgenta sectiile de terapie intensiva intensiva (tabelul 9)
3.4. Tratamentul  |EH poate fi cauzata, la o parte de pacienti, |Vezi PCN-HTP la adult
chirurgical de sunt spontan portal-sistemic

(nu este subiectul
iprotocolului dat)

(splenorenal, gastrorenal). Suntul spontan
portal-sistemic poate fi inlaturat prin
metode microinvazive (ocluzie prin
tehnici radiologice) sau prin interventii
chirurgicale. Transplantul de ficat este
unica metoda pentru bolnavii cu EH
rezistenta la tratament §i pentru
insuficienta hepaticd terminala.

4. Externarea

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

Extrasul obligatoriu va contine:
v'Diagnosticul precizat desfasurat;
rezultatele investigatiilor si tratamentul
efectuat;

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




C.1. ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT iN EH

Semne de EH?

A

Teste psihometrice?

&

Factori precipitati

D

(D

/_)r
(D,

Lipsa EH

EHL

Dieta: proteine 1-1,5 g/kg/zi,
Lactuloza 5-30 ml/zi;

Apatie, iritabilitate, excitabilitate,
euforie, dereglarea ritmului de somn.
Tremor usor, dereglarile de
coordonare, asterixis.

EH
st.]

Somnolentd, dezorientare,
comportament neadecvat.
Asterixis, dizartrie, ataxie.

Dieta: proteine 1,0 g/kg/zi

Lactuloza 30-60 ml/zi (scopul: 2 scaune/zi);
Rifaximin 800 mg/zi sau Metronidazol 500 mg/zi;
Aminoacizi (tabelele 7-9)

Remedii ce contin zinc (tabelele 7-9)
Enterosorbenti (tabelele 7-9)

EH
st.II

»

Sopor, dezorientare profunda, vorbire
nearticulata.

Hipo- sau hiperreflexie, reflexe
patologice, mioclonii, hiperventilatie.

Spitalizare este recomandata

Proteine 1,0 g/zi preferential vegetale;

Lactuloza 30-60-90 ml/zi (2 scaune/zi); clistere evacuatorii.
Rifaximinad 800 mg/zi sau Metronidazol 500 mg/zi;
Aminoacizi (tabelele 7-9)

Remedii ce contin zinc (tabelele 7-9)

Enterosorbenti (fabelele 7-9)

Corectie hidroelectrolitica (tabelul 9)

EH
st.I1I

Coma (scara Glasgow 8-3).
Rigiditate extensorie, fenomene
oculocefalice, disparitia respunsului
la excitantii nedurerosi si durerosi.

EH
st.IV

Spitalizarea in sectiile de terapie intensiva

Sonda nasogastrala. Clistere evacuatorii

Eliminarea factorilor precipitanti

Proteine 0,5 g/kg/zi, apoi la fiecare 3 zile +10g/zi pina la 1,0 g/kg/zi;
Lactuloza 60-90-120 ml/zi prin sonda nasogastrald sau in clistere (300 ml +700
ml apd) sau irigarea intestinului cu mannit 10% 1-2 litri/zi;

Rifaximinad 1200 mg/zi sau Metronidazol 500 mg/zi;

Sol.aminoacizi; Corectia hidroelectrolitica;

L-ornitin-L-aspartat;

Corectia coagulopatiei, hipoglicemiei, anemiei, hipoxiei etc. (tabelul 9)




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea EH

Caseta 1. Clasificarea etiologicd a EH
e EH asociatd cu insuficientd hepaticd acutd - se dezvoltd in rezultatul necrozelor masive ale
parenchimului hepatic in:
o hepatita acuta virala
hepatita acuta alcoolica
hepatita acutda medicamentoasa
afectarea acuta toxica a ficatului
infectii generalizate cu afectarea ficatului (sepsis etc.)
necroza acuta hepaticd la gravide
ischemia acutd a ficatului
soc chirurgical
o sindrom Budd-Chiari acut. etc.
e EH asociata cu sunt portosistemic 1n lipsa cirozei hepatice
o EH asociata cu ciroza hepatica cu sau fara sunt portosistemic

O O O O O O O

Caseta 2. Clasificarea patogenici a EH

o Encefalopatie endogena — cauzatd de insuficienta hepatocelulard acuta
o Encefalopatie portosistemicd — cauzata de sunturi portosistemice

o Encefalopatie mixtd (portosistemica i endogena)

Caseta 3. Clasificarea EH dupa subtipuri clinice
e EH acuta
e EH cronica
o Epizodica
= (Cu factor precipitat cunoscut
= Spontand
= Recurentd
o Persistenta

Tabelul 1. Clasificarea EH dupa stadiul evolutiv (West Haven criteria, 10)

Stadiul Tulburari psihice Tulburari neurologice

0 sau |Lipsa modificarilor de personalitate sau |Asterixis absent.
EH  |de comportament la un examen clinic
latenta |obisnuit. Se releva la Indeplinirea testelor
sau  |psihometrice standardizate (ex.: test de
minima |unire a cifrelor)

I Atentia si concentrarea diminuate, apatie |Tremor usor, tulburari de coordonare, apraxie
usoard, excitabilitate, iritabilitate, usoard, tulburari de scris, asterixis (flapping
anxietate, euforie sau depresie, dereglari |tremor) poate fi prezent

de somn (hipersomnie, insomnie sau
inversie de somn), amnezie

I Somnolentd, apatie, dezorientare spatiala |Asterixis, dizartrie, vorbire monotona, ataxie
si temporald, comportament neadecvat

11} Dezorientare grava, comportament bizar, |Hipo- sau hiperreflexie, reflexe patologice

neadecvat-excentric, agresiune, (Gordon, Jucovski), mioclonie, rigiditate
semistupor-stupor musculara, hiperventilatie, asterixis dispara

v Coma cu sau fara raspuns la stimuli Rigiditate de decerebrare (membrele in
durerosi extensie), fenomene oculocefalice

Disparitia raspunsului la excitantii durerosi

In faza terminald: midriaza (dilatarea pupililor),
lipsa reactiei pupilei la lumina, lipsa reflexelor
corneale, mioclonie generalizata, plegia
sfincterelor, stop respirator
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Tabelul 2. Evaluarea gradului de inhibare a constientei dupa scorul Glasgow (10)

Probele functionale Caracterul reactiilor Scor
Deschiderea ochilor Spontana 4
Dupa cerinta verbala 3
La un excitant dureros 2
Nu deschide ochii 1
Activitatea motorie Dupa cerinta verbala 6
La un excitant dureros: retragerea membrului 5
La un excitant dureros: migcari patologice tonice de flexie 3
La un excitant dureros: migcari patologice de extensie 2
Nu este 1
Raspunsul verbal Adecvat, corect, prompt 5
Disorientat, vorbire ,,impleticita”, 4
Neadecvat, cuvinte izolate 3
Sunete izolate neadecvate 2
Nu este 1

Nota. in pofida faptului ca acest scor nu a fost elaborat pentru pacientii cu encefalopatie hepatici, el se utilizeaza larg in
tulburarile structurale si metabolice ale sistemului nervos central, ce justifica aplicarea lui in insuficienta hepatica acuta si
cronica.

