MINISTERUL MUHUCTEPCTBO
SANATATII 3IPABOOXPAHEHU S
AL REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIUKHA MOJIJTIOBA

HEPATITA
CRONICA VIRALA B
LA ADULT

Protocol clinic national

Chisinau 2013



Protocol clinic national ,,Hepatita cronica virala B la adult”

Aprobat la sedinta Consiliului de Experti al Ministerului Sanatétii al Republicii Moldova

din 29.03.2011, proces-verbal nr. 1

Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatétii al Republicii Moldova nr. 1343 din 27.12.2012

Vlada-Tatiana
Dumbrava

Liudmila Tofan-
Scutaru
Tiberiu Holban

Iulianna Lupasco

Adela Turcanu

Svetlana Turcan

Elina Berliba

Victor Ghicavii

Valentin Gudumac

Ala Nemerenco

Constantin Spinu

cu privire la aprobarea Protocolului clinic national

,Hepatita cronica virald B la adult”

Elaborat de colectivul de autori:

d.h.s.m., profesor universitar, sef Clinicd medicala nr. 4, disciplina
Gastroenterologie, DMI, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

d.s.m., conferentiar universitar, Clinica medicala nr. 4, disciplina
Gastroenterologie, DMI, USMF , Nicolae Testemitanu”

d.h.s.m., profesor universitar, sef Catedra Boli Infectioase, Tropicale si
Parazitologie Medicala, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

d.s.m., conferentiar cercetator, Laboratorul Gastroenterologie pe langa
Clinica medicala nr. 4, disciplina Gastroenterologie, DMI, USMF
,Nicolae Testemitanu”

d.s.m., asistent universitar, Clinica medicala nr. 4, disciplina
Gastroenterologie, DMI, USMF , Nicolae Testemitanu”

d.s.m., cercetator coordonator, Laboratorul Gastroenterologie pe langa
Clinica Medicala nr. 4, disciplina Gastroenterologie, DMI, USMF
,»Nicolae Testemitanu”

d.s.m., asistent universitar, Clinica medicala nr. 4, disciplina
Gastroenterologie, DMI, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Recenzenti oficiali:

d.h.s.m., profesor universitar, sef Catedra Farmacologie si Farmacologie
Clinica, USMF ,Nicolae Testemitanu”

d.h.s.m., profesor universitar, sef Catedra Medicind de Laborator, USMF
,Nicolae Testemitanu”

d.s.m., conferentiar universitar, USMF , Nicolae Testemitanu”

d.h.s.m., profesor universitar USMF ,Nicolae Testemitanu”



CUPRINS

ABREVIERI 6
PREFATA 7
A. PARTEA INTRODUCTIVA 7
A.1. Diagnostic: hepatita cronica virala B la adult..........cccoeeceeee. 7
A.2. Codul bolii 7
A.3. Utilizatorii protocolului 7
A.4. Scopurile protocolului 7
A.5. Data elaborarii protocolului 8
A.6. Data actualei revizuiri 8
A.7. Lista si datele de contact ale autorilor si ale persoanelor
care au participat la elaborarea protocolului..........cceecerrrcerrrnnnen. 8
A.8. Definitiile folosite in document 9
A.9. Informatie epidemiologica 9
B.PARTEA GENERALA 10
B.1. Nivel de asistenta medicala primara 10
B.2. Nivel de asistenta medicala specializatda de ambulatoriu12
B.3. Nivel de asistenta medicald spitaliceasca........couurreerererenne 13
C.1. ALGORITMII DE CONDUITA 15
C.1.1. Algoritmul general al punctului final posibil

n tratamentul infectiei cronice cu VHB 15
C.1.2. Algoritmul de tratament pentru infectia cronica

cu VHB (dupa "German Guidelines’, Cornberg, 2011). .............. 15
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR
SIPROCEDURILOR 16
C.2.1. Clasificarea HCV B 16
C.2.2. Factori de risc 20
C.2.3. Screeningul HCV B 21
C.2.4. Conduita pacientului cu HCV B 22
C.2.4.1. Anamneza 22
C.2.4.2. Examenul clinic 22
C.2.4.3. Investigatiile paraclinice 23
C.2.4.3.1. Schemele de investigatii paraclinice .........c.ccceeeeeseeunnee 23

C.2.4.3.2. Descrierea metodelor si a tehnicilor
C.2.4.3.2.1. Teste de diagnostic pentru infectia virald B............ 27

C.2.4.3.2.2. Evaluarea activitatii procesului si a gradului

de afectare a ficatului 29
C.2.4.3.2.3. Metodele instrumentale in diagnosticul HCV B....33
C.2.4.4. Diagnosticul diferential 35
C.2.4.5. Criterii de spitalizare 36
C.2.4.6. Tratamentul HCV B 36
C.2.4.6.1. Modificari de comportament 36
C.2.4.6.2. Terapia medicamentoasa 36
C.2.4.6.2.1. Schemele de tratament al HCV B ......ccccuvvneveernrneceens 36
C.2.4.6.2.2.Principiile de tratament medicamentos

[7,14,15,19] 38
C.2.4.6.2.2.1. Tratament antiviral 40
C.2.4.6.2.2.2. Tratament cu hepatoprotectori......rcssresnnns 52
C.2.4.7. Supravegherea pacientilor 52
C.2.5. Complicatii (subiectul protocoalelor separate)............... 53

D. RESURSELE UMANE $SI MATERIALE NECESARE

PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR

PROTOCOLULUI 54
D.1. Institutiile de asistentd medicalad primard.........coeceseeereree 54
D.2. Institutiile/sectiile de asistenta medicald specializata

de ambulatoriu 54

D.3. Institutiile de asistenta medicala spitaliceasca: sectii

de terapie si sectii de boli infectioase ale spitalelor

raionale, municipale 55
D.4. Institutiile de asistenta medicala spitaliceasca:

sectii de gastrologie/hepatologie ale spitalelor

municipale si republicane; Spitalul Clinic Republican

de Boli Contagioase ,Toma Ciorbad” 55

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII

PROTOCOLULUI 56
ANEXE 57
Anexa 1. Principiile alimentatiei rationale 57
Anexa 2. Ghidul pacientului cu HCV B 58
BIBLIOGRAFIE 60




ABREVIERI

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

Ac anticorpi

ADN acid dezoxiribonucleic

AgHBe antigenul e al virusului hepatic B (hepatitis B e antigen)

AgHBs antigenul superficial (s) al virusului hepatic B (hepatitis B s antigen)

ALT alaninaminotransferaza

AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)

ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

Anti CMV anticorpi anticitomegalovirus

anti-HBc anticorpi catre antigenul HBcor

anti-HBc IgM anticorpi catre antigenul HBcor clasei imunoglobulinei M

anti-HBe anticorpi catre antigenul HBe

anti-HBs anticorpi catre antigenul HBs

anti-VHC anticorpi catre virusul hepatic C

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

Anti-HSV 1,2 anticorpi anti-Herpes virus tipurile 1, 2

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

anti-VHD anticorpi catre virusul hepatic D

anti-VHD IgM

anticorpi catre virusul hepatic D clasei imunoglobulinei M

ARN

acid ribonucleic

AST aspartataminotransferaza

CH ciroza hepatica

ECG electrocardiograma

EIA analizd imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)
FA fosfataza alcalina

FEGDS fibroesofagogastroduodenoscopie

GGTP gamaglutamiltranspeptidaza

HC hepatita cronica

HCC carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)
HCV B hepatitd cronicd virald B

HCV C hepatitd cronica virald C

HDL-colesterol

colesterol al lipoproteinelor cu densitate inaltd (high density lipoproteins cholesterol)

IFN

interferon

IgA imunoglobulina A
IgG imunoglobulina G
IgM imunoglobulina M
INR International Normalized Ratio

LDL-colesterol

colesterol al lipoproteinelor cu densitate joasa (low density lipoprotein cholesterol)

PBH

punctie-biopsie hepatica

PCR reactie de polimerizare in lant (polyimerase chain reaction)
RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)
RMN rezonantd magneticd nucleara

SMA anticorpi antifibrd musculard neteda (smooth muscle antibodies)
TC tomografie computerizata

USG ultrasonografie

VHB virusul hepatic B (hepatitis B virus)

VHC virusul hepatic C (hepatitis C virus)

VHD virusul hepatic D (hepatitis D virus)

im. intramuscular

1.v. intravenos




PROTOCOL CLINIC NATIONAL

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii (MS) al Republicii Moldova,
constituit din specialisti ai Clinicii medicale nr. 4, disciplina Gastroenterologie, Departamentul Medicina Interna;
ai Laboratorului de Gastroenterologie si ai Catedrei Boli Infectioase, Tropicale si Parazitologie Medicald a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind hepatita
cronica virald B la persoanele adulte si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La
recomandarea MS, pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care
nu sunt incluse 1n protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnostic: hepatita cronica virala B la adult

e Fazabolii: faza I —,,de toleranta imunitara”; faza Il — ,,de reactivare imuna, cu AgHBe pozitiv”, faza
III — ,,statut de purtator inactiv de virus hepatic B (VHB)”; faza IV — ,,de reactivare imuna, cu AgHBe
negativ”; faza V — ,,AgHBs negativ — infectie ocultd” [0].

e Complicatii: fara complicatii
Exemple de diagnostic clinic:

e Hepatitd cronica virala B, forma AgHBe pozitiv (viremie Tnalta: ADN VHB 20.000.000.000 Ul/ml), activitate
minimala.

e Hepatitad cronica virala B, forma AgHBe pozitiv (viremie inalta: ADN VHB 2.000.000 Ul/ml), activitate
maximala.

e Hepatita cronica virala B, forma AgHBe negativ (viremie joasd: ADN VHB < 2.000 Ul/ml), activitate
minimala.

e Hepatitd cronica virala B, forma AgHBe negativ (viremie inalta ADN VHB 20.000 Ul/ml), activitate
moderata.

e Hepatitad cronica virala B, forma AgHBs negativ (ADN VHB < 200 Ul/ml nedetectabil in ser), activitate
minimala.

e Infectie ocultd cu virusul hepatic B.

A.2. Codul bolii (CIM 10):
B18.0 Hepatita cronica virald B, cu antigenul Delta
B18.1 Hepatita cronica virald B, fara antigenul Delta

A.3. Utilizatorii protocolului:
- oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistente medicale de familie);
- centrele de sanatate (medici de familie);
- centrele medicilor de familie (medici de familie);
e institutiile/sectiile consultative (gastroenterolog, hepatolog, infectionist, internist);
e asociatiile medicale teritoriale (medici de familie si gastoenterolog, hepatolog, infectionist);
e sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si republicane (medici-internisti);
e sectiile de gastroenterologie si hepatologie ale spitalelor raionale, municipale si republicane
(gastroenterologi, hepatologi);
e sectiile de boli infectioase ale spitalelor raionale si municipale, Spitalul Clinic Republican de Boli
Contagioase ,,Toma Ciorba” (infectionisti / hepatologi).
Notda: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului:
1. A intensifica masurile profilactice in domeniul prevenirii progresarii rapide a hepatei cronice si a
transformarii n CH.
2. A ameliora depistarea HCV B fara complicatii.
3. A spori calitatea examindrii si a tratamentului pacientilor cu HCV B, fard complicatii.
4. Areduce ponderea complicatiilor la pacientii cu infectie cronica cu VHB.




A.5. Data elabordrii protocolului: august 2008
A.6. Data actualei revizuiri: decembrie 2012

Data urmaitoarei revizuiri: decembrie 2014
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A.7. Lista si datele de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la

elaborarea protocolului

Numele

Functia

Dr. Dumbrava Vlada-Tatiana, doctor
habilitat in medicina, profesor
universitar, tel.: 205-540

Sef Clinica Medicala nr. 4 — disciplina Gastroenterologie, DMI,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Tofan-Scutaru Liudmila, doctor in
medicind, conferentiar universitar,
tel.: 205-510

Conferentiar universitar, Clinica Medicala nr. 4 — disciplina
Gastroenterologie, DMI, USMF
»Nicolae Testemitanu”

Dr. Holban Tiberiu, doctor habilitat
in medicina, profesor universitar, tel.:
205-362

Sef Catedra Boli Infectioase, Tropicale si Parazitologie
Medicala USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Lupasco Iulianna, doctor in
medicina, conferentiar cercetator

Conferentiar cercetitor, Laboratorul Gastroenterologie pe langa
Clinica Medicala nr. 4 — disciplina Gastroenterologie, DMI,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Turcanu Adela, doctor in
medicind, asistent universitar

Asistent universitar, Clinica Medicala nr. 4 — disciplina
Gastroenterologie, DMI, USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Turcan Svetlana, doctor in
medicina, conferentiar cercetator

Cercetator coordonator, Laboratorul Gastroenterologie pe langa
Clinica Medicala nr. 4 — disciplina Gastroenterologie, DMI,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Dr. Berliba Elina, doctor in medicina,
asistent universitar

Asistent universitar, Clinica Medicala nr. 4 — disciplina
Gastroenterologie, DMI, USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Maximenco Elena, MPH

Expert local in sanatate publica, Programul Preliminar
de Tara al ,,Fondului Provocarile Mileniului” pentru
Buna Guvernare

Nedelcu Nina

Asistentd medicald, sectia Hepatologie, SCR

Botan Mihai

Pacient

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea

Persoana responsabila
/semnéatura/

Clinica Medicala nr. 4 — disciplina Gastroenterologie, DMI, USMF

,Nicolae Testemitanu”

Asociatia medicala de Gastroenterologie si Hepatologie din RM

Asociatia Medicilor de Familie din RM

Comisia stiintifico-metodica de profil ,,Medicina interna”

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Compania Nationala de Asigurari in Medicina
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A.8. Definitiile folosite in document

Hepatita cronica virald B este o afectiune cronica necroinflamatorie, care afecteaza ficatul, ca urmare a
persistentei infectiei cu virusul hepatic B mai mult de 6 luni, este Tnsotitd de modificari caracteristice biochimice si
histologice si poate determina complicatii severe precum ciroza hepatica si carcinomul hepatocelular (HCC).