Pentru aprecierea gradului de inhibare a constientei se sumeazd scorurile obfinute la fiecare compartiment, iar
rezultatul se evalueazd in puncte. Suma de 15 puncte reflecti lipsa dereglarilor de constientd; 14-11 puncte — precomd;
10-9 puncte — sopor; 8-3 puncte — comd profunda.

C.2.2. Factori precipitanti ai EH

In majoritatea cazurilor aparitia sau progresarea EH, mai ales in bolile hepatice cronice, este cauzata

de diversi factori exogeni — factori precipitanti ai EH.

Caseta 4. Factori precipitanti ai EH

«Hemoragie gastrointestinala (hipovolemia, hipoxia, hipotensiunea reduc perfuzia hepatica si scade
dezintegrarea amoniacului, dar mai are loc si cresterea sintezei amoniacului in intestinul gros in
rezultatul hidrolizei singelui de cétre microflora intestinald);

e Infectii (are importantd endotoxemia, cresterea catabolismului proteic si aparitia hiperamoniemiei; de
asemenea apare acidoza metabolicd, care inhiba dezintegrarea amoniacului prin ciclul ornitinic);
eParacenteza cu evacuarea lichidului ascitic in cantititi mari (hipovolemia reduce perfuzia
hepaticd si deci se reduce inactivarea hepaticd a amoniacului; se adauga si hipopotasiemia, care
comportd si mecanismul renal al hiperamoniemiei)

e Tratament diuretic agresiv (se produc aceleasi mecanisme ca si in cazul paracentezei; in plus, unele
diuretice (mai ales tiazidele) inhiba dezintegrarea amoniacului in ciclul ornitinic);

e Administrare de preparate psihotrope (efect neurosupresiv direct);

e Consum de alcool (efect neurosupresiv direct);

e Abuz de proteine (creste productia de amoniac in intestinul gros);

«Constipatie (favorizeaza cresterea florei intestinale amoniogene);

eOperatia de anastomoza portocavala (inlaturarea ficatului din proces de dezintoxicare);
eInterventii chirurgicale (pot conditiona dezvoltarea EH prin sporirea catabolismului proteic §i prin
actiunea neuro-supresiva a preparatelor de narcoza)

C.2.3. Screening-ul EH

Depistarea precoce a EH la pacienti cu CH presupune depistarea EH in stadiul preclinic, latent si
necesita o tactica activd de diagnosticare. Metodele de examinare si frecventa lor recomandatd sunt
reflectate in tabelul 3.
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Tabelul 3. Screening-ul EH la pacienti cu bolile hepatice cronice de catre medicul specialist

Interventii si proceduri diagnostice Periodicitate

Control la medic de familie cu evaluarea dereglarilor de constiinte, motorii,

intelectuale, de comportament 2 ori/an

Evaluarea encefalopatiei latente prin teste psihomotorii 2 ori/an

Alte examinari recomandate pentru monitoring al pacientului cu CH (reflectate in PCN

,,Ciroza hepatica la adult”) 2 ori/an

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

Caseta 5. Momente cheie in evaluarea antecedentelor personale
e cunoasterea existentei patologiei ficatului acute sau cronice

o anamnestic de EH suportata in trecut

 prezenta factorilor precipitanti (vezi caseta 4)

C.2.4.2. Examenul clinic

In EH tabloul clinic reprezinti asocierea semnelor de 3 sindroame principale: 1) sindromul de tulburiri
neuropsihice (EH propriu), 2) sindromul insuficientei hepatocelulare acute sau cronice, 3) sindromul
de hipertensiune portala.

Caseta 6. Tulburari neuropsihice in cadrul EH

e Tulburari de constienta: inversarea ritmului de somn, somnolenta, semistupor, stupor, coma.

e Tulburari de intelect: de la tulburari minime pina la imposibilitatea de executat operatii aritmetice
simple, de desenat sau de construit din bete de chibrit figuri simple (un romb, o stea etc.), dezorientare
in timp si spatiu, tulburdri de atentie $i memorie.

o Tulburari de comportament: apatie, agitatie, agresiune, excitabilitate, iritabilitate, anxietate, euforie
sau depresie, comportament neadecvat, bizar, excentric.

e Tulburari neurologice: tremor, tulburari de coordonare, ataxie, apraxie, tulburari de scris, tulburari
de mers, asterixis (flapping tremor), dizartrie, vorbire monotond, hipo- sau hiperreflexie, reflexe
patologice (Gordon, Jucovski etc.), mioclonie, rigiditate musculara, hiperventilatie, rigiditate de
decerebrare (membrele in extensie), fenomene oculocefalice, disparitia rdspunsurilor motorii la
excitantii durerosi, in faza terminald: midriaza (dilatarea pupililor), lipsa reactiei pupilei la lumina,
lipsa reflexelor corneale, mioclonie generalizata, plegia sfincterelor, stop respirator.

Stadiul EH se evalueaza in functie de expresivitatea tulburdrilor neuropsihice (vezi tabelul 1).

Caseta 7. Sindromul insuficientei hepatocelulare

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

e Stigme hepatice:

o Stelutele vasculare (angioame vasculare) pot fi unice sau multiple cu dimensiuni de la citiva
milimetri pina la 2 cm $i mai mult. La compresiune dispar ramificatiile radiale si se observa pulsatia
centrala, care dispare si ea la o compresiune mai indelungata. Stelutele vasculare se situeaza pe git,
fatd, umeri, miini, torace, spate. Pot fi si pe mucoasa palatului dur, a faringelui, mai rar pe cea nazala.
Odata cu ameliorarea starii bolnavului se reduc si angioamele vasculare, care pot sd si dispard. Ca
mecanism de formare a lor este consideratd cresterea continutului de hormoni estrogeni in singe sau
vasculari catre aceste substante.

o Eritemul palmar §i plantar se intilneste cu frecventa de circa 75% la bolnavii cu ciroza hepatica.
Reprezintd o hiperemie simetrica, In pete, a palmelor si a plantelor 1n regiunile tenard si hipotenara.
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Este posibild si hiperemia varfurilor degetelor. La compresiune eritemul devine mai pal. Acest
simptom se explica prin anevrismele arteriovenoase.