Hepatita cronica, AgHBe pozitiv, in faza de tolerantd imunda: AgHBe pozitiv, niveluri serice mari de ADN
VHB (20.000.000-20.000.000.000 Ul/ml), niveluri normale sau scdzute ale transaminazelor, necroinflamatie
hepaticd ugoard sau absenta si progresarea lenta a fibrozei sau absenta fibrozei.

Hepatita cronicd virala B, AgHBe pozitiv, in faza de reactivare imund: prezenta in serul sangvin a AgHBs
nu mai putin de 6 luni, AgHBe pozitiv si ADN HBV > 20.000 Ul/ml, sporire intermitentd sau persistenta a
transaminazelor, activitate necroinflamatorie hepatica moderata sau severa si progresare a fibrozei hepatice.

Purtator inactiv de VHB — AgHBe negativ, niveluri serice de AgHBs < 1000 UI/ml, ADN HBV de la nedetectabil
pana la <2000 Ul/ml, nivelul ALT — constant in cadrul valorilor normale, studiate cel putin o data la 3-4 luni,
pe parcurs de minim 1 an.

Hepatita cronicd viralid B, AgHBe negativ, in faza de reactivare imund: prezenta in serul sangvin a AgHBs
nu mai putin de 6 luni, lipsa AgHBe si prezenta anticorpilor anti-HBe in serul sangvin, ADN HBV > 2000 Ul/
ml, activitate crescuta a ALT si histologic — hepatita activa (indicele activitatii histologice dupa Knodell > 4
puncte), gradul de fibroza hepatica variat.

Hepatita cronicd viralid B, AgHBs negativ: ADN VHB in ser <200 Ul/ml, Ac anti-HBc pozitivi, Ac anti-HBe
pozitivi, nivelul ALT depaseste limita superioara a valorilor normale (LSVN), activitate necroinflamatorie
hepatica ugoard, fibroza hepatica de divers grad.

Infectia oculta cu VHB se caracterizeaza prin ADN VHB detectabil in ficat, cu ADN VHB 1n sange la nivel
scazut (<200 Ul/ml) sau nedetectabil, prezenta in ser a anticorpilor anti-HBcor pozitiv, cu sau fara anti-HBsAg
pozitiv la persoanele la care AgHBs (cercetat in ser cu testele disponibile 1n prezent) se reduce pana la un nivel
nedetectabil.

A.9. Informatie epidemiologica

Aproximativ o treime din populatia lumii are dovezi serologice de infectie cu VHB si 350-400 milioane de oameni
au antigenul de suprafatd (AgHBs) al virusului hepatic B (VHB). Spectrul de boli si istoria naturald a infectiei
cronice cu VHB sunt diverse si variabile, variind de la o stare de purtator inactiv al VHB la hepatita cronica
virala B progresiva, care poate evolua la ciroza hepatica (CH) si carcinom hepatocelular (HCC) [7, 8, 13, 14, 15].
Stadiul terminal al bolii hepatice sau HCC legate de VHB determind mai mult de 0,5-1 milioane de decese pe
an si reprezinta in prezent 5-10% din cazurile de transplant de ficat [7, 8, 13, 14, 15]. Factorii virali si cei gazda,
precum si coinfectia cu alte virusuri, in special virusul hepatitei C (VHC), virusul hepatitei D (HDV) sau virusul
imunodeficientei umane (HIV), impreuna cu alte comorbiditati, inclusiv abuzul de alcool si obezitatea, pot afecta
cursul natural al infectiei cu VHB, precum si eficacitatea strategiilor antivirale [7, 8, 11, 13, 14, 15, 24].

HCV B poate prezenta forme cu AgHBe-pozitiv sau cu AgHBe-negativ. Prevalenta formei AgHBe-negativ
de boala este in crestere in ultimul deceniu, ca urmare a imbatranirii populatiei infectate cu VHB si predominarii
genotipurilor specifice ale VHB si reprezinta marea majoritate a cazurilor in multe arii, inclusiv in Europa [7, 8,
13,14, 15,21, 24]. Morbiditatea si mortalitatea in HCV B sunt legate de persistenta replicarii virale si de evolutia
spre ciroza si / sau carcinom hepatocelular. Studii longitudinale pe pacientii cu HCV B netratati indica faptul ca
la 5 ani dupa diagnostic, incidenta cumulativa a dezvoltarii cirozei variaza de la 8% la 20%. Incidenta cumulativa
a decompensarii hepatice peste 5 ani este de aproximativ 20% pentru pacientii cu ciroza compensatd netratati
[3,4,7,8, 13, 14, 15, 24]. Pacientii cu ciroza decompensata netratati au un prognostic sdrac, cu probabilitatea
de supravietuire de 5 ani egala cu 14-35% [3, 4, 7, 8, 13, 14, 15, 24]. Incidenta HCC a crescut in toata lumea,
in special datorita persistentei VHB si / sau a infectiei cu VHC. In prezent aceasta constituie al cincilea cancer
dupa frecventa, reprezentand aproximativ 5% din toate cazurile de cancer. Incidenta anuald a HCC legata de
VHB la pacientii cu CHV B este mare, variind de la 2% la 5%, atunci cand este stabilita ciroza [4, 7, 8, 13, 14,
15, 24]. Cu toate acestea, incidenta HCC legat de VHB pare sa varieze geografic si sa coreleze cu stadiul bolii
hepatice si, eventual, cu expunerea la agenti cancerigeni de mediu, cum ar fi aflatoxina. Circulatia populatiei si
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migratia schimba prevalenta si incidenta bolii in cateva tari cu endemie mica din Europa si din alte parti. Vor fi
necesare resurse substantiale de asistenta medicala pentru un control al impactului bolii la nivel mondial.

Au fost identificate 8 genotipuri, cu diversa frecventa (A —35%, B —22%, C —31%, D — 10%, E-H — 2%)),
care sunt in directd proportionalitate cu progresarea hepatitei i raspunsul la interferonoterapie. Genotipul
B indicé o progresare mai lenta catre ciroza hepatica, un indice necroinflamator mai redus si ratd scazutd de
progresare spre cancer hepatic. Genotipurile A si B se asociaza cu o frecventd mai 1naltd de seroconversie a
HBeAg 1n ani-HBeAg sub interferonoterapie.

Pentru prima data, ca forma nosologica hepatita virald B in Republica Moldova a fost inregistrata in 1966
la nivel de 34.3 cazuri la 100.000 locuitori. In anul 2006 indicele de morbiditate prin hepatita virald B a fost de
7,48%0 Conform datelor statistice, In RM anual se inregistreaza circa 2700 de purtatori ai AgHBs noi depistati.
Totodatd, se mentioneazi ci in RM predomina formele AgHBe-negativ, ceea ce sugereaza infectia cu VHB
mutant, implicand probleme de optiuni terapeutice [ 10]. De asemenea, se acorda o atentie deosebita infectiei oculte
cu VHB, care se poate transmite de la donatori la recipienti in 25-94% cazuri, care, la randul lor, pot dezvolta
ulterior hepatita virala B acuta. Infectia oculta cu VHB are risc 1nalt de dezvoltare a cancerului hepatic.

Anual 1n lume se Inregistreaza circa 10 mil. de persoane infectate cu VHD, cu dezvoltarea ulterioara de
circa 100 mii cazuri de hepatita fulminanta, 400 mii — hepatité cronica, 700 mii — CH. Morbiditatea prin hepatita
virala D in Republica Moldova se inregistreaza oficial incepand cu anul 1991 [15, 19].

Hepatita cronica virala B este o maladie care poate fi prevenitd, prin imunizare specifica, totusi prevalenta
este sporitd In populatie, iar tratamentul timpuriu si adecvat amelioreaza indicii mortalitatii provocate de aceasta
infectie [2, 3,4, 7, 8,9, 13, 14, 15, 24].

B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere Motive (repere) Pasi (modalitati si conditii de realizare)
(mdsuri)
I II 111
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia|Profilaxia primara in caz | Obligatoriu:
primara de infectie cu VHB pre-|e Vaccinarea persoanelor cu risc sporit de infectie cu VHB [7,

supune imunizarea per- 8, 13, 14, 24]

soanelor din grupul de
risc, precum si evitarea si
inlaturarea factorilor de
risc pentru contractarea
infectiei cu VHB [2, 3, 4,
7,8,9,10, 13, 14, 15, 19,
24,25, 26, 27].

In prezent se recomanda administrarea vaccinului in 3 doze (0, 1 si
6 luni), ceea ce duce la aparitia nivelului de anti-HBs mai mult de
10 mil. Ul/ml la circa 95% din persoanele vaccinate. Vaccinul se
administreaza i.m., in muschiul deltoid. Durata imunitatii induse
in urma vaccinarii este, de obicei, > 5 -10 ani.

e Profilaxia post-expunere

In caz de expunere la VHB, este recomandata profilaxia post-
expunere pentru toate persoanele nevaccinate. Se recomanda
imunizarea pasiv-activa. Prima doza de imunizare activa ar trebui
sa fie administrata cat mai curand posibil, 12 ore dupa expunere,
de obicei, este considerat cel mai tarziu moment pentru profila-
xia post-expunere eficienta. O doza de imunoglobulind specifica
anti VHB ar trebui sa fie administrata in acelasi timp, in cazul in
care sursa este cunoscutd a fi AgHBs pozitiv. Celelalte doud doze
de vaccin urmeaza sa fie administrate in functie de programul
obisnuit.

Persoanele vaccinate cu un raspuns documentat nu au nevoie de
profilaxia post-expunere. Persoanele care nu au trecut testarea
post-vaccinare ar trebui sa fie testate pentru titru anti-HBs cat
mai curand posibil. Dacd acest lucru nu este cu putinta sau titrul
anti-HBs este insuficient (<100 Ul / 1), acestea vor necesita un al
doilea ciclu de vaccinare.

10
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Persoanele care sunt documentate ca nonresponderi vor necesita
doud doze de imunoglobulind specifica anti-VHB, administrate
la distanta de o luna.

Informarea populatiei referitor la acceptarea unui mod sanatos
de viata:

v' limitarea consumului de alcool: pentru barbati < 30 ml/zi,
pentru femei < 15 ml/zi (recalculat la etanol curat); persoane-
lor care au suportat hepatite virale li se recomanda exluderea
definitiva a alcoolului;

v mentinerea masei corporale optime (IMC 18,5 — 24,9 kg/m?);

v’ alimentatia sdnatoasa (anexa 1),

v’ exercitiile fizice aerobice zilnic, nu mai putin de 30 minute;

v' abandonarea fumatului;

o Examinarea activa a persoanelor din grupul de risc (tabelul 7)

1.2. Profilaxia|Profilaxia secundara pre- | Obligatoriu:
secundara vede: e Masuri de suprimare a progresarii maladiei la pacientii cu
v’ suprimarea progresa- HCV B (caseta 21):
rii maladiei; v' evitarea alcoolului;
v’ reducerea riscului de|v' evitarea medicamentelor hepatotoxice (fard prescriptia me-
transmitere a maladi- dicului);
el; v’ vaccinarea contra hepatitei A.
v' diagnosticareasiacor-|® Reducerea riscului de transmitere a maladiei:
darea unui tratament|v  evitarea dondrii de sdnge, organe, tesuturi, lichid seminal;
adecvat pacientilor cu| v~ excluderea folosirii periutei de dinti, a lamelor de barbierit sau
HCV B [2,3,4,7,8, a altor articole personale, care ar putea avea sange pe ele;
9, 10, 13, 14, 15, 19,|v" informarea partenerilor sexuali despre riscul de transmitere a
24, 25,26, 27]. infectiei cu VHB prin contact sexual, folosirea condoamelor.
1.3. Screeningul | In 70-80% din cazuri bol- | Obligatoriu:
naviicu HCV Bnuprezin-|e Examinarea pacientilor cu acuze si simptome de patologie
ta acuze si nu se adreseaza hepatica:
medicului, ceea ce dictea- | v"  screening serologic;
73 necesitatea depistarii|v" screening biochimic;
active [2, 7, 8, 10, 13, 14, |v"  USG abdominala.
15, 19]. e Examinarea activa a persoanelor din grupul de risc (fabelul 7)
2. Diagnosticul
2.1. Suspectarea | Diagnosticul HCV B se | Obligatoriu:

si confirmarea
diagnosticului
de HCV B

confirma prin datele de
anamneza, rezultatele exa-
menului clinic, ale inves-
tigatiilor instrumentale §i
de laborator [1, 3, 4, 6, 7,
8,13, 14,15, 19, 24].

Anamneza (C.2.4.1., caseta 6).

Examenul clinic (C.2.4.2., casetele 7, 8).

Investigatii paraclinice obligatorii §i recomandate (la nece-
sitate) (casetele 9, 10, tabelul 8).

Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (case-
tele 13-19, tabelul 16)

Aprecierea gradului de activitate, a caracterului de evolutie
si a prognosticului (casetele 11, 12, tabelele 1-6, 13-16)

2.2.

Luarea deciziei
privind consul-
tatia specialistu-
lui si/ sau spita-
lizarea

Se recomanda consultatia de catre specialist a bolnavilor: 1)
cu diagnosticul primar stabilit de hepatita cronica; 2) cu HCV
B si manifestari extrahepatice diagnosticate pentru prima data
(boli autoimune, manifestari cutanate, vasculare, boli endocri-
ne etc.); 3) cu o progresare rapida a bolii; 4) pentru initierea
tratamentului antiviral; 5) pentru expertiza vitalitatii.
Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 20)
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3. Tratamentul HCV B

3.1. Tratamentul
nemedicamen-
tos

Optimizarea regimului si
a alimentatiei micsoreaza
progresarea procesului pa-
tologic in ficat si previne
dezvoltarea complicatiilor
[10, 15, 19, 24-27].