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

o Limba netedd si rosie si helioza angulara (fisuri ale comisurii labiale) sunt caracteristice
pentru ciroza hepatica. Limba este putin tumefiata, cu amprente dentare, brazdatd de fisuri. Aceste
manifestdri pot fi conditionate de staza venoasa si de avitaminoza. Deseori limba hepaticd se asociaza
cu buze caracteristice — rosii, netede, ,,de lac”.

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

e Sindrom hemoragic: epistaxis, gingivoragii, eruptii petesiale, echimoze, hematoame subcutanate,
hemoragii gastrointestinale, hemoroidale.

o Ictericitatea sclerelor, a mucoaselor, a pielii.

o Sindrom edematos-ascitic este o manifestare vizibila a hipertensiunii portale si a lezarii
parenchimului hepatic. In cazurile de compresiune a venei cave inferioare, de rind cu ascita, se observi
si edemul membrelor inferioare si al scrotului

Caseta 8. Sindromul de hipertensiune portala

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

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

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

Caseta 9. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice la nivel consultativ specializat
eTeste si proceduri diagnostice pentru confirmarea CH si gradul de insuficientd hepaticd (conform
Protocolului clinic national ,,Ciroza hepaticd compensata la adult™)

plus

Obligatorii:

eEvaluarea encefalopatiei clinic si prin teste psihometrice (testul de unire a cifrelor)
ePotasiul, Sodiul

eUreea, Creatinina

Recomandate:

e Alte testari psihometrice (testul de scris)

eValoarea punctajului dupa scara de apreciere a constientei Glasgow.

*EEG

eEcoEG

eTomografia computerizata cerebrald (pentru diagnostic diferential)

eRezonanta magneticd nucleara cerebrald (pentru diagnostic diferential)

eConsultatia medicului neurolog (pentru diagnostic diferential)
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Tabelul 4. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice obligatorii la nivel de stationar

Interventii si proceduri diagnostice \ Frecventa

Interventii si proceduri diagnostice pentru confirmarea CH si monitorizarea insuficientei hepatice
conform PCN ,,Ciroza hepaticad compensata la adult” plus

EH latentd, stadiul 1, II.

o Evaluarea encefalopatiei prin metode clinice si teste psihometrice 1 in 3-4 zile

 Potasiul, Sodiul o datd (repetatd — dupa
indicatii)

o Ureea, Creatinina o data (repetatd — dupa
indicatii)

EH stadiul I1I- 1V

o Evaluarea encefalopatiei prin metode clinice si teste psihometrice 1 in zi

o Potasiul, Sodiul o data in 2-3 zile

¢ Ureea, Creatinina o data in 2-3 zile

Tabelul 5. Lista interventiilor si procedurilor diagnostice recomandate la nivel de stationar
Interventii si proceduri diagnostice \ Indicatii
Interventii si proceduri diagnostice pentru confirmarea CH si monitorizarea insuficientei hepatice
conform PCN ,,Ciroza hepaticd compensata la adult” plus

Alte testari psihometrice (testul de scris Depistarea precoce a EH

etc.)

Valoarea punctajului dupa scara de Aprecierea gradului de inhibare a constientei in EH stadiul
apreciere a constientei Glasgow sV

FEG Confirmarea si aprecierea gradului de encefalopatie
EcoEG Diagnostic diferential al genezei encefalopatiei
Fomografia computerizata cerebrala Diagnostic diferential al genezei encefalopatiei
Rezonanta magnetica nucleard cerebrala Diagnostic diferential al genezei encefalopatiei
Consultatia medicului neurolog Diagnostic diferential al genezei encefalopatiei
Dozarea amoniemiei Diagnostic diferential al genezei encefalopatiei
C.2.4.3.2. Descrierea metodelor si tehnicilor diagnostice specifice ale EH

C.2.4.3.2.1. Teste psihometrice

Caseta 10. Teste psihometrice de evaluare a tulburdrilor neuropsihice (sunt caracteristice
encefalopatiei de diversa geneza)

e Test de unire a cifrelor (testul Reitan) — test de conectare mecanica a primelor 25 de numere care
trebuie efectuat Tn maximum 40 secunde. Orice depasire caracterizeaza encefalopatie (vezi anexa 1).

o Test de conturare a figurilor punctate

o Test de construire din bete de chibrit a figurilor simple geometrice

o Proba de scris

Modificarile esentiale de scris, imposibilitatea de a desena sau a construi figuri simple geometrice apar
in stadiile tardive ale EH (stadiile II-IIT) concomitent cu aparitia ,.flapping tremorului’.

C.2.4.3.2.2. Metodele instrumentale

Caseta 11. Metode electroneurofiziologice

o Electroencefalograma. Modificarile EEG constau in incetinirea ritmului undelor de activitate
electrica cerebrald cu aparitia ritmului delta si generalizarea undelor teta. Gradarea anomaliilor EEG in
EH:

A.Suprimarea generala a ritmului alfa

B.Ritm alfa instabil pe fondul céruia apar episoade de 5-7 cicluri secunda

C.Unde de 5-6 cicluri secunda bilateral, ritm alfa ocazional

D.Ritm constant de 5-6 cicluri secundad in tot creierul

E.Unde de 2-3 cicluri secunda bilateral, incepand in lobii frontali cu raspandire ulterioara in regiunea
occipitala
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o Electroencefalograma cu analiza computerizata (cuantificatd) simplificda diagnosticarea
encefalopatiei.
Modificarile EEG nu sunt specifice EH.

Caseta 12. Metode imagistice in EH

e Tomografia computerizata

*Rezonanta magnetica nucleara

*EcoEG

e Tomografia cu emisie de protoni

Metodele imagistice sunt recomandate pentru diagnosticul diferential cu patologia cerebrald vasculara
sau formatiuni de volum etc. (mai ales la pacientii Tn precomd §i coma). Un aspect normal al
tomografiei computerizate pledeaza pentru encefalopatia metabolica, inclusiv hepatica, deoarece
exclude leziuni organice.

C.2.4.3.2.3. Metodele de laborator

Caseta 13. Parametrii biochimici in EH

o Aprecierea amoniemiei in singele venos poate fi utild cdnd nu a fost confirmata patologia hepatica
si in lipsa altor cauze de dereglare a constienta. Insa aceasta analiza necesita efectuarea imediata dupa
colectarea sangelui in laborator specializat. La 90% dintre bolnavii cu EH este crescut nivelul
amoniacului in sange. Depistarea concentratiei normale de amoniac nu exclude diagnosticul.

e Coeficientul Fisher — raportul dintre aminoacizii aromatici $i ramificati.

o Teste biochimice care vizeaza afectarea functiei hepatice:

o alterarea functiei de sinteza (reducerea indicelui protrombinic, a fibrinogenului; hipoalbuminemie
etc.)

o reducerea functiei de dezintoxicare (vezi Protocolul clinic national ,,Ciroza hepaticd compensata la
adult”).

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 14. Diagnosticul diferential al EH

Encefalopatia hepaticd este un diagnostic de excludere. Simptomatologia neuropsihicd a EH
necesita excluderea altor cauze de encefalopatie:

e Tulburari metabolice

oHipoglicemie

o Dezechilibru electrolitic

oUremie

oHipercapnie de diferite etiologii

o Cetoacidoza diabetica sau de alte etiologii

o Hiperamoniemie nonhepatica (tulburare congenitala a ciclului ureogenetic, sindrom Rey

oIn endocrinopatii: hipotiroidism, boala Addison etc.

* Encefalopatii toxico-medicamentoase

o Alcoolice: intoxicatii acute, sindrom de servaj, sindrom Wernicke-Korsakoff

o Intoxicatii medicamentoase: anxiolitice, barbiturice etc.

o Intoxicatii cu droguri psihoactive

o Intoxicatii cu metale grele etc.

e Leziuni neurologice intracraniene:

o Accidente cerebrale vasculare

o Formatiuni de volum (tumori, abcese)

o Encefalite, meningite etc.

e Dereglarile neuropsihiatrice

Diferentierea EH de alte cauze de dereglare a constienta poate fi dificild la pacientii cu CH, cu atit mai
mult cu cit CH poate coexista cu alte afectiuni neuropsihice. Prezenta semnelor neurologice de focar
nu sunt caracteristice EH. In favoarea diagnosticului pozitiv de EH este ameliorarea disfunctiei
cerebrale, dupa procedurile de evacuare colonica, administrare de lactuloza
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Tabelul 6. Diagnosticul diferential al encefalopatiei hepatice

Semne clinice | Encefalopatie | Sindromul Wernicke | Deliriul alcoolic |Hematom subdural
hepatica
Semn tipic Asterixis Nistagm Halucinatii Dureri la percutia
craniului
Anamneza Factori Alcoolism+alimentatie |Abstinenta Trauma (poate fi
precipitanti insuficienta indelungata amnezie)
Dezorientare in |Apare la sfirsitul |Deseori apare la debut |Pronuntata Diferita
spatiu si timp  |stadiului II
Comportament |Linistit, in stadiul |Linistit-apatic Agitatie pronuntata [Diferit
IIT — agresiv
Halucinatii Foarte rar - -+ -
Fobie - - +++ -
Motorica Incetinita Necoordonatd, mai ales |Agitatie motorie  |Depinde de
in timpul mersului pronuntata localizare
Tremor Asterixis - De amplitudine Sindrom de leziune
mica si medie in focar
Vorbire Incetinita Fard modificari Rapida
Semne oculare |- Nistagm, pareza oculara |- Pupila schimbata in
functie de gradul de
compresiune
Convulsii - - ++++ +

C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 15. Criteriile de spitalizare
o EH stadiul II-1V

e Progresarea continud a semnelor de EH pe fundalul terapiei adecvate
o EH aparuta dupa hemoragie gastrointestinald
o EH aparuta dupa interventii chirurgicale

o EH aparuta pe fundalul infectiilor

C.2.4.6. Tratamentul EH

Caseta 16. Obiectivele tratamentului EH

¢ Identificarea, inldturarea si controlul adecvat al factorilor precipitanti (caseta 4)

Manifestarile clinice ale EH Inceteaza dupa stoparea hemoragiei digestive, lichidarea focarului de
infectie, a anemiei, normalizarea echilibrului electrolitic si restituirea volumului de singe circulant,
reducerea aportului de proteine 1n alimentatie etc.

Combaterea hiperamoniemiei

o Reducerea amoniogenezei si absorbtiei enterale

= Regim dietetic hipo- sau aproteic

Indepartarea florei intestinale amoniogene

Indepartarea amoniului tisular

Imbunititirea neurotransmiterii

® O

C.2.4.6.1. Modificari de comportament

Caseta 17. Masuri generale si dietetice

e Modificari de comportament recomandate pentru pacienti cu CH (vezi Protocolul clinic national
,,Ciroza hepatica compensata la adult”)

e Regim la pat, la respectarea caruia scade productia amoniacului in muschi, este recomandat in EH
avansatd. Cind se amelioreaza starea clinicd, regimul la pat nu este binevenit, deoarece are loc atrofia
musculara si creste catabolismul proteic al muschilor.
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o Regim dietetic

o Restrictie proteici alimentari. In EH avansati continutul de proteine in alimentatie nu trebuie sa
depdseasca 20-30 g/zi. Dupa ameliorarea simptomatologiei, la fiecare 3 zile se adauga cite 10 g
proteine, pand la nivelul de 1-1,5 g proteine/1kg masa corp. Sunt de preferat proteinele vegetale si din
lactate. Abtinerea indelungata de la proteine nu este acceptata, deoarece astfel se induce catabolismul
proteinelor endogene si cresterea nivelului de compusi azotati in singe. Exceptie fac persoanele cu
intoleranta proteica (care se stabileste clinic si psihometric dupa mincarea proteica).

o Recomandari dietetice pentru pacienti cu CH (vezi Protocolul clinic national ,,Ciroza hepatica
compensata la adult”).

o Alimentatie speciald in caz de EH stadiul III, IV. Pentru prevenirea catabolismului proteic
endogen ratia calorica trebuie sa fie 1500-2000 de kcal/zi prin alimentatie orald, prin sonda
nazogastrald sau parenterala.