Obligatoriu:

Recomandari privind modificarile de comportament
(caseta 21)

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul medicamen-
tos este indicat in scop
de: profilaxie si de con-
trol al semnelor maladiei,
ameliorare a functiei he-
patice; diminuare a pro-
gresdrii procesului pato-
logic in ficat si prevenire
a complicatiilor [2, 3, 4,
5,7,8,12,13, 14, 16].

°
°

v
v
v

Obligatorii (tabelul 18, caseta 37):

Prelungirea tratamentului antiviral, indicat de medicul-hepa-
tolog / gastroenterolog, strict sub egida specialistului-hepa-
tolog / gastroenterolog.

Tratamentul HCV B cu (tabelul 18, caseta 37):
hepatoprotectoare;

antifibrotice;

antioxidanti.

Recomandabil (conform indicatiilor medicului-hepatolog /

gastroenterolog) (tabelul 19, caseta 37):

aminoacizi;

imunomodulatoare;

tratamentul complicatiilor terapiei antivirale (conform reco-
mandarilor specialistilor).

4. Supraveghe-
rea

Se va efectua in cola-
borare cu hepatologul /
gastroenterologul

v

Obligatoriu pentru toti bolnavii (fabelul 24):

o data la 6 luni.

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu

Descriere Motive (repere) Pasi (modalitati si conditii de realizare)
(madsuri)
| 11 111
1. Profilaxia
1.2. Profilaxia se- | Profilaxia secundara preve- | Obligatoriu:
cundara de masurile necesare pentru|e Examinarea  pacientilor cu afectiuni  hepatice
ameliorarea continud a sta- (C.2.4.3.1).
rii sandtatii pacientului cu|Recomandabil:

HCV B [14, 15, 16].
Masurile profilactice au 1n
obiectiv sporirea calitatii
vietii persoanei care suferad
de hepatitd cronica, supri-
marea progresarii procesu-
lui patologic in ficat, redu-
cerea riscului de transmitere
a maladiei, diagnosticarea
corecta si tratamentul adec-
vat acordat pacientilor cu
HCV B, prevenirea dezvol-
tarii complicatiilor [2, 3, 4,
5,7, 8,12, 13, 14, 16, 24,
25, 26, 27].

e  Maisuri de suprimare a progresarii maladiei la pacientii cu

HCV B:

1.3. Screeningul

n 70-80% din cazuri bolnavii
cu HCV B nu prezinta acuze
si nu se adreseaza medicului,
ceea ce dicteaza necesitatea
depistarii active [7, 8, 10, 15,
19, 24, 25, 26, 27].

v’ evitarea alcoolului;

v’ evitarea medicamentelor hepatotoxice (fara prescriptia
medicului);

e Reducerea riscului de transmitere a maladiei:

v’ evitarea dondrii de singe, organe, tesuturi, lichid semi-
nal;

v"excluderea folosirii periutei de dinti, a lamelor de barbie-
rit, foarfecelor sau a altor articole personale, care ar putea
avea sange pe ele;

v" informarea partenerilor sexuali despre riscul de transmi-
tere a infectiei VHC prin contact sexual, folosirea con-
doamelor.

Obligatoriu:

e Examinarea pacientilor cu acuze si cu simptome de pato-
logie hepatica:

v’ screening serologic;

v' screening biochimic;

v USG abdominala.

e Examinarea persoanelor din grupul de risc (fabelul 7)
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2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea
si confirmarea di-
agnosticului de
HCV B

Diagnosticul HCV B se con-
firma prin datele de anamne-
za, rezultatele examenului
clinic, investigatiilor instru-
mentale si de laborator [7, 8,
10, 15, 19, 24, 25, 26, 27].

Obligatoriu:

Anamneza (C.2.4.1., caseta 6)

Examenul clinic (C.2.4.2., casetele 7, 8).

Investigatii paraclinice obligatorii i recomandate (la ne-
cesitate) (C. 2.4.3.1, (casetele 9, 10, tabelul 9).

Teste de diagnostic pentru infectia vitald B (caseta 10).
Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (ca-
setele 13-19, tabelul 16).

Aprecierea gradului de activitate, a caracterului de evo-
lutie si a prognosticului (casetele 11, 12; tabelele 1-6,
13-16).

2.2. Luarea de-
ciziei privind
consultatia altor
specialisti si / sau
spitalizarea

Tratamentul manifestarilor
neurologice amelioreaza
prognosticul bolii [4, 7, 8,
13, 14, 24, 27].

In caz de manifestiri neurologice se recomand consulta-
tia psihoterapeutului.
Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 20)

3. Tratamentul HCV B

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului de
viatd si a alimentatiei redu-
ce progresarea procesului
patologic in ficat si previne
dezvoltarea complicatiilor
[10, 14, 15, 24, 25, 26, 27].

Obligatoriu:

Recomandari privind modificarile de comportament

(caseta 22)

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul medicamentos
este indicat in scop de pro-
filaxie si de control al sem-
nelor maladiei, ameliorare a
functiei hepatice, diminuare
a progresarii procesului pa-
tologic in ficat si prevenire a
complicatiilor HCV B [4, 5,
7,8,10-17,21, 22, 23, 24].

Obligatoriu:

Ghidarea tratamentului antiviral, indicat in conditii de
stationar.

Tratamentul HCV C cu (tabelul 18, caseta 37) :
hepatoprotectoare;

antifibrotice;

antioxidanti.

Recomandabil (dupa indicatii):

tratamentul complicatiilor terapiei antivirale;
aminoacizi;
imunomodulatoare (tabelul 19, caseta 37).

4. Supraveghe-
rea

Supravegherea se va efectua
in comun cu medicul de
familie

Se recomanda examinarea complexa o data la 6 luni (za-
belul 25).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motive (repere) Pasi (modalitdti si conditii de realizare)
(mdsuri)
| 11 10}
1. Spitalizarea este necesarda pentru|e Criteriile de spitalizare (caseta 20).
Spitalizarea efectuarea  interventiilor si a
procedurilor de  diagnostic  si

terapeutice, care nu pot fi executate n
conditii de ambulatoriu (laparoscopia,
biopsia ficatului etc.). Spitalizarea este
rationald pentru pacientii cu o aparitie
si o progresare rapidad a manifestarilor
extrahepatice s§i pentru initierea
tratamentului etiologic [7, 17].
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2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
HCV B

Diagnosticul de HCV B se confirma
prin datele de anamneza, rezultatele
examenului clinic, ale investigatiilor
instrumentale si de laborator [7, 10,
13, 14, 15].

Obligatoriu:

Anamneza (C.2.4.1., caseta 6).

Examenul clinic (C.2.4.2., casetele 7, 8).
Investigatiile paraclinice obligatorii si reco-
mandate (la necesitate) (casetele 9, 10, tabelele
10-11).

Efectuarea diagnosticului diferential cu alte pa-
tologii (casetele 13-19, tabelul 16).

Aprecierea gradului de activitate, a caracterului
de evolutie si a prognosticului (casetele 11, 12;
tabelele 1-6, 13-16).

Recomandabil:

In caz de manifestari psihoneurologice, se reco-
manda consultatia psihoterapeutului.

3. Tratamentul HCV B

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului si respectarea
dietei micgoreaza progresarea pro-
cesului patologic in ficat si previne
dezvoltarea complicatiilor [5, 7, 8,
13, 14].

Recomandat:

Regim de stationar, care implica restrictia acti-
vitatii fizice a bolnavilor cu un grad de activita-
te moderat sau maximal.

Dieta 5 dupa Pevzner (anexa 1).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Scopul tratamentului HVC B este
de a imbunatati calitatea vietii
si supravietuirea prin prevenirea
progresarii bolii spre ciroza, ciroza
decompensata, stadiul final al bolii
hepatice, HCC si deces. Acest obiectiv
poate fi atins 1n cazul in care replicarea
VHB poate fi suprimata intr-o maniera
sustinutd. Apoi, prin reducerea activitatii
histologice a HVC B, se diminueaza
riscul de ciroza si de HCC, in special
la pacientii fara ciroza hepatica [54]
(B1). Cutoate acestea, infectia cronica
cu VHB nu poate fi eradicatd complet
din cauza persistentei ADN covalent
inchis circular (cccDNA) in nucleul
hepatocitelor infectate, ceea ce poate
explica reactivarea VHB [26, 55, 56].
in plus, genomul VHB integreazi in
genomul-gazda si ar putea favoriza
si oncogeneza, cu dezvoltarea
carcinomului hepatocelular [4, 5, 7, 8,
10-17, 21, 22, 23, 24].

Obligatoriu (tabelul 20):

°
v
v
v

AN

Initierea tratamentului antiviral, dupa indicatii
(casetele 25-26, 37; tabelele 20, 22).
Tratamentul HCV B cu:

hepatoprotectoare;

antifibrotice;

antioxidanti.

Recomandabil (tabelul 21, casetele 30, 37)
(dupa indicatii):

tratamentul complicatiilor terapiei antivirale;
aminoacizi;

imunomodulatoare.

4. Externarea

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

Extrasul obligatoriu va contine:

v
v

v
v

diagnosticul complet, detaliat;

rezultatele investigatiilor si ale tratamentului
efectuat;

recomandarile explicite pentru pacient;
recomandarile pentru medicul de familie.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul general al punctului final posibil in tratamentul infectiei cronice cu VHB

AgHBe-pozitiv AgHBe-negativ
Seroconversia Lipsa
AgHBe-/anti-HBe+ seroconversiei
4 A 4 v
Intreruperea tratamentului Continuarea Tratament pe termen lung
cu 6-12 luni dupa seroconversie tratamentului

Sfarsitul tratamentului cu seroconversia AgHBs (AgHBs negativ, anti-HBs > 100 UI)

Nota. Dupa realizarea seroconversiei AgHBe sau a AgHBs, tratamentul antiviral poate fi oprit. Cu toate acestea, se
recomandd de a mentine tratamentul pentru o perioada de 6-12 luni dupa seroconversia AgHBe sau a AgHBs.

C.1.2. Algoritmul de tratament pentru infectia cronicd cu VHB (dupad ,,German Guidelines”,
Cornberg 2011)

Da 6-12 luni PEG-INF —
(PEG-) INF a.? Monitorizare la

Da fiecare 3-6 luni

Nu Réspuns la terapie ?

{ Nu )

y

Fara ciroza hepatica Cu ciroza hepatica

Orice analog nucleoz(t)idic aprobat, in Analog nucleoz(t)idic cu bariera inalta
functie de nivelul de ADN HBV, impotriva rezistentei sau terapie
comorbiditati etc. combinata

Raéspuns biochimic si virologic dupa 6 luni

ADN HBV < 10° ADN HBV > 10° copii/ml
copii/ml (<200 IU/ml) (>200 IU/ml) sau fara
sau fara platou declin ulterior » Ajustari in
functie de
l agent si
Continua Monitorizare la Daci elevarea ADN HBV .| rezultate
terapia || fiecare 3-6 luni || este >1 log peste limita "| biochimice
inferioara sau viremia

>10° copii/ml (200 UI/ml)
dupa 12 luni

Nota. Trebuie Intotdeauna luata in consideratie indicatia pentru terapia cu interferon. Pentru tratamentul cu analogi nucleotidici
sau nucleozidici, se preferd agenti cu barierd genetica inaltd impotriva rezistentei, precum entecavir si tenofovir.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea HCV B

Clasificarea actuala a hepatitei cronice se face in functie de criteriile etiologice. Spectrul etiologic al hepatitelor
cronice este redat in caseta 1.

Caseta 1. Clasificarea etiologicd a hepatitei cronice (1994, Los Angeles, SUA):

Hepatita cronica virala B.

Hepatita cronica virala B cu D.

Hepatita cronica virala C.

Hepatita cronica mixta (B + C, B+ C + D).
Hepatita autoimuna.

Hepatita cronica neclasificabila ca virala sau autoimuna.
Hepatita medicamentoasa sau toxica.
Boala Wilson.

9. Insuficienta de a,-antitripsina.

10. Ciroza biliara primitiva.

11.Colangita sclerozanta primara.

NN R L=

Caseta 2. Clasificarea internationali a hepatitei cronice, revizia X (CIM 10) individualizeaza:

B18 Hepatita cronicé virala.

B18.0 Hepatita cronica virald B cu antigenul Delta.
B18.1 Hepatita cronica virald B fara antigenul Delta.
B18.2 Hepatita cronica virala C.

B18.8 Hepatita cronica virala de altd geneza.

B18.9 Hepatita cronica virala de geneza neprecizata.

Caseta 3. Clasificarea anatomopatologicdi a hepatitei cronice
Hepatita cronicd persistenta.

e Hepatita cronicd activa, cu formele usoara si severa.

e Hepatita cronica lobulara.

e Hepatita cronicd septala.

Terminologia clinica pentru infectia cu VHB

1. Hepatita cronicd virald B — inflamatie cronica in tesutul hepatic, legatd de persistenta infectiei cu
VHB mai mult de 6 luni. Hepatita cronica virala B se divide in formele: AgHBe pozitiva si AgHBe
negativa.

V' Hepatita cronicia AgHBe pozitivd: prezenta in serul sangvin a AgHBs nu mai putin de 6 luni, AgHBe
pozitiv si ADN HBV > 20.000 Ul/ml, sporire intermitentd sau persistentd a transaminazelor, activitate
necroinflamatorie hepatica moderata sau severa si progresare a fibrozei hepatice.

v Hepatita cronicd AgHBe negativd: prezenta in serul sangvin a AgHBs nu mai putin de 6 luni, lipsa
AgHBe si prezenta anticorpilor anti-HBe 1n serul sangvin, ADN HBV > 2000 Ul/ml, activitate crescuta
a ALT si histologic — hepatita activa (indicele activitatii histologice dupa Knodell > 4 puncte), grad de
fibroza hepatica variat.