o Alimentatie prin sonda nazogastrald cu amestecuri speciale asigurd necesarul energetic, proteic,
glucidic, lipidic si de minerale. Se incepe alimentatia cu doze mici 30 ml/ora, crescind cu 10 ml la
fiecare 6 ore, pina la 125 ml/ora. Se cunosc urmatoarele amestecuri pentru bolnavii hepatici: Nutrihep
(Nestle), Frezubip-hepa (Frezenius-Cabi, Germania), cu continut minim, doar 2% de aminoacizi
aromatici §i continut majorat (pind la 50%) aminoacizi cu lant ramificat, care sunt recomandate
pacientilor cu insuficientd hepatica si encefalopatie hepatica.

o Alimentatie parenterala:

* Glucoza (solutie de 20-60%) se utilizeaza cu scop energetic (4 kcal/g);

* Aminoacizii asigura 4 kcal/g. O particularitate a solutiilor de aminoacizi pentru bolnavii cu EH este
cantitatea redusd de aminoacizi aromatici (fenilalanina, tirozina) s$i a metioninei, dar cu cresterea
continutului de arginind (6-10 g/l) si a aminoacizilor esentiali cu lant ramificat (valina, leucina,
izoleucina — 43,2 g/l): Aminoplasmal- Hepa, Hepasol Neo etc.

= Emulsiile lipidice de asemenea reprezintd substraturi energetice. Trigliceridele cu lant mediu duc la
restabilirea functiei hepatocitelor, maresc viteza de utilizare a trigliceridelor, asigurind eliminarea
energiei.

o Evacuarea continutului intestinal

o Clisme evacuatoare (obligatorie In EH dupa hemoragii gastrointestinale) constituie masura rapida
de indepartare a florei amoniogene, pot fi facute cu lactuloza sau fosfat de sodiu

o Laxative. Dizaharide neabsorbabile (Lactuloza, Lactitol) sunt preferabile deoarece nu provoaca
pierderi mari de electroliti.

C.2.4.6.2. Terapie medicamentoasd a EH
Tabelul 7. Lista interventiilor si serviciilor pentru tratamentul ambulator al EH
Metode terapeutice \ Indicatii \ Posologie, durata si periodicitatea tratamentului
Tratament de baza
Dizaharide neabsorbabile =~ |[EHL 5-30 ml/zi
Lactuloza sau EH stadiul I 30-60 ml/zi (scopul 2 scaune semisolide/zi)
Lactitol** EH stadiul 11 30-60-90 ml/zi (scopul 2 scaune semisolide/zi)

Antibiotice neabsorbabile
sau mai putin absorbabile

EH stadiul I, IT

Rifaximina sau 400 mg 2 ori/zi, 5-7 zile

Metronidazol 250 mg 2 ori/zi, 7 zile

Tratament recomandabil

Aminoacizi

e L-ornitind-L-aspartat sau 5 g 2-3 ori/zi, 2 sd@ptamini

EH stadiul I, IT

e Ademetionina sau 400-1600 mg/zi, 2 saptdmini

e Arginina aspartat 1-2 g/zi (1-2 fiole buvabile)
Enterosorbenti EHL, EH stadiul |Carbune activat, Enterodez, Enterosgel, Polifepan in
LII doze standarde

** - nu este Inregistrat In RM
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Tabelul 8. Lista interventiilor si serviciilor pentru tratamentul in spital al EH

Metode terapeutice

Posologie, durata si periodicitatea

Indicatii tratamentului

Tratament de bazd

Dizaharide neabsorbabile
Lactuloza sau
Lactitol*

EHL 5-30 ml/zi

EH stadiul I 30-60 ml/zi (scopul 2 scaune semisolide/zi)

30-60-90 ml/zi (scopul 2 scaune

EH stadiul IT semisolide/zi)

Antibiotice neabsorbabile sau mai
putin absorbabile

Rifaximind sau

EH stadiul II 400 mg 2-3 ori/zi, 5-7 zile

Metronidazol 250 mg 2-3 ori/zi, 7 zile
Tratament recomandat

Aminoacizi: Intern:

e L-ornitind-L-aspartat sau EHL, EH stadiul |5 g 2-3 ori/zi, 2 sdptdmini

e Ademetionina sau LI 400-1600 mg/zi, 2 saptamini

e Arginind aspartat sau

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

e Sol. aminoacizi parenteral:

o Acidul aspartic, arginina

o Aminoplasmal Hepa 10%

o Ademetionina

o L-ornitina-L-aspartat

o Ornitin-a-cetoglutareat™*

o Acidul glutamic

Hepasol Neo* 500 ml perfuzii i/v

500 ml perfuzii i/v

400-800 mg/zi i/v sau i/m

perfuzii /v 20-40g/zi, 5g/ora sau per os 10-
15 g/zi

perfuzii i/v 15-25 g/zi sau i/m 2-6g/zi

EH stadiul I, IT

Sol. 1% 300-500ml perfuzii i/v

Flumazenil EH provocata de |0,4-1 mg/zi i/v
administrarea
benzodiazepinelor
si a sedativelor
Enterosorbenti EHL, EH stadiul |Carbune activat, Enterodez, Enterosgel,

LI Polifepan in doze standarde

* - preparat compus
** - nu este Inregistrat In RM

Tabelul 9. Lista interventiilor si serviciilor pentru tratamentul in sectiile de terapie intensiva al EH

stadiul 111 si IV

Etape principale

Continutul etapei

Masuri generale

e Repaus la pat in pozitie ,,head-up” (30-40°)

e Monitoring al tensiunii arteriale, pulsului, diurezei etc.
o Cateterizarea venei centrale

e Sonda nazogastrala

o Clisme evacuatoare

Alimentatie
e prin sonda nazogastrald sau/si

e Regim fara proteine

e parenterala

e Perfuzii i/v sol. 5% de glucoza

Aminoplasmal-Hepa* 10%, Hepasol Neo*)
o Emulsii lipidice
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Identificarea si combaterea factorilor
precipitanti (caseta 4)

¢ Suspendarea benzodiazepinelor

¢ Suspendarea diureticelor

e Corectarea hipovolemiei (dupa hemoragie digestiva,
administrarea excesiva a diureticelor)

e Combaterea hemoragiei digestive, infectiei etc.

Monitoring si corectare a echilibrului
electrolitic

Perfuzii i/v sol. Clorura de potasiu 4%, sol. Clorura de sodiu
0,9% etc.