2. Portajinactiv de VHB — prezenta AgHBs 1n serul sangvin mai mult de 6 luni, AgHBe negativ, Ac anti-
HBe pozitiv, ADN HBV* de la nedetectabil pana la <2000 Ul/ml, ALT*/AST* normal (*— studiate cel
putin o datd la 3-4 luni pe parcurs de minim 1 an).

3. Recuperarea dupd hepatita acuti B (rezolvare a hepatitei) — infectie cu VHB suportata in antecedente,
fara semne virusologice, biochimice si histologice, care confirma activitatea virala sau prezenta bolii.
Recuperarea dupa hepatita acutd B este, de obicei, insotitd de disparitia ADN VHB 1n ser. Cu toate
acestea, ADN VHB poate raméne detectabil in ser pentru mai multi ani, fiind testat de teste PCR
(Cornberg 2011), sugerand ca virusul persistd, dar infectia este controlata de sistemul imunitar. Deci,
,recuperarea dupa hepatita acutd B” nu semnifica vindecare definitiva.
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4. Exacerbarea hepatitei virale B — sporirea fluctuanta a activitatii transaminazelor mai mult de 10 ori
fata de limita superioara a normei.

5. Reactivarea hepatitei virale B — reaparitia activitatii necroinflamatorii a afectiunii hepatice la purtatorii
neactivi de HBsAg sau la persoanele cu rezolvarea hepatitei virale B.

6. Clearance HBeAg — disparitia HBeAg la persoanele HBeAg pozitive.

7. HBeAg: seroconversia — disparitia HBeAg si determinarea anti-HBe la persoanele anterior HBeAg
pozitive.

8. Reversia HBeAg — reaparitia (aparitia repetatd) HBeAg la persoanele anterior HBeAg negative si anti-
HBe pozitive.

Fazele infectiei virale cu VHB

Infectia cronicé cu VHB este un proces dinamic. Istoria naturala a infectiei cronice cu VHB poate fi schematic
impartita 1n cinci faze, care nu sunt neapdrat secventiale.

Faza 1, , de toleranta imunitara, cu AgHBe pozitiv”, este caracterizatd prin pozitivitatea AgHBe, niveluri
ridicate de replicare a VHB (reflectate de nivelurile serice mari ale ADN-ului VHB), nivelurile normale sau
scazute ale transaminazelor, necroinflamatia hepatica usoara sau absentd si progresarea lentd a fibrozei sau
absenta fibrozei [2, 3, 6, 8]. In timpul acestei faze, rata de pierdere spontana a AgHBe este foarte scizuti. Aceasti
prima etapa este mai frecventa si mai prelungita la subiectii infectati perinatal sau in primii ani de viatd. Din
cauza nivelurilor ridicate de viremie, acesti pacienti sunt extrem de contagiosi.

Faza I1, ,,de reactivare imund, cu AgHBe pozitiv”, este caracterizata de pozitivitate a AgHBe, nivel relativ
mai mic de replicare in comparatie cu faza de tolerantd imunitara (reflectata prin niveluri mai mici de ADN
VHB), niveluri crescute sau fluctuante ale transaminazelor, necroinflamatie hepatica moderata sau severa §i
progresarea mai rapidad a fibrozei, comparativ cu faza anterioard [2-4, 6, 8]. Aceasta faza poate aparea dupa
mai multi ani de tolerantd imuna (epuizare partiald a tolerantei) si este mai frecvent si / sau mai rapid atinsa
de subiectii infectati, fiind adulti (in timpul maturitétii), paralel cu maturizarea imunitatii anti-VHB specifice.
Aceasta poate dura de la cateva saptimani la cativa ani. Rata de pierdere spontand a AgHBe este imbunatatita.
Aceasta faza se Incheie cu seroconversia la anti-HBe.

Faza I, ,,a controlului imunologic — statut de purtditor inactiv de VHB”, poate urma seroconversia din
AgHBe la anticorpi anti-HBe. Este caracterizatd de niveluri scazute sau nedetectabile ale ADN VHB si de
aminotransferaze serice normale. Inainte de clasificarea unui pacient ca ,,purtator inactivde VHB”, este necesar
de studiat nivelurile serice ale alaninaminotransferazei (ALT) si ale ADN VHB, cel putin o dati la 3-4 luni,
pe parcurs de minim 1 an. Nivelul ALT ar trebui sa rimana constant in cadrul valorilor normale, poate varia
in functie de valorile (de limitd) cut-off traditionale (aproximativ 40 Ul/ml) [14] si nivelurile ADN-ului VHB
ar trebui sa fie sub 2000 Ul/ml. Unii ,,purtatori inactivi de VHB”, cu toate acestea, pot avea niveluri de ADN
VHB mai mari de 2000 Ul/ml (de obicei, sub 20.000 Ul/ml), insotite de valori ale ALT persistent normale [14-
17]. Pacientii cu ADN VHB <2000 Ul/ml si valori crescute ale ALT, de obicei, ar trebui sa fie supusi biopsiei
hepatice pentru evaluarea cauzei afectiunii ficatului. Ca urmare a controlului imunologic al infectiei, statutul de
purtator inactiv al VHB confera la majoritatea pacientilor un rezultat pe termen lung favorabil, cu un risc foarte
scazut de cirozd sau de HCC [18-20]. Disparitia AgHBs si seroconversia la anti-HBs poate sa apara spontan in
1-3% cazuri pe an, de obicei, dupa mai multi ani de nedetectabilitate persistentd a ADN-VHB [15]. Totodata,
poate sd apara, de asemenea, progresareca HCV B, de obicei AgHBe-negativa [21]. Prin urmare, ,,purtatorii
inactivi de VHB” trebuie sd-si determine ALT intreaga viata cel putin la fiecare 6 luni dupa primul an si sa-si
masoare periodic nivelurile de ADN VHB [14]. Cercetarea (Follow-up) ar trebui sa fie mai frecventa in cazurile
cu niveluri ale ADN-VHB mai mari de 2000 UI/ml. In aceste cazuri, ar putea fi utila evaluarea noninvaziva a
fibrozei hepatice si ar putea fi luata in consideratie chiar biopsia hepatica [14]. La ,,purtatorii inactivi de VHB”
au fost raportate niveluri serice de AgHBs < 1000 Ul/ml, insa asa niveluri de AgHBs pot fi detectate ocazional
si la pacientii cu HC B [22].

Faza 1V, ,AgHBe-negativa” a HCV B poate sa urmeze seroconversia din AgHBe la anticorpi anti-HBe din
timpul fazei de reactivare imuna sau se poate dezvolta dupa ani sau zeci de ani la un pacient cu statut de
purtator inactiv. Aceasta reprezinta o etapd mai tdrzie de reactivare imund in istoria naturala a infectiei cronice
cu VHB. Este caracterizata prin reactivarea periodica, cu un model fluctuant al nivelurilor de ADN VHB si al
aminotransferazelor i hepatitd activa [4,23-25]. Acesti pacienti sunt AgHBe-negativi si poartd o preponderenta
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a virionilor VHB cu substitutii de nucleotide in promotorul precore si / sau promotorul bazal al regiunii core,
care, prin urmare, nu pot sa-si exprime AgHBe sau exprima niveluri scazute de AgHBe. HVC B AgHBe-negativa
este asociatd cu un nivel scazut al ratelor de remisiune spontana prelungita a bolii [4, 23].

Este important si, uneori, dificil de a distinge cert purtatorii inactivi de VHB de pacientii cu HVC activda AgHBe
negativa, la care pot aparea fazele de remisiune spontana. Purtatorii inactivi de VHB au un prognostic bun, cu
un risc foarte scazut de complicatii, in timp ce bolnavii cu HC activd AgHBe negativa au boala hepatica activa,
cu un risc ridicat de progresare spre fibroza hepatica avansata, ciroza si complicatii ulterioare, cum ar fi ciroza
decompensata si HCC. Este necesara o evaluare atenta a pacientilor si, dupd cum s-a raportat la purtatorii inactivi
de VHB, un minim de urmarire de 1 an la fiecare 3-4 luni a nivelurilor serice de ALT si a valorilor ADN VHB. De
obicei, aceasta permite detectarea fluctuatiilor activitatii la pacientii cu HVC B activa, AgHBe-negativa [23].
Faza V, de ,infectie cu VHB oculta (latenti), AgHBs negativa”. Dupa pierderea AgHBs, nivelul scazut al
replicarii VHB poate persista, cu ADN VHB detectabil in ficat [26]. In general, ADN-ul VHB nu este detectabil
in ser, In timp ce anticorpii anti-HBc, cu sau fara anti-HBs, sunt detectabili. Pierderea AgHBs inainte de debutul
cirozei este asociata cu o ameliorare a rezultatului cu risc redus de ciroza, de decompensare si de HCC. Relevanta
clinicd a infectiei oculte cu VHB [ADN VHB detectabil in ficat, cu ADN VHB la nivel scazut (<200 Ul/ml) sau
nedetectabil in sdnge] este neclara [26]. Imunosupresia poate duce la reactivarea VHB la acesti pacienti [27,
28]. Dacé s-a dezvoltat ciroza hepatica inainte de pierderea spontana sau indusa de tratament a AgHBs, pacientii
raman cu risc de HCC [29-31] si, prin urmare, ar trebui sa se continue supravegherea pentru HCC (C2), desi
cost-eficacitatea supravegherii nu a fost stabilita in acest context.

In prezent se utilizeaza diverse scoruri pentru descrierea histopatologica a hepatitei cronice, care evalueaza
gradarea si stadializarea bolii hepatice cronice.

Tabelul 1. Scorul Knodell (1981)

1. Necroza periportala (NP) si necroza in punte
NP absenta

NP minima

NP moderata (<50% SP)

NP severa (>50% SP)

NP moderata si necroza in punte

NP severa si necroza in punte

Necroza multilobulara

2. Leziuni degenerative si necroza lobulara

v Absenta

v" Minima (corpi acidofili, celule balonizate in <1/4 lobuli)
v Moderate (atinge 1/4 —2/3 din lobuli)

v' Severe (> 2/3 lobuli)

3. Inflamatie portala

v’ Absenta

v" Minima (céteva celule inflamatorii in <1/4 SP)

v" Moderata (numeroase celule inflamatorii in 1/4 — 2/3 SP)
v’ Severa (grupari compacte de celule inflamatorii in 2/3 SP)
4. Fibroza

Absenta

Fibroza portala minima
Fibroza in spatiul Disse
Fibroza in punte

Ciroza

NN NI N N NI
AN Nk~ W~ O

—
(e}

A W= O

AW —= O

AN N NI NN
BN W= —_—O

Nota. Concluzie: Scorul activitatii: 1+2+3; Scorul fibrozei: 4
Scor final: 7-10 = hepatita cronica persistenta
Scor final: > 14 = hepatita cronica activa
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Tabelul 2. Indicele de activitate histologicda modificat (Ishak si colab., 1995) [8, 10]

Hepatita periportala sau de interfata, periseptala (4)

Absenta 0
Minima (focald, cateva arii portale) 1
Usoara (focala, majoritatea ariilor portale) 2
Moderata (continua, <50% din tracturi sau septuri) 3
Severa (continud, >50% din tracturi sau septuri) 4
Necroza confluenta (B)

Absenta 0
Necroza confluenta, focala 1
Necroza zonei 3 1n cateva arii 2
Necroza zonei 3 Tn majoritatea ariilor 3
Necroza zonei 3 + punti centroportale ocazionale (bridging necriosis) 4
Necroza zonei 3 + punti multiple centroportale 5
Necroza panacinard sau multanacinara 6
Necroza focald, liticd, apoptoza si inflamatie focala (C)

Absente 0
Cel mult o zona per camp (x10) 1
Doua — patru zone per camp (x10) 2
De la 5 pana la 10 zone per camp (x10) 3
Mai mult de 10 zone per cAmp (x10) 4
Inflamatie portala (D)

Absenta 0
Minima (in cateva arii portale) 1
Usoara (In majoritatea ariilor portale) 2
Moderata (moderata, in toate ariile portale) 3
Severa (marcata, in toate ariile portale) 4

Notd. in 1995 Ishac perfectioneaza scorul Knodel, introducand indicele de activitate histologici modificat,
in care activitatea necroinflamatorie — gradarea — poate avea 18 puncte si stadiul fibrozei — stadializarea —
poate avea 6 puncte, rezultatele exprimandu-se separat. Se pot individualiza 4 trepte de severitate a hepatitei
cronice: hepatita cronicd minima (scor 1-3), usoara (4-8), moderata (9-12), severa (13-18).

Tabelul 3. Schimbdrile arhitecturale, fibrozd, cirozi (stadializare modificata, Ishak si colab., 1995) [10, 15, 26]

Stadializarea (Staging)

Modificare Scor

Fibroza absenta

Expansiuni fibroase ale catorva arii portale, = septuri fibroase scurte

Expansiuni fibroase ale majoritatii ariilor portale, + septuri fibroase scurte

Expansiuni fibroase ale majoritétii ariilor portale, cu bridging porto-portal ocazional

Expansiuni fibroase ale majoritatii ariilor portale, cu bridging marcat (porto-portal, porto-central)

Bridging marcat (porto-portal si/sau porto-central, cu noduli ocazionali)

AN N[V [—|O

Ciroza, probabild/definita

Caracteristici aditionale care trebuie notate, dar nu incluse 1n scor: fibroza intraacinara, fibroza
perivenulara sau fleboscleroza venulelor hepatice terminale.

Tabelul 4. Cuantificarea scorului HAI (1999)

1. Necroza periportala +/- necroza in punte

v’ Absenta 0

v Necroza parcelara (piecemeal necrozis = PN) discreta 1

v PN moderata (<50% din hepatocitele ce inconjoara spatiile porte) 3

v PN maracti (>50% din hepatocitele ce inconjoara spatiile porte) 4

v Necroza parcelara moderata + necroza in punte (bridging necrosis) 5

v Necroza parcelara severa + necroza in punte (bridging necrosis) 6

v Necroza multilobulara (lobuli in continuitate) 10
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2. Necroza focala si leziuni degenerative intralobulare

v Absenta

v" Discreta (corpi acidofili, balonizari, necroza focala in 1/3 din lobuli sau noduli
v" Moderata (implicarea de la 1/3 pana la 2/3 din lobuli sau noduli)

v Marcati (implicarea a mai mult de doud treimi de lobuli sau noduli)

3. Inflamatie portala

v Absenta

v" Discreta (celule inflamatorii in mai putin de 1/3 din spatiile porte)

v Moderata (celule inflamatorii in 1/3 pana la 2/3 din spatiile porte)

v Marcata (celulele inflamatorii dense, mai mult de 2/3 din spatiile porte)
4. Fibroza

v' Absentd

v Expansiune fibroasa a spatiilor porte

v" Fibroza in punte (cu legaturi porto-portale sau porto-centrale)

v Ciroza

AW —= O

B W= O

A W= O

Tabelul 5. Scorul METAVIR A (activitate)

Necroza lobulard
Activitate (1) 9 . »
Absenta 0 Moderata 1 Severa 2

Hepatita de interfata

Absenta 0 A0 Al A2
Minima 1 Al Al A2
Moderata 2 A2 A2 A3
Severa 3 A3 A3 A3

Nota. Scorul METAVIR are avantajul scorificarii continuative a fibrozei, cu ulterioara evaluare a ratei de
progresare sau regresiune a fibrozei.

Tabelul 6. Scorul METAVIR F (fibroza)

Absenta fibrozei FO
Fibroza portala stelata, fara septuri F1
Fibroza portala, cu septuri rare F2
Fibroza portala, cu septuri F3
Ciroza F4

Nota. Pentru aprecierea gradarii activitatii necroinflamatorii si a stadializarii fibrozei in hepatita cronica, in
Europa se utilizeaza cu precadere scorul METAVIR, introdus in 1996 de citre Bedossa si Poynard.

C.2.2. Factori de risc

Caseta 4. Factorii de risc in contractarea VHB [7, 8, 10, 13, 14, 15, 24, 26]
Administrarea percutana a medicamentelor si drogurilor cu utilaj medical nesteril
Recipienti de sange si organe (transplant de organe, hemodializa)

Tatuaje, piercing si acupunctura

Copii nascuti de mame VHB infectate

Contact habitual

Pacienti cu multiple transfuzii de sange in anamneza

Lucratori medicali expusi la inocularea accidentala cu sange infectat
Persoanele cu contacte sexuale neprotejate

Persoanele care se afla in Inchisori si copii din case-internat

Proceduri medicale
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e Factorii virali:

v’ Viremia inalta

v Genotipul virusului (C>B; D>A)

v’ Mutatiile virusului (core-promoter, pre-S)

e Factorii-gazda:

Virsta de Tmbolnavire (perinatala, copilarie)

Sexul masculin

Determinarea fibrozei pronuntate (F3)

Coinfectia cu VHC, cu VHD sau cu HIV

Predispunerea genetica*

Alti factori:

Abuzul de alcool

Imunosupresie indelungata (terapie cu steroizi, citostatice)
Fumatul*, obezitatea*, steatoza hepatica*, diabetul zaharat™*

AN N N N NN

Caseta S. Factorii de risc implicati in progresarea hepatitei virale B [3, 4, 5,7, 8, 10, 13, 14, 15, 24, 26]

Nota. * - sunt necesare dovezi suplimentare.

C.2.3. Screeningul HCV B

In 70% din cazuri bolnavii cu HCV B nu prezinta acuze si nu se adreseaza medicului. Din aceasta cauza,
depistarea timpurie a patologiei hepatice necesita o tactica activa, in special aceasta se refera la pacientii din

grupurile de risc.

Tabelul 7. Schema de examinare a persoanelor din grupurile de risc in depistarea timpurie a HCV B

Persoane care se afla in inchisori si copii din case-internat
Persoane infectate cu HIV sau VHC

Persoane supuse hemodializei

Persoane cu elevarea inexplicabild a aminotransferazelor
Persoane ce necesita terapie imunosupresiva

Persoane nascute in zonele hiperendemice (>8% HBV),
imigrantii sau copiii adoptati

catului, splinei, sistemului
portal, etc.)

Grupuri de risc Metode Frecventd

o Persoanele care folosesc medicamente si droguri injectabile | Screening serologic: AgHBs, | O datd/an
o Recipientii de sdnge si organe (transfuzii repetate de san- |anti-HBc, anti-HBs

ge, hemofilie, transplant de organe) ALT, AST, FA, GGTP, bili- |2 ori/an
o Lucratori medicali, expusi la inocularea accidentald cu sange | rubind, colesterol, albumina,

infectat hemoleucograma si trombo-
e Persoane cu contacte sexuale neprotejate sau care aplica|cite

tatuaje, piercing, acupunctura USG organelor interne (fi- | O datd/an

e Copiii nascuti de la mame cu VHB

ADN-VHB, test cantitativ,
prin PCR in regimul real-
time

Screening serologic: AgHBs,
anti-HBc, anti-HBs

Peste o luna
de la naste-
re, apoi la
varsta de 1
an

ALT, AST, FA, GGTP, bili-

Peste 0 luna

rubind, colesterol, albumina, |de la nas-
hemoleucograma si trombo- |tere, apoi o
cite datd/an
USG organelor interne (fi- | O datd/an

catului, splinei, sistemului
portal etc.)
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Femeile gravide Screening serologic: AgHBs, | La prima
anti-HBc, anti-HBs adresare si
ALT, AST, FA, GGTP, bili- |de repetat
rubind, colesterol, albumina, |pana la nag-
hemoleucograma si trombo- |tere

cite

USG organelor interne (fi-
catului, splinei, sistemului
portal etc.)

C.2.4. Conduita pacientului cu HCV B

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 6. Moment-cheie in evaluarea antecedentelor personale

Maladii hepatice sau biliare preexistente (hepatite de diferite etiologii, colangite etc.)

Interventii chirurgicale suportate

Transfuzii de sange si/sau de preparate medicale din sange

Toxicomanie, narcomanie

Perversiuni sexuale

Calatorii in tarile cu endemie de infectie VHB

Lucrétori medicali (preponderent din sectiile chirurgicale, sectiile de hemodializa, sectiile hepatologice,
de boli infectioase etc.)

Transplantul de organe

Nascut de mama cu infectia cu VHB

C.2.4.2. Examenul clinic

Manifestirile clinice in HCV B sunt in mare misura dependente de activitatea procesului hepatic. In 70% din
cazuri pacientii cu HCV B nu prezinta acuze si diagnosticul se stabileste ,,ocazional”.

Caseta 7. Acuzele posibile ale pacientilor cu HCV B

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

e Dureri surde in hipocondrul drept, senzatii de greutate, compresiune in aceastd zond — de obicei, sunt
conditionate de reactia capsulei ficatului (a tunicii seroase, a peritoneului visceral) la extinderea provocata
de hepatomegalie. Uneori aceste acuze apar din cauza inflamatiei capsulei, a aderentelor intre tunica
fibroasa si peritoneul parietal.

e Reducerea poftei de mancare, greturi, mai rar vome, eructatii, senzatii de greutate si de plenitudine in
epigastru, intoleranta alimentelor grase, balonare a abdomenului, constipatii, intolerantd alcoolica si a
fumului de tigard — acestea formeaza sindromul dispeptic, care deseori este prezent la pacientii cu hepatite
cronice.

e Icter, prurit cutanat, xantelasme, xantoame, modificare a culorii scaunului si a urinei, tegumente de culoare
mai Intunecatd, uscate se remarca in cadrul hepatitei cronice cu colestaza.

Manifestdiri extrahepatice din HCV B:

Cele doua complicatii majore extrahepatice ale infectiei cronice cu VHB sunt poliarterita nodoasa si boala

glomerulara. Ele apar la 10-20% din pacientii cu hepatita cronica B si sunt considerate a fi mediate de complexe

imune circulante (Han, 2004).

v" Poliarterita nodoasa: manifestarile clinice sunt similare cu cele ce apar la pacientii cu poliarteritd care
sunt VHB-negativi. Ar putea fi un beneficiu clinic la tratamentul antiviral.

v Nefropatia / glomerulonefrita: VHB poate induce atit nefropatiec membranoasa, cat si, mai rar,
glomerulonefritd membranoproliferativa. Cele mai multe cazuri apar la copii. Semnul distinctiv clinic
este proteinuria. In comparatie cu poliarterita nodoasd, nu existd nici un beneficiu semnificativ de
tratament antiviral.

v’ Alte manifestari extrahepatice:
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o exoendocrine: sindromul Sjogren, diabet zaharat, pancreatita cronica, tiroidita;

hematologice: anemie hemolitica, aplazie celulard partiald, imunoglobulinopatie monoclonala, leucemie
acuta sau cronica, limfom, crioglobulinemie;

cutanate: vitiligo, urticarie, vasculitd ulcero-necrotica;

articulare si neuromusculare: artrita, poliartritd reumatoida, polimiozita, mialgii;

pulmonare: alveolita fibrozanta, granulomatoza pulmonara, vasculitd pulmonara;

autoimune: miocardita, pericardita, tiroiditd autoimuna, sindromul antifosfolipidic, sindromul Reyno

O

o O O O

Caseta 8. Inspectia pacientilor cu HCV B

Percutia ficatului. Limita superioara a matitatii hepatice absolute coincide cu limita inferioara a
plamanului drept — in norma; pe linia parasternala dreapta ea se traseaza pe marginea superioara a coastei
VI (8-10 cm); pe linia medioclaviculara — prin spatiul intercostal VI (9-11 cm), pe linia axilard anterioara
— pe coasta VII (10-12 cm); pe linia axilard medie — pe coasta VIII; pe linia axilara posterioara — pe
coasta IX; pe linia scapulard — pe coasta X.

in clinica, pentru aprecierea dimensiunilor ficatului, este utilizati mefoda Curlov. Prima dimensiune
(AB) se stabileste de la limita superioara a matitatii hepatice absolute (A), pe linia medioclaviculara
dreapta, si pana la marginea inferioara a ficatului (B). Apoi, de la limita superioara a ficatului se traseaza
o linie orizontald panad la linia mediana pe stern (C) si de la acest punct se masoard distanta (CD) pana
la marginea inferioara a ficatului pe linia mediand. Pentru aprecierea celei de-a treia dimensiuni (CE), se
uneste punctul C cu punctul de intersectie a lobului hepatic stdng cu arcul costal stang (E). Dimensiunile
normale, dupd Curlov, sunt 9 x 8 x 7 cm.

Palparea ficatului. Pentru a palpa ficatul, pacientul ocupa o pozitie orizontala, culcat pe spate, fara perna,
cu mainile aduse spre trunchi. Medicul fixeaza cu mana stanga (palma si 4 degete) regiunea posterioara
dreaptd inferioara a toracelui pacientului (corespunde cu fata posterioard a ficatului), iar degetul mare
al mainii stangi — pe arcul costal. Astfel se obtine reducerea volumului cavitatii abdominale, apropierea
peretilor abdominali anterior si posterior, cu impiedicarea dilatarii cutiei toracice. Concomitent, cu mana
dreapta, in timpul inspiratiei se poate palpa marginea inferioara a ficatului. In inspiratie, marginea inferioara
a ficatului, lunecand pe peretele abdominal, nimereste intr-un buzunar format de mana palpatorului prin
compresiunea peretelui abdominal anterior. Continuandu-se inspiratia, ficatul luneca (,,sare””) din acest
buzunar, trecand peste degetele examinatorului, si coboard pe sub ele mai in jos. Pentru hepatita cronicd
sunt caracteristice marirea dimensiunilor organului, schimbarea formei ficatului, consistenta elastica, cu
suprafata neteda si marginea rotunjita a organului.

Palparea splinei poate fi efectuatd in pozitia pacientului culcat pe spate sau in decubit pe dreapta,
cu picioarele flexate si relaxarea muschilor abdominali. In timpul expiratiei, mana examinatorului se
adanceste in hipocondrul stang, iar la inspiratie splina, coborand in jos, poate fi simtitd cu varfurile
degetelor. In starea normala, marginea splinei nu se palpeazi. Se considera ci, daca se palpeaza numai
marginea inferioara a splinei, atunci volumul ei este marit de 1,5 ori. In timpul palpatiei se apreciaza
caracterul marginii, consistenta, suprafata, sensibilitatea organului. La pacientii cu hepatita cronica splina
este indolora, cu marginea rotunjita, consistenta, elastica, suprafata neteda.

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

C.2.4.3. Investigatiile paraclinice

C.2.4.3.1. Schemele de investigatii paraclinice

Caseta 9. Recomandiiri in diagnosticul hepatitei cronice virale B

e Sunt stabilite teste serologice pentru evaluarea antigenilor si anticorpilor VHB.

e Progresele in tehnici de biologie moleculard au dus la dezvoltarea reactiei de polimerizare in lant (PCR)
pentru determinarea directd a ADN VHB.
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Este necesara excluderea agentilor etiologici alternativi, cum ar fi hepatita cu virusurile A, C, D. Testele
serologice sunt folosite pentru a distinge infectia acuta, autolimitata de infectia cronica cu VHB si pentru
a monitoriza imunitatea indusa de vaccin. Aceste teste sunt, de asemenea, efectuate pentru a determina
daca pacientul ar trebui sa fie luat in consideratie pentru terapia antivirald. Testarea acidului nucleic pentru
VHB: ADN-VHB este utilizat ca standard, pentru a cuantifica incarcatura virala cu VHB si pentru a masura
eficacitatea terapiei antivirale.