Monitoring si corectare a glicemiei

Perfuzii i/v sol. de Glucoza in hipoglicemie
Insulind - in hiperglicemie

Corectarea hipoalbuminemiei

Perfuzii i/v a albuminei,
Sol. de aminoacizi cu cantitatea redusd de aminoacizi aromatici
(sol. Aminoplasmal-Hepa* 10%, Hepasol Neo*)

Reducerea hiperamoniemiei
e Diminuarea producerii de amoniac in
tubul digestiv

¢ Stimularea metabolizarii tisulare a
amoniacului

e Lactuloza 30-120 ml/zi prin sonda nazogastrald sau in clisme

e Rifaximina 400 mg 2-3 ori/zi prin sonda nazogastrala

sau Metronidazol 250-750 mg/zi peroral sau parenteral si/sau
Ciprofloxacina 200-400mg/zi 1n perfuzii i/v

e[rigarea ortogradad a intestinului cu solutie de Manitol (2000
ml-10%/z1 prin sonda nazogastrala pina la disparitia singelui in
masele fecale).

e[ -ornitina-L-aspartat perfuzii i/v 20-40 g/zi, Sg/ora, apoi per
os 15g/zi

¢ Ornitin-a-cetoglutareat** perfuzii i/v 15-25 g/zi sau i/m 2-
6g/zi

e Hepasol Neo* 500ml perfuzii i/v

¢ Ademetionina 400-800 mg/zi i/v sau i/m

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

Imbunatétirea neurotransmiterii

e Flumazenil 0,4-1 mg/zi i/v (in caz de EH provocata de
administrarea benzodiazepinelor)

e Bromocriptind 30 mg/zi (in caz de EH necontrolata cu alte
medicamente)

Profilaxia hemoragiilor din leziunile
eroziv-ulceroase ale mucoasei tubului
digestiv

¢ Antagonistii receptorilor H,-histaminici (Famotidina i/v sau
intern)

e Inhibitorii pompei protonice (Omeprazol, Lansoprazol,
Rabeprazol peroral)

Corectarea coagulopatiei

Plasma proaspat congelata

Tratamentul antibacterial in caz de
infectie concomitentad (pneumonie,
peritonitd etc.) sau risc inalt de infectie

Ampicilind, Amoxicilind+Acid clavulonic, Cefalosporine
generatiile II-I1I, Metronidazol in doze terapeutice medie

Corectarea hipertensiunii portale

Vezi Protocolul clinic natinal ,,Ciroza hepatica compensata la
adult”

* - preparat compus; ** - nu este inregistrat In RM

C.2.4.6.3. Suportul hepatic artificial

Caseta 18. Sisteme suportive hepatice extracorporale

Pentru ameliorarea functiei de detoxicare au fost create diverse sisteme suportive hepatice
extracorporale incepind cu hemodializa i plasmafereza si terminind cu sisteme biologice si
bioartificiale hibride, in care detoxicarea se realizeaza cu ajutorul hepatocitelor umane sau xenogenice
(porcine etc.) si a absorbantilor (albumina, carbune etc.).

Dintre sistemele de detoxicare nonbiologice cele mai eficiente sunt:
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¢ sistema de dializa cu albumind MARS (Molecular Absorbents Recirculating System),

e sisteme bazate pe principiul epurarii prin hemodiabsorbtie BioLogicDT

e siprin hemodiabsorbtie asociatd plasmaferezei BioLogicDTPF.
Cu toate ca sistemele suportive hepatice sunt eficiente pentru detoxicare, mai ales In cazuri de EH
acutd, ele au dezavantajele principale — absenta sau potential redus de supleere a functiilor hepatice de
sinteza $i de metabolizare.

C.2.4.6.4. Interventii chirurgicale

EH poate fi cauzata, la o parte de pacienti, de suntul spontan portosistemic (splenorenal, gastrorenal).
Vizualizarea suntului este posibild prin tehnici ultrasonore sau angiografice. Suntul spontan
portosistemic poate fi Inlaturat prin metode microinvazive (ocluzie prin tehnici radiologice) sau prin
interventii chirurgicale.

Transplantul de ficat este unica metoda pentru bolnavii cu EH rezistentd la tratament §i pentru
insuficienta hepaticad terminala.

C.2.4.7. Supravegherea pacientilor
Bolnavii cu CH compensata necesitd control medical activ pentru diagnosticarea precoce si tratamentul
adecvat al EHL (vezi Protocolul clinic national ,,Ciroza hepatica compensata la adult”™).

Tabelul 10. Supravegherea pacientilor cu EH de catre medicul specialist

Interventii si proceduri diagnostice \ Indicatii \ Frecventa
Interventii si proceduri diagnostice conform Protocolului clinic national ,,Ciroza hepaticd compensata
la adult”

Obligatoriu
Control medical )

- 2 ori/an
Evaluarea encefalopatiei clinic si prin teste EHL, Plus dupd indicatii (in caz de
psihometrice (testul de unire a cifrelor) EH stadiul I - IIT B
Potasiul, Sodiul, Ureea, Creatinina progresare a EH)
Recomandat

Alte testari psihometrice

Valoarea punctajului dupd scara de apreciere a| EH stadiul III
congtientei Glasgow

EEG

EcoEG Dupa indicatii

— — Pentru diagnostic
Tomografia computerizata cerebrald g

— > . diferential
Rezonanta magneticd nucleard cerebrala

Consultatia medicului neurolog

C.2.5. Starile de urgenta

Caseta 19. Starile de urgentd in EH

e [EH stadiul III i IV reprezinta stare de urgenta.

o EH stadiul III si IV reprezintd indicatie pentru spitalizare in sectie de terapie intensiva.

e Interventii si proceduri diagnostice sunt reflectate in tabelele 4 si 5

e Lista interventiilor si serviciilor pentru tratament al EH stadiul III si I'V este reflectata in tabelul 9.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.2. Policlinica
consultativa

Personal:

emedic gastroenterolog certificat

emedic neurolog

emedic chirurg/gastrochirurg

emedic specialist in diagnostic functional
eradiolog

emedic de laborator

elaborant cu studii medii

easistente medicale

Aparate, utilaj:

enecesare pentru confirmarea si monitorizarea CH (vezi Protocolul clinic
national ,, Ciroza hepatica compensata la adult”)

emateriale tipografice pentru efectuarea ,,Testului de unire a cifrelor”
(anexa 1)

eacces pentru efectuarea examindrilor: EEG, EcoEG, tomografia
computerizatd cerebrald, rezonanta magneticd nucleard cerebrala

Medicamente:

enecesare pentru tratament al CH (vezi Protocolul clinic national ,, Ciroza
hepatica compensata la adult”)

eLactuloza

eRifaximina

eMetronidazol

eAminoacizi (intern): L-ornitina-L-aspartat, Ademetionina
eEnterosorbenti (Carbune activat, Enterodez, Enterosgel, Polifepan).