Alte cauze ale bolilor hepatice cronice ar trebui sa fie cautate in mod sistematic, inclusiv coinfectia cu VHC,
VHD sau HIV, cu citomegalovirus, cu Epstein-Barr virus, cu enterovirusuri; la fel, medicamente hepatotoxice,
chiar i medicamentele pe baza de plante ar trebui sa fie luate in consideratie atunci cand este cazul.
Comorbiditati, inclusiv alcoolice, boala autoimuna, steatohepatita sau steatoza hepatica ar trebui sa fie
evaluate.

In cele din urma, statutul de vaccinare si rezultatele testelor anterioare la fel ar trebui sa fie utilizate pentru
a ghida testarea corespunzatoare.

Tabelul 8. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel de asistentd medicald primara

Interventile si procedurile de diagnostic la nivel de asistentd medicald primard

Obligatoriu Recomandabil
Hemoleucograma, trombocite e Anticorpi anti-HCV
ALT, AST, bilirubina, albumina o FA, GGTP
Markerii virali serologici: AgHBs, anti-HBc, anti-HBs, anti-|e Protrombina
HDV e Colesterolul
Analiza generala a urinei e Glucoza
USG organelor abdominale e Urcea
Consultatia gastroenterologului-hepatolog sau infectionistului [  Proteina totala si fractiile ei
-hepatolog e FEGDS
e ECG
e Microradiografia cutiei toracice

Tabelul 9. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Obligatoriu Recomandabil

Hemoleucograma, e ADN VHB, test cantitativ, prin PCR, in regim real-time
trombocite e Genotipul viral
ALT, AST, bilirubina, e [Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice: Fibrotest sau
albumind, protrombina, Fibroscan (elastografie)
GGTP, fosfataza alcalina |e Autoanticorpi: ANA, AMA, SMA, anti-LKM-1 etc.
Screening serologic: e Screening serologic: anti-VHB Ig M, anti-VHC, anti-VHD
AgHBs, anti-HBs, anti- e Crioglobuline
HBc, HBeAg, anti-HBe e Fe seric, transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric §i urinar
a-fetoproteina (pentru e Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide
screeningul cancerului e Proteina totald si fractiile ei
hepatic primar) e Statutul imunologic celular si cel umoral
USG organelor e Nivelul hormonilor glandei tiroide: TSH, T3, T4
abdominale e Anticorpi autoimuni antitiroidieni: Ac antireceptor pentru hormon
FEGDS sau Rn-scopia tireostimulator (Anti-r'TSH), Ac antitireoglobulinad (Anti-TG), Ac
esofagului si a stomacului antiperoxidaza tiroidiana (Anti-TPO)
(pentru concretizarea e USG Doppler a sistemului portal
diagnozei, screeningul e Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de Tc*
complicatiilor) e Tomografia computerizata

e Rezonanta magnetica nucleara

e ECG, microradiografia cutiei toracice

e Analiza generald a urinei, ureea, colesterolul, glucoza

e Consultatia medicului-psihoterapeut
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Tabelul 10. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic obligatorii la nivel de stationar

Interventii si proceduri de diagnostic

Frecventa (in timpul internarii)

Hemoleucograma, trombocitele

1 in 5-7 zile

ALT, AST, GGTP

1 1n 5-7 zile

Bilirubind, protrombina, albumina

Fe seric, ureea, colesterolul total

O datd, pentru precizarea diagnozei
(repetare — dupd indicatii)

ADN-VHB, test cantitativ, prin metoda PCR in regimul rea! time

O data, pentru precizarea fazei
infectiei virale si /sau pentru a lua
decizia de tratament antiviral sau
pentru monitorizarea terapiei antivirale

Genotipul VHB

O singura data, pana la tratamentul
antiviral

Aprecierea cantitativd a AgHBs

Pentru aprecierea fazei infectiei
cu VHB si / sau pentru ghidarea
tratamentului antiviral

Crioglobulinele

Anticorpi autoimuni pentru diagnosticul hepatitei autoimune:
ANA, AMA, SMA, anti-LKM-1, anticardiolipinici

O data:
v' pentru evaluarea evolutiei bolii;
v' pana la initierea tratamentului

Anticorpi autoimuni antitiroidieni: Ac antireceptor pentru antiviral;

hormonul tireostimulator (Anti-rTSH), Ac antitireoglobulind (Anti- | v" pentru monitorizarea terapiei
TG), Ac antiperoxidaza tiroidiana (Anti-TPO) antivirale

Evaluarea functiei tiroidiene (TSH, T3, T4)

USG organelor abdominale O data

Ecografie Doppler a sistemului portal

O datd, pentru identificarea pacientilor
cuCH

Screening serologic (AgHBs, anti-HBc, AgHBe, anti-HBe, anti-
HBs)

a-fetoproteina (pentru screeningul cancerului hepatic primar)

Anticorpi anti-HIV-1, anti HIV-2

USG Doppler a sistemului portal (pentru stabilirea prezentei
hipertensiunii portale si identificarea pacientilor cu complicatii)

FEGDS sau R-scopia esofagului si stomacului (pentru
concretizarea diagnozei, screeningul complicatiilor)

O data

ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generala a urinei

O datd, repetare dupa indicatii

Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice: Fibrotest sau Fibroscan
(elastografie)

O datd, necesara pentru decizia
necesitatii tratamentului antiviral

Tabelul 11. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic recomandate la nivel de stationar

Interventii si proceduri de diagnostic

Indicatii

Anti-HDV, anti-VHC

Determinarea coinfectiei cu alte virusuri hepatotrope

Ceruloplasmina, Cu seric §i urinar

Excluderea bolii Wilson

Transferina, feritina

Excluderea hemocromatozei

Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride,
apo-lipoproteide

Evaluarea modificarilor dismetabolice etc.

Lactatdehidrogenaza

Evaluarea sindromului citolitic, diagnostic diferential

Aprecierea glicemiei si insulinei libere n
sange, cu evaluarea scorului HOMA-IR

La pacientii cu sindrom metabolic, diabet zaharat — evaluarea
gradului de rezistenta la insulind

Fosfataza alcalina

Evaluarea sindromului icteric, de colestaza etc.

Reticulocite

Evaluarea sindromului anemic, precizarea diagnozei

Nivelul tiroxinei libere

Evaluarea functiei tiroidiene, pana la initierea tratamentului
antiviral sau pentru monitorizarea terapiei antivirale
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Calciul, Mg, P

Fibrinogenul, protrombina, timp de
protrombind (Quick), INR

Proteina totala si fractiile ei
Acidul uric

Statutul imunologic celular si cel umoral:
limfocite T (CD4, CD8) si B, IgA, IgM, IgG,
complexe imune circulante

Evaluarea functiei hepatice
v Diagnosticarea complicatiilor

Determinarea haptoglobinei (reprezinta o
proteina sintetizata hepatic, reducandu-se in
afectiunile hepatice)

Indice necesar pentru a evalua gradul de fibroza hepatica

Cercetarea gamaglobulinei (sporeste in
ciroza hepatica prin stimularea sintezei de
catre infiltratul limfoplasmocitar hepatic si
medular)

Indice necesar pentru a evalua gradul de fibroza hepatica

Testarea alfa2-macroglobulinei

Indice necesar pentru a evalua gradul de fibroza hepatica

Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de
TC99

» Diagnosticul diferential al hepatomegaliei si
splenomegaliei
Diagnosticul diferential proces difuz/proces focar in ficat

Endoscopia digestiva superioara

>
» Evaluarea hipertensiunii portale

Laparoscopia

» Diagnosticul diferential al hepatomegaliei, al
splenomegaliei, al ascitei, al icterului, al colestazei, al
limfadenopatiei etc. de geneza confuza, cand metodele
neinvazive nu permit diagnosticarea cu certitudine
Efectuarea biopsiei hepatice tintite

Biopsia ficatului

v transcutanati ,,0arbd”;

v transcutanatd sub controlul USG;
v' prin laparoscopie.

Diagnosticul diferential al hepatomegaliei

Diagnosticul diferential al etiologiei bolilor hepatice,
cand metodele neinvazive nu permit diagnosticarea cu
certitudine

» Evaluarea activitatii histologice si a stadiului de fibroza,
inclusiv Tnainte de initierea tratamentului etiologic

Y V

Tomografia computerizata standard,
spiralatd; la necesitate, TC 1n regim
angiografic

Rezonanta magnetica nucleard; la necesitate
— in regim colangiografic

v" Diagnosticul diferential al hepatomegaliei, al
splenomegaliei, al ascitei, al icterului, al colestazei, al
limfadenopatiei etc. de geneza confuza

v Confirmarea sau excluderea proceselor de focar

Colangiografia endoscopica retrograda

» Diagnosticul diferential al icterului si/sau colestazei de
geneza neclard

Fibroscan / elastografie, Fibrotest

» Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice

Nota. Scorul HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance — model de evaluare a
homeostazei de rezistenta la insulind) a fost descris in anul 1985 de catre Matthews et al. HOMA-IR este folosit
pentru a evalua gradul de rezistenta la insulina.

Scorul HOMA = [glicemia a jeune (mmol/l) x insulinemia (pU/ml)] / 22,5:

e HOMA-IR <2 —normal

e HOMA-IR > 2 — patologic

e HOMA-IR > 4 — reflectd stadiul de prediabet zaharat.
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C.2.4.3.2. Descrierea metodelor si a tehnicilor

C.2.4.3.2.1. Teste de diagnostic pentru infectia virali B

Caseta 10. Teste de diagnostic pentru infectia vitala B

Determinarea markerilor serologici ai infectiei cu VHB. Sunt utilizate teste enzimatice imunologice
(EIA — enzyme immunoassay) si teste recombinate (RIBA — recombinant immunoblast assay).

. Antigenul de suprafata al VHB (AgHBs)

Antigenul de suprafata al VHB este caracteristica serologica a infectiei cu VHB.

AgHBs apare in ser de la 1 la 10 saptamani dupd expunerea acutd la VHB, inainte de debutul semnelor de
hepatita si de elevarea alaninaminotransferazei serice. AgHBs, de obicei, devine nedetectabil dupa patru—sase
luni la pacientii care s-au recuperat din hepatita B acuta. Persistenta AgHBs pentru mai mult de sase luni
implica infectia cronica. Printre pacientii cu infectie cronicd cu VHB, rata clearance-ului AgHBs este de
aproximativ 0,5-1% pe an (Liaw, 1991). Disparitia AgHBs este urmata de aparitia de anticorpi de suprafata
ai virusului hepatitic B (anti-HBs). La majoritatea pacientilor, anti-HBs persista toata viata, conferind astfel
imunitate pe termen lung.

La persoane cu AgHBs pozitiv a fost raportata coexistenta AgHBs si anti-HBs (Tsang, 1986; Dufour, 2000).
In majoritatea cazurilor, acesti anticorpi nu sunt capabili si neutralizeze virionii circulanti. Aceste persoane
ar trebui sa fie, prin urmare, considerate purtatori ai virusului hepatic B.

Cuantificarea nivelului AgHBs se utilizeaza pentru a determina nivelurile de limitd, pentru a distinge pacientii
cu hepatita B activa de cei cu statut de purtitor inactiv (Brunetto, 2010). in plus, o scadere continua a nivelului
AgHBs in timpul tratamentului cu IFN-a s-a folosit ca marker de raspuns la tratament (Marcellin, 2009).

. Antigenul core al VHB si anticorpii anti-HBc

Antigenul core al VHB (AgHBc) este un antigen intracelular, care este exprimat in hepatocitele infectate.
Acesta nu este detectabil in ser. Anticorpii anti-HBc pot fi detectati pe parcursul infectiei cu VHB in ser. In
timpul infectiei acute, anti-HBc este predominant de clasa IgM. Anti-HBc IgM este un marker important
al infectiei cu VHB in timpul perioadei de fereastra imunologica intre disparitia AgHBs si aparitia anti-
HBs. Acesti anticorpi pot riméne detectabili pana la doi ani dupi infectia acuti. In plus, titrul de anti-HBc
IgM poate creste la niveluri detectabile 1n timpul exacerbarii hepatitei cronice B (Maruyama, 1994). Acest
lucru poate fi o problema de diagnostic, sugerand in mod incorect hepatita B acuta. Alte cauze frecvente de
exacerbare a hepatitei cronice virale B sunt suprainfectia cu virusul hepatitei D (delta virus) sau cu virusul
hepatitic C. Anticorpii anti-HBc IgG persistd, impreuna cu anti-HBs, la pacientii care s-au recuperat dupa
hepatita acuta virala B. Anticorpii anti-HBc IgG persista, de asemenea, in asociere cu AgHBs la cei la care
infectia cronica cu VHB progreseaza.

Detectarea izolata a anticorpilor anti-HBc poate avea loc in trei setari:

» in timpul de fereastra imunologica, in perioada de hepatita B acutd, atunci cand sunt predominant
anticorpii anti-HBc IgM;

» timp de mai multi ani dupa recuperarea de la hepatita acuta virala B, atunci cand anticorpii anti-HBs
au scazut la niveluri nedetectabile;

» dupa multi ani de infectie cronicd cu VHB, cand titrul AgHBs a scazut sub nivelul de detectare. ADN-
VHB poate fi detectat in ficat la majoritatea persoanelor cu anticorpi anti-HBc izolati. Transmiterea
infectiei VHB a fost raportata la donatorii de sange sau de organe, cu anti-HBc izolat.