D.3. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectiile de
terapie ale spitalelor
raionale, municipale

Personal:

emedic internist

emedic specialist in diagnostic functional

emedic specialist in ultrasonografie si endoscopie

emedic-imagist

easistente medicale

elaboranti cu studii medii

emedici de laborator

eacces la consultatii calificate: gastrolog/hepatolog, neurolog, nefrolog,
endocrinolog, chirurg/gastrochirurg.

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor §i
procedurilor necesare pentru confirmarea $i monitorizarea CH (vezi PCN
., Ciroza hepatica compensata la adult™):

emateriale tipografice pentru efectuarea ,,Testului de unire a cifrelor”
(anexa 1)

eacces pentru efectuarea examindrilor: EEG, EcoEG, tomografia
computerizatd cerebrald, rezonanta magneticd nucleard cerebrala

Medicamente:

 necesare pentru tratament al CH (vezi PCN ,, Ciroza hepatica
compensata la adult”)

o Emulsii lipidice pentru alimentati parenterala

e Lactuloza

o Antibiotice (Ampicilind, Amoxicilind+Acid clavulanic; Cefalosporine
generatiile II-11I, Ciprofloxacina, Rifaximina etc.)

e Metronidazol

e Aminoacizi: Acidul glutamic, L-ornitina-L-aspartat, Ademetionina,
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Arginina aspartat, Hepasol Neo*, sol. Aminoplasmal Hepa* 10%, Acidul
glutamic, Ornitin-a-cetoglutareat™*

e Flumazenil

e Sol. Clorura de potasiu 4%; Sol. Clorura de sodiu 0,9%; sol. Glucoza 5%
o Enterosorbenti (Carbune activat, Enterodez, Enterosgel, Polifepan).

D.4. Sectiile de
gastrologie/hepatologie

Personal:

emedic gastrolog/hepatolog

emedic specialist in diagnostic functional

emedic specialist in ultrasonografie si endoscopie
emedic-imagist

easistente medicale

elaboranti cu studii medii

emedici de laborator

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

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor §i
procedurilor necesare pentru confirmarea $i monitorizarea CH (vezi PCN
., Ciroza hepatica compensata la adult™):

emateriale tipografice pentru efectuarea ,,Testului de unire a cifrelor”
(anexa 1)

eacces pentru efectuarea examindrilor: EEG, EcoEG, tomografia
computerizatd cerebrald, rezonanta magneticd nucleard cerebrala

Medicamente:

e necesare pentru tratament al CH (vezi PCN ,, Ciroza hepatica compensata
la adult”)

e Emulsii lipidice pentru alimentati parenterala

e Lactuloza

e Antibiotice (Ampicilind, Amoxicilina+Acid clavulanic; Cefalosporine
generatiile II-11I, Ciprofloxacina, Rifaximina etc.)

e Metronidazol

e Aminoacizi: Acidul glutamic, L-ornitina-L-aspartat, Ademetionina,
IArginina aspartat, Hepasol Neo*, sol. Aminoplasmal Hepa* 10%, Ornitin-
a-cetoglutareat™

e Flumazenil

e Sol. Clorura de potasiu 4%; Sol. Clorura de sodiu 0,9%; sol. Glucoza 5%

e Enterosorbenti (Carbune activat, Enterodez, Enterosgel, Polifepan).

* - preparat compus; **- medicamente nu sunt inregistrate in RM

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

No

Scopul protocolului

Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului

scopului Numarator Numitor

1.|A spori masurile

1.1. Proportia Numarul pacientilor |[Numarul total al

profilactice Tn domeniul
prevenirii aparitiei $i
progresarii rapide a EH la
pacienti cu CH

pacientilor adulti cu CH
carora pe parcursul unui
an, Tn mod documentat,
li s-a oferit informatie
(discutii, ghidul
pacientului etc.) privind
factorii de risc al
aparitiei §i progresarii
EH de catre medicul de
familie

adulti cu CH carora,
in mod documentat, li
s-a oferit informatie
(discutii, ghidul
pacientului etc.)
privind factorii de
risc al aparitiei i al
progresarii EH de
citre medicul de
familie pe parcursul

pacientilor adulti cu
CH care se afla la
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an
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No . Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
Scopul protocolului . < < .
scopului Numarator Numitor
ultimului an x 100
1.2. Proportia Numarul pacientilor |[Numarul total al
pacientilor adulti cu CH |adulti cu CH carora, |pacientilor adulti cu
carora pe parcursul unui {in mod documentat, 1i|{CH care au primit
an, Tn mod documentat, [s-a oferit informatie |tratament In stationar
li s-a oferit informatie  |(discutii, ghidul parcursul ultimului an
(discutii, ghidul pacientului etc.)
pacientului etc.) privind |privind factorii de
factorii de risc al risc al aparitiei i al
aparitiei §i progresarii  [progresarii EH de
EH de catre medicul din |catre medicul din
stationar stationar pe parcursul
ultimului an x 100
2.|A ameliora depistarea EH (2.1 Proportia pacientilor [Numarul de pacienti |Numadrul total al

in stadiile initiale

adulti diagnosticati in
stadiul latent al EH pe
parcursul unui an

adulti diagnosticati in
stadiul latent al EH
pe parcursul
ultimului an x 100

pacientilor adulti cu
diagnosticul de EH
(toate stadiile) care se
afla la supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an