» Exista, intr-un mic procent de cazuri, teste cu rezultate fals-pozitive ale anti-HBc¢ izolat.

Evaluarea persoanelor cu anti-HBc izolat trebuie sé includa testarea repetatd pentru anti-HBc, AgHBs, anti-
HBe si anti-HBs. Cei care raméan cu anti-HBc pozitiv izolat ar trebui sa fie testati pentru prezenta anti-HBc
IgM, pentru a exclude o infectie recentd cu VHB. Persoanele cu dovezi de boli hepatice cronice ar trebui sa
fie testate pentru ADN VHB, pentru a exclude infectia cronica cu VHB cu nivel scazut de ADN VHB.

. Antigenul e al VHB si anticorpii anti-HBe

Antigenul e al VHB (AgHBe) este o proteind secretoare transformata pe baza de proteina precore.

Acesta este, in general, considerat a fi un marker de replicare a VHB si de infectiozitate. Prezenta AgHBe
este, de obicei, asociata cu niveluri serice ridicate de ADN VHB si rate mai mari de transmitere a infectiei cu
VHB. Seroconversia AgHBe la anti-HBe apare timpuriu la pacientii cu infectie acuta, inainte de seroconversia
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AgHBs la anti-HBs. Cu toate acestea, seroconversia AgHBe poate fi intarziata, de la ani la zeci de ani, la
pacientii cu infectie cronica cu VHB. La acesti bolnavi, prezenta AgHBe este de obicei asociata cu detectarea
nivelurilor ridicate ale ADN VHB 1n ser §i cu boald hepatica activa. Cu toate acestea, pacientii cu AgHBe
pozitiv, cu infectia cu VHB dobandita perinatal pot avea concentratiile serice normale de ALT si inflamatie
minima 1n ficat (Chang, 1988).
Seroconversia AgHBe la anti-HBe poate fi asociatd cu o scadere a AND-VHB in ser si cu remisiunea bolii
hepatice. Totusi, unii pacienti continud a avea boala hepatica activa dupa seroconversia AgHBe. Astfel de
persoane pot avea niveluri scizute de variante de tip salbatic cu VHB sau VHB cu un codon stop in precore,
sau substitutii duble de nucleotide in regiunea promotor de baza care sa impiedice sau sa scadd productia de
AgHBe (Carman, 1989).
. Teste ADN-VHB
Pentru a evalua replicarea VHB, au fost elaborate testele calitative si cantitative pentru ADN VHB in ser. In
prezent, cele mai multe teste ADN VHB utilizeaza tehnici PCR 1n timp real, cu o limita inferioard de detectie
a infeciei de aproximativ 20 Ul / ml i o gama de liniaritate de pana la 8 log,, Ul/ml.
Recuperarea dupa hepatita acutd B este, de obicei, insotitd de disparitia ADN VHB in ser. Cu toate acestea,
ADN VHB poate raméne detectabil in ser pentru mai multi ani, daca este testat prin teste PCR (Cornberg,
2011), sugerand ca virusul persista, dar infectia este controlata de catre sistemul imunitar. Deci, ,,recuperarea
de la hepatita acutd B” nu semnifica vindecare totala.
La pacientii cu seroconversia AgHBe spontana sau indusa de tratamentul hepatitei cronice B, testele PCR,
de obicei, riman pozitive, cu exceptia pacientilor cu seroconversia AgHBs. In contrast, la multi pacienti
care dezvolta seroconversia AgHBe nu sunt detectabile ADN-VHB in timpul terapiei cu AN. De fapt, multi
bolnavi carora li se administreaza terapie cu AN raman cu AgHBe pozitiv, in ciuda faptului ca in ser ADN
VHB este nedetectabil pentru luni sau ani. Acest fenomen nu este explicat clar, dar este probabil legat de
lipsa efectului direct al AN asupra infectiei, asupra ADN VHB covalent inchis circular (ccc-ADN) si asupra
ARN-ului viral de transcriere si exprimarea de proteine virale.
Nivelurile de ADN VHB sunt, de asemenea, detectabile la pacientii cu hepatitd cronicd, cu AgHBe negativ,
desi nivelurile sunt, in general, mai mici decat la pacientii cu hepatitd cronica cu AgHBe pozitiv.
Din cauza fluctuatiilor nivelurilor de ADN VHB, nu exista nici un nivel cutoff absolut, care sa fie de incredere
pentru a diferentia pacientii cu statut de purtitor inactiv de cei cu hepatita cronica B, cu AgHBe negativ
(Chu, 2002).
. Determinarea genotipului VHB

Se face Inainte de initierea tratamentului antiviral pentru hotararea tacticii de tratament. VHB pot fi
clasificate in opt genotipuri si patru serotipuri majore. Actualmente nu avem rapoarte cu privire la raspunsuri
terapeutice la AN si la interferon o, care si difere in ceea ce priveste diferite genotipuri. In plus, unele
genotipuri, astfel ca B si C, pot avea un risc mai mare de dezvoltare a carcinomului hepatocelular. Cu toate
acestea, In contextul clinic, in contrast cu hepatita C, diagnosticul genotipurilor VHB nu face parte din rutina
clinica (Thursz, 2011).
. Diagnosticul infectiei cu VHB poate fi, de asemenea, facut prin detectarea AgHBs sau a AgHBc
in tesuturile hepatice, prin colorarea imunohistochimica si a ADN-VHB prin hibridizare Southern,
hibridizare in situ sau prin PCR.

Tabelul 12. Variantele serologice ale infectiei mixte: VHB si VHD

Markeri virali Hepatita acuta prin Hepatita acuta prin Hepatita cronica VHD
coinfectie suprainfectie
AgHBs pozitiv pozitiv pozitiv
anti-HBc IgM pozitiv negativ negativ
AgVHD (ser) pozitiv timpuriu, tranzitoriu, pozitiv timpuriu, negativ
frecvent negativ tranzitoriu
frecvent negativ
ARN VHD pozitiv timpuriu, tranzitoriu, pozitiv timpuriu, pozitiv
dar se mentine mai mult timp persistent
decit AgVHD
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anti-VHD tot. pozitiv tardiv, titre mici Pozitiv, cu titre in pozitiv, titre mari
crestere rapida
anti-VHD IgM pozitiv, tranzitoriu pozitiv, cu titre In pozitiv, titre mari, variabile
poate fi singurul marker crestere rapida
AgVHD (ficat) neindicat pozitiv pozitiv, iar
in faze tardive — negativ

Nota. Coinfectia se dezvoltd in situatia in care un individ sdndtos este expus simultan la infectiile
VHB si VHD. La acesti pacienti se dezvolta hepatita mixtd VHB + VHD, cu aparitia markerilor
serologici caracteristici pentru ambele infectii acute. Variantele de rezolvare a coinfectiei VHB +
VHD: insdndtosire completd cu eliminarea virusurilor; hepatitd fulminantd cu coma hepatica la a
4-5-a zi de icter si sfarsit letal; dezvoltarea hepatitei cronice. Suprainfectia se produce atunci cand
un individ purtator de AgHBs se suprainfecteazd cu VHD, determinand aparitia unei hepatite acute
D, pe fond de VHB. Daca suprainfectia survine la bolnavii cu hepatitd virala B cronica cunoscuta,
momentul suprainfectiei poate fi interpretat ca o exacerbare a hepatitei virale B cronice. Evolutia
infectiei D este determinatd de durata persistentei VHB, deoarece in infectia VHB cronica, in
celulele hepatice permanent se elaboreaza cantitati mari de AgHBs, iar virusul D are conditii
favorabile pentru replicare.

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

Caseta 11. Dereglarile posibile in hemoleucograma in HCV B

Anemie normocroma, normocitara datorata hipersplenismului.

Anemie hemolitica, mai des, in caz de HVB C, asociata cu hepatita autoimuna.

Anemie, leucopenie, trombocitopenie ca urmare a terapiei antivirale cu interferoni sau cu analogi
nucleozidici.

e Leucopenia este de cele mai multe ori expresia hipersplenismului hematologic, dar poate fi cauzata si de

efectul supresor asupra maduvei hematogene, exercitat de virusurile hepatice.

Rezultatele testelor biochimice care reflecta functiile hepatice se incadreaza in urmatoarele sindroame:
de citoliza, de colestaza, imunoinflamator, hepatopriv.

Tabelul 13. Indicatorii principali ai sindromului de citolizd
Denumire Descriere Norma
Cele mai mari concentratii de ALT sunt in ficat. ALT este depistata si|7-40 UL/l

in rinichi, in cantitati mai mici — in inima si muschii scheletici. ALT se|v" La adaugarea

ALT intalneste exclusiv in forma citoplasmatica. In patologia hepaticd, in de piridoxin-5-
prezenta citolizei, in primul rand creste ALT (mai ales in hepatitele acute), fosfat activitatea
fiind localizata in citoplasma, este rapid eliminata din celula in sange. enzimei creste cu
ALT are un timp de injumatatire (T/2) de 47+ 10 ore. 15% si mai mult.
In HCV B activi se remarci sporirea ALT de 5-8 ori.
Este raspandita, in special, in ficat, miocard si musgchii striati; cantitati|5-30 UI/l
reduse de enzima se gasesc in rinichi, pancreas, pulmoni si eritrocite.|v" La adaugarea
La nivelul ficatului, 60% din AST este localizata in citoplasma si 40% de piridoxin-5-
— in mitocondrii. In norma in serul sangvin se determini doar forma fosfat — 0,17-
citozolicd a AST, nu si cea de provenientd mitocondriala. Fermentul 0,51.

AST participa la metabolismul aminoacizilor (I etapa de diseminare indirecta

a aminoacizilor) si metabolismul glucidic (gluconeogenza).
Activitatea AST creste intr-un sir de patologii, mai ales in leziunile
tesuturilor bogate in aceastd enzima.

AST este mai rapid metabolizata si are un timp de Tnjumatatire (T/2) de
17+ 5 ore.
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Nota:

v

v

v

Este bine-venitd interpretarea concomitentd a activitatii ALT si AST: informatie despre localizarea si
profunzimea leziunilor, despre activitatea procesului patologic.

Activitatea AST si ALT 1n ficat este de aproximativ 7.000 si, respectiv, 3.000 ori mai mare decat activitatea
in ser.

Activitatea sericd a AST si ALT poate fi influentata de un sir de alti factori diferiti de bolile hepatice, care
vor fi luati in consideratie la interpretarea rezultatelor de laborator.

La persoanele adulte, activitatea AST si ALT este semnificativ mai inalta la barbati decat la femei; activitatea
AST este mai joasd decat cea a ALT pana la varsta de aproximativ 60 de ani, cand ele devin aproape
egale.

Activitatea ALT la femeile de varsta fertild poartd un caracter ciclic, fiind corelata de ritmurile lunare ale
hormonilor sexuali. La femeile sanétoase, incretia maximala a estradiolului se constata in varful ovulator (a
12-a zi de la inceputul ciclului menstrual). Dinamica activitatii ALT este aseméanatoare cu cea a estradiolului.
In varful ovulator al ciclului menstrual activitatea ALT depaseste de 1,5 ori valorile normale. O anumita
corelatie intre nivelul activitatii ALT si incretia estrogenilior a fost depistata si la pacientele cu hepatita
virala, fapt ce trebuie luat in consideratie.

Caseta 12. Determinarea gradului de activitate a procesului inflamator in patologia hepatica

Gradul de activitate a procesului patologic 1n ficat se evalueaza conform expresivitdtii sindromului de
citoliza:

Activitate minimala — ALT si/sau AST < 2 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)
Activitate moderatda — ALT si/sau AST de la2 x LSVN péanala 5 x LSVN
Activitate maximala — ALT si/sau AST > 5 x LSVN.

Tabelul 14. Indicatorii principali ai sindromului de colestaza

Denumire Descriere Norma

Bilirubina totali pentru diagnosticul icterelor. Icterul este apreciat ca ugor atunci cand | (mcmoli/l)
(BT), bilirubina nivelul bilirubinei totale in serul sangvin nu depaseste 85 mcmol/l; | BC—2,2-5,1 umol/l
conjugati (BC) icter moderat — 86-170 mcmol/l; 1n icterul sever bilirubina este mai | (mcmoli/l)

Dozarea bilirubinei totale, directe si indirecte, este obligatorie | BT —8,5-20,5 pmol/l

mare de 171 mcmol/l.

Fosfataza alcalind |3-10 ori mai mari in obstructia biliard extrahepatica, colestaza
(FA) intrahepatica sau ciroza biliard primara. In hepatita virala sau alte

FA constituie un grup de enzime ce catalizeaza hidroliza fosfatilor | Conform
organici sau neorganici la un pH alcalin. FA se giseste in ficat|instructiunilor
(In microvilozitatile canaliculelor biliare si la polul sinusoidal al | anexate la test
hepatocitelor), oase, intestin, rinichi. FA serica este alcatuita din trei
forme izoenzimatice: hepatobiliara, osoasa si intestinald, la care
se adaugd 1n cursul sarcinii cea placentara. La adulti predomina
izoenzima hepatica, la copii — cea osoasa. Activitatea FA creste la
copiii Intre 3-17 ani de 2-2,5 ori.

In absenta afectiunilor osoase sau a sarcinii, cresterea FA serice
indica afectarea functiei hepatice. FA atinge valori de peste

hepatopatii parenchimatoase, fosfataza alcalind depaseste de 1-2
ori norma. Cresteri de peste 2-10 ori fatd de norma, pe fondul
celorlalte teste functionale hepatice normale, sugereaza existenta
unor metastaze hepatice sau a unei boli infiltrative hepatice maligne
de tipul leucemiei, limfomului sau infectii hepatice cu fungi sau
Criptosporidium. In obstructia biliara partiald, cresterea fosfatazei
alcaline poate aparea in prezenta bilirubinei normale.

Valorile crescute ale FA se interpreteaza in context clinic cu
celelalte enzime de colestaza: GGTP, 5-nucleotidaza, precum si
cu bilirubina.
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GGTP (gama-
glutamiltrans-
peptidaza

sau gama-
glutamiltrans-
feraza)

GGTP reprezinta fermentul de baza al transferului transmembranar
al aminoacizilor si peptidelor. Fermentul este localizat in
membranele plasmatice ale celulelor cu activitate inalta de absorbtie
si de secretie: leucocite, eritrocite, ficat, tuburile renale proximale,
pancreas si intestine. In ser ea este legatd cu lipoproteinele de
densitate inaltd sau joasa. Complexul GGTP — proteine cu densitate
inaltad — se intdlneste preponderent in afectiunile anicterice al
ficatului; complexul GGTP — proteine cu densitate joasa — se
intalneste preponderent in disfunctii colestatice. Activitatea GGTP
in ser este determinata, in primul rand, de ficat. Activitatea GGTP
poate creste atat in cadrul sindromului de citoliza (cu o sensibilitate
mai redusa decét a transaminazelor), cat si in colestaza. GGTP este
considerata att o enzima de colestaza, cat si un bun marker al bolii
hepatice de cauza etanolica, toxica-/medicamentoasa ca urmare a
inducerii microzomale de enzima. Timpul de Injumatatire a GGT la
oameni este de aproximativ 7-10 zile; in leziunile hepatice asociate
consumului de alcool, timpul de Tnjumatatire sporeste pana la 28
de zile.

Barbati: 15-106
mkmol/min x I sau
8-35 Ul

Femei: 10-66
mkmol/min x 1 sau
5-25 UI/l

Colesterolul total

Ficatul este sursa majora de colesterol endogen circulant si
este, dupa sistemul nervos, organul cel mai bogat in colesterol.
Cresterea nivelului plasmatic al colesterolului in colestaza se
explica prin regurgitarea fractiunii sale libere in circulatie si
sinteza hepatica crescuta.

3,63-5,2 mmol/l

B-lipoproteidele

Corespund lipoproteinelor cu densitate joasa. Cresc in colestaza.

3,0-4,5 g/l

Fosfolipidele totale

Peste 90% din fosfolipidele plasmatice sunt de origine hepatica.
Cresc in colestaza.

1,61-3,55 mmol/l

Tabelul 15. Markerii sindromului imunoinflamator

Denumire

Descriere

Norma

v

Globulinele
serice

v

a- si B-globulinele, ca si alte multe proteine, sunt sintetizate de
hepatocite.

al-globulinele sporesc n procesele acute si in acutizarea
celor cronice, in leziuni hepatice, in toate tipurile de di-
structie tisulard sau de proliferare celulara.

a2-globulinele cresc 1n hepatopatiile inflamatorii i neo-
plazice procesele acute, mai ales in procesele exudative si
purulente, in patologiile cu implicarea sistemului conjunc-
tiv, In tumori maligne.

B-globulinele sporesc in hiperlipoproteinemii primare si
secundare, in maladii hepatice — adesea semnificativ in
obstructia biliara, sindrom nefrotic, hipotireoza etc.
v-globulinele sunt reprezentate de IgA, IgM, IgG; cresc in
procesele inflamatorii.

al-globuline=3-5%;

a2-globuline=8-10%;

B-globuline=12-14%;

v-globuline=11-15%.

Imunoglobulinele sunt produse de plasmocite si nu vizeaza
direct functia hepatica, sunt variabile, fiind influentate de in-

Imunoglobuli-
nele serice

flamatie si infectii. [gG — componentul principal al raspunsului
imun umoral — sporeste in infectia cronica cu VHB sau VHC.
Cresterea nivelului IgA se observa in caz de boala alcoolica a
ficatului.

Elevarea IgM este caracteristica pentru ciroza biliara primiti-
va.

IgM - 0,5-3,70 g/1
IgG-8-17 g/
IgA—0,9-4,5 g/l
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Limfocitele T
CD4*
T CD8"

CD4*/CD8"

Efectorii imunitatii mediate celular sunt limfocitele T helper
(CD4%) si T supresori (CD8). La pacientii cu hepatita cronica
virald, se determina o concentratie crescutd de celule Th virus
specifice si a citochinelor secretate de ele. Limfocitele T cito-
toxice au rol important in controlul replicérii virale si in pro-
ducerea leziunilor hepatocelulare mediate imun.

Raportul CD4*/CD8*este un indice imunoreglator, care spo-
reste In cazul dezvoltarii componentului autoimun si descreste
in imunodeficitul sever. Raportul dintre T limfocitele hepatice
CD4/CDS8 depinde de nivelul viremiei si nu depinde de geno-
tipul viral.

0,5-0,7 x 10°\1
0,4-0,6 x 10°\1

1,2-1,5

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

Tabelul 16. Indicatorii principali ai sindromului hepatopriv

Denumire

Descriere

Norma

Proteina totala

Pentru maladiile hepatice cu insuficienta functiei de sinteza este caracteristica
hipoproteinemia.

65-85 g/l

Albuminele
serice

Albumina este o proteind plasmaticd, cantitatea cea mai mare este produsa de
hepatocite. Rata de sinteza depinde de un sir de factori, inclusiv suplimentarea
cu aminoacizi, presiunea oncoticad plasmatica, nivelele de citokine inhibitoare
(in particular IL-6) si numarul de hepatocite functionale. Nu exista o diferenta
semnificativa intre valorile de referinta la barbati si femei.

Rata albuminelor constituie 60% din totalul de proteine serice. Sinteza
albuminelor are loc in ficat. Pentru hepatita activa, ciroza hepatica este
caracteristicd hipoalbuminemia, care coreleaza cu gradul de insufucienta
hepatica. Valorile de albumina in bolile hepatice sunt utilizate, in primul rand,
pentru recunoasterea cirozei si pentru determinarea severitatii acesteia.

Adulti:
35 - 50g/1

Protrombina

Timpul de
protrombina
Quick

Sinteza factorilor complexului protrombinic are loc in ficat.

Factorul II sau protrombina este o glicoproteina care se gaseste in plasma normala
si constituie, Impreuna cu fibrinogenul, factori de baza al coagularii. Protrombina
este produsa in ficat, iar vitamina K detine un rol important in sinteza acesteia.
Continutul protrombinei poate reflecta starea functionala a ficatului. Scaderea
continutului acesteia se atesta in patologia hepatica mai frecvent decat prelungirea
timpului de protrombina. In cazul deficitului de protrombina, testele de hemostaza
prezinta urmatoarele modificari: timpul de tromboplastina partiald activat (APTT)
si timpul de protrombina Quick sunt prelungite, in timp ce timpul de trombina
este normal.

Timpul de protrombina (TP) Quick reprezintd un marker sensibil al functiei hepatice
de sinteza si are valoare de prognostic atét in afectiunile hepatice acute, cat si in
cele cronice. TP Quick prelungit este un indicator pentru monitorizarea functiei de
sinteza proteica a ficatului, de severitate in hepatitele acute sau cronice.

TP Quick depinde atat de capacitatea normala de sinteza hepatica a protrombinei,
fibrinogenului, factorilor V, VII si X, cat si de prezenta unei cantitati adecvate
de vitamina K. Factorii activi biologic (factorii II, VII, IX si X) necesita pentru
sinteza lor vitamina K. Deficitul de vitamina K poate aparea in icterul obstructiv,
cu malabsorbtia vitaminelor liposolubile, secundar la alterarea florei intestinale
prin antibioterapie si in deficientele in dieta.

Exprimarea rezultatelor cercetarii:

v' ca timp de coagulare — in secunde;

v"caprocent din activitatea normald = activitatea protrombinica (AP) — domeniul
masurabil = 10-100%;

ca raport protrombinic (PR = PT pacient in sec. / PT plasma normal in sec.);
ca INR (International Normalized Ratio).

v

85-100%

11-15
secunde
>70%
0,8-1,2
~1
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INR INR este raportul timpului de protrombina la bolnav cétre timpul de protrombina

la martor, normal, ridicat la puterea ISI (/nternational Sensitivity Index). INR >1,5
este sugestiv pentru afectiune hepatica grava.

Ureea Este produsul azotat final al metabolismului proteic. Nivelurile serice ale ureei | 2,5-7,5

depind de raportul dintre procesele de sintezi a ureei si de eliminarea ei. In |mmol/l
insuficienta hepaticé productia de uree scade.

Fibrinogenul  |Factorul I — proteina sintetizata de ficat. Fibrinogenul scade in bolile hepatice cu|2,0-4,0

distrofie severd, fiind un indicator de prognostic pentru ciroza hepatica. g/l

C.2.4.3.2.3. Metodele instrumentale in diagnosticul HCV B

Caseta 13. Metode ecoscopice in diagnosticul HCV B

Ecografia abdominala evidentiazd modificarile de la nivelul parenchimului hepatic, semnele de
hipertensiune portald. Pentru hepatita cronica sunt caracteristice ecogenitatea neomogena a parenchimului
ficatului; dimensiunile ficatului i splinei normale sau majorate. Aceastd metoda mai este utilizata si pentru
screeningul cancerului hepatocelular.

Ecografia Doppler a sistemului portal permite masurarea diametrului vaselor din hilul splinei, dar si
stabilirea vitezei si volumului fluxului sangvin prin vena porta si cea lienald, prin artera hepatica.

Caseta 14. Metode endoscopice in diagnosticul HCV B

FEGDS reprezinta o metoda utild pentru evidentierea semnelor de hipertensiune portala: varice esofagiene
si gastrice, gastropatie portal-hipertensiva etc. Varicele esofagiene apar ca urmare a progresarii hepatitei
cronice in ciroza hepatica.

Laparoscopia se efectueazd pentru confirmarea diagnosticului de hepatita cronica, atunci cand lipsesc
semnele clinice certe, iar metodele neinvazive nu permit diagnosticul cu certitudine. In cadrul laparoscopiei
se poate recolta tesut hepatic pentru examen morfologic.

Laparoscopia se efectueaza pentru diagnostic diferential in caz de suspectie la tuberculoza, sarcoidoza, cancer
primar sau metastatic, boli parazitare, ascitd de etiologie neclara, icter si colestaza cu cauza neidentificata,
hepato- si splenomegalie de etiologie neidentificatd; in cazurile de diagnostic dificil al maladiilor vezicii
biliare, al febrei de genezad necunoscuta, suspectie la adenom, limfom, hemangiom; in boli de sistem,
limfogranulomatoza, anomalii de dezvoltare a ficatului.

Nota. Contraindicatiile pentru efectuarea laparoscopiei pot fi absolute sau relative:

Contraindicatii absolute

Tulburari de coagulare

Insuficienta cardiovasculara sau respiratorie severa
Hipertensiune arteriala marcata

Hernii diafragmale masive

Peritonita bacteriana

Contraindicatii relative

e Boala Behterev

Tulburari cerebrale

Obezitate avansata

Balonare abdominala exprimata

Proces aderential in cavitatea abdominala

Caseta 15. Metode imagistice in diagnosticul HCV B

Examinarea radiologica baritati a esogagului si a stomacului permite vizualizarea varicelor esofagiene
sau gastrice, cu sensibilitate mai mica (varice gr. II si III).

Scintigrama hepatosplenici cu izotopi de Tc* poate orienta diagnosticul de hepatita cronica prin: captare
neuniforma a izotopului la nivelul ficatului, majorarea dimensiunilor ficatului, posibil fond pe splina.
Tomografia computerizati (TC) si rezonanta magnetica nucleari (RMN) sunt utile pentru aprecierea
dimensiunilor, densitatii parenchimului, structurii, formei ficatului, evidentierea formatiunilor de volum
(tumori, chisturi, abcese, echinococoza, lipome, hemangiome, hematome etc.). TC si RMN sunt costisitoare si
se refera la investigatii suplimentare ce se indica de citre specialistul-gastroenterolog, hepatolog, chirurg.
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Angiografia. Studiile angiografice permit vizualizarea sistemului venos portal prin opacifiere directa
(cateterizarea venei splenice sau porte) sau indirectd (injectarea substantei de contrast la nivelul trunchiului
celiac sau al arterei mezenterice superioare, de unde sangele ajunge in sistemul port). Angiografia permite
diferentierea formelor de hipertensiune portald, diagnosticarea anomaliilor vasculare, diferentierea stenozelor
vaselor, anevrismelor, depistarea sunturilor spontane splenorenale, a fistulelor arteriovenoase.
Vizualizarea cdilor biliare este posibila prin colangiografie indirecta (intravenoasa, infuzionald) sau
directii (endoscopici retrogradi), transcutana, transvenoasi, intraoperatorie prin dren. In institutiile
medicale specializate de profil gastroenterologic sau hepatologic, colangiopancreatografia retrograda mai
frecvent se utilizeaza in caz de: coledocolitiaza, stricturi ale cailor biliare, compresia lor; tumori, colangita
primaré sclerozanta, colangite secundare, litiaza intrahepatica, parazitoze hepatice, papilita stenozanta,
boala Carolli (chisturi innascute ale ducturilor biliare intrahepatice), anomalii ale céilor biliare, pancreatite
biliare, pentru evidentierea cauzei icterului mecanic.

Caseta 16. Evaluarea invaziva a histologiei hepatice

Biopsia ficatului, cu examenul histologic al bioptatului, este standardul ,,de aur” pentru diagnosticul
HCV C. Se efectueaza cu ac special, poate fi ,,0arba” sau dirijatd ecoscopic, laparoscopic sau preluata
in timpul investigatiei transjugulare sau transfemorale. Desi biopsia hepatica este o procedura invaziva,
riscul de complicatii severe este foarte scazut (1/4000-10000). Este important ca modelul acului de biopsie
sd fie de dimensiune suficient de mare, pentru a evalua