3.|A spori calitatea examinarii|3.1. Proportia Numarul pacientilor |[Numarul total al
si tratamentului pacientilor |pacientilor adulti cu EH |adulti cu EH pacientilor adulti cu
cu EH examinati §i tratati examinati i tratati  |diagnosticul de EH
conform recomandarilor (conform care se afla la
“PCN EH la adult” in  |[recomandarilor “PCN |supravegherea
conditii de ambulator pe [EH la adult” in medicului de familie
parcursul unui an conditii de ambulator |pe parcursul ultimului
pe parcursul an
ultimului an x 100
3.2. Proportia Numarul pacientilor |[Numarul total al
pacientilor adulti cu EH |adulti cu EH pacientilor adulti cu
examinati §i tratati examinati si tratati  |EH care au primit
conform recomandarilor (conform tratament in stationar
“PCN EH la adult”in  [recomandarilor “PCN |pe parcursul ultimului
stationar pe parcursul  |EH la adult” in an
unui an stationar pe parcursul
ultimului an x 100
4|A spori numadrul de 4.1 Proportia pacientilor [Numarul pacientilor |Numadrul total al

pacienti cu CH, la care EH
este controlatd adecvat

adulti cu EH
supravegheati de catre
medicul de familie
conform recomandarilor
“PCN EH la adult” pe
parcursul unui an

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

pacientilor adulti cu
diagnosticul de EH
care se afla la
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an

4.2 Proportia pacientilor

adulti cu CH care au

Numarul pacientilor

adulti cu CH care au

Numarul total al

pacientilor adulti cu
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No . Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
Scopul protocolului . o .
scopului Numarator Numitor
dezvoltat EH stadiile I1I-|dezvoltat EH stadiile |diagnosticul de CH
IV pe parcursul unui an |III-IV pe parcursul |care se afla la
unui an x 100 supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an
ANEXE

Anexa 1. Test de unire a cifrelor

TEST DE UNIRE A CIFRELOR

Numele, prenumele

Data

Proba de scriere

Timpul efectuarii testului (sec.)

(Numele, prenumele)

Timp, sec. Stadiul encefalopatiei
<40 EH nu este
40-60 EH latenta
61-90 I, I-11
91-120 11
121-150 I1-111
> 150 111

Pretest (test prealabil)

5
5 0% ©®

O,

()

Finis

Start

@

)

O,
O,

4
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TEST DE UNIRE A CIFRELOR

Data Timpul

Proba de scriere

efectuarii testului (sec.)

(Numele, prenumele)

Timp, sec. Stadiul encefalopatiei
<40 EH nu este
40-60 EH latenta
61-90 L I-11
91-120 11
121-150 I1-111
> 150 111

Varianta I

Finis

()
(1)

@

Start

Y

()

(12
()

O,

O,
()

()

O,
©,
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TEST DE UNIRE A CIFRELOR

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

Varianta 11

© :
@ @ @ Start Finis
(@)
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TEST DE UNIRE A CIFRELOR

Numele, prenumele

Data Timpul efectuarii testului (sec.)

Proba de scriere

(Numele, prenumele)

Timp, sec. Stadiul encefalopatiei
<40 EH nu este
40-60 EH latenta
61-90 L I-11
91-120 11
121-150 I1-111
> 150 111

Varianta 111

@ @

Start

© @

()

()

Finis

(1)
@ ® ®

5 © @
5 %"

O,
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Anexa 2. Ghidul pacientului cu EH

Varianta completa - ,,Ghidul pacientului cu ciroza hepatica” — vezi Protocolul clinic national
»Ciroza hepatica compensata la adult”

Encefalopatia hepaticd este o afectare reversibild a creierului de cétre produsii toxici care nu au fost
neutralizati de catre ficat, ca urmare a afectarii functiei ficatului.
Pentru encefalopatia hepaticd sunt caracteristice diferite modificari ale constienta, intelectului,
comportamentului, dereglari neuromusculare. Encefalopatia hepaticd poate sa nu fie manifestd (nu
poate fi observatd de catre pacient si persoanele din jur), o poate depista doar medicul cu ajutorul
testelor speciale.
Cel mai sever grad al encefalopatiei hepatice este coma (starea de inconstientd), la baza ei sta
insuficienta hepatica acuta sau cronica.
Ce poate duce la aparitia sau accentuarea encefalopatiei?
e Abuz de preparate diuretice, varsaturile, diareea.
De ce? Ele sunt insotite de o pierdere mare de lichide si dereglarea compozitiei electrolitice
in singe.
e Singerarea din varicele esofagiene sau ale stomacului, din ulcer gastric si/sau duodenal, din
eroziunile mucoasei stomacului si esofagului.
De ce? In timpul singeririlor din portiunile superioare ale tractului gastrointestinal singele
ajunge in lumenul intestinal unde este metabolizat si absorbit. In rezultat se acumuleazi o
cantitate mare de produsi toxici, mai cu seama amoniac. Compusii toxici nu sunt inactivati
in totalitate in ficat, si astfel patrund in creier. In plus, in aceste conditii, creierul sufera din
cauza hipoxiei.
e Infectiile respiratorii, ale sistemului urinar etc.
o Constipatiile (absorbtia crescuta a compusilor toxici in intestin)
e Mincarea bogatd in proteine.
De ce? Proteinele sunt principala sursd de formare a amoniacului in intestin. Amoniacul —
principalul compus toxic ce actioneaza asupra creierului.
e Alcoolul (deprimare a sistemului nervos central si actiune toxica la functiile ficatului)
e Utilizarea medicamentelor ce inhiba activitatea creierului (somniferele etc.)

CUM SA NE PURTAM iN CONDITII CASNICE?

e (QOdihniti-va imediat ce simtiti oboseala

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

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

e Retinerea apei in organism (edeme, ascitd) necesitd limitarea consumului de sare pind la 5g pe
zi, a lichidelor pina la 1000-1500 ml pe zi
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Pentru controlul nivelului de constienta (stadiul encefalopatiei) noi indicam utilizarea unui test
simplu — scrisul. Tineti un zilnic si in fiecare zi scrieti o frazd scurtd. Ardtati zilnicul rudelor.
Imediat ce observati modificarea scrisului, administrati Lactuloza i adresati-va medicului curant.

RECOMANDARILE DIETETICE PRINCIPALE IN EH
e Pentru majoritatea pacientilor cu ciroza hepatica sunt suficiente 80-100 g proteine si 2500 kcal
pe zi.
e La pacientii cu encefalopatie hepatica cronica consumul de proteine in alimentatie se reduce
pina la aproximativ 50 g pe zi, preferintd acordindu-se proteinelor vegetale .
e Alcoolul este absolut contraindicat pacientilor cu cirozd hepatica!!!
Concluzie
Ciroza hepaticd nu este o maladie letald, ea poate fi si trebuie tratatd. Pacientii cu encefalopatia
hepatica in ciroza hepatica trebuie sa fie sub control medical permanent.
Comportamentul pacientului in conditii casnice determind evolutia bolii!!!
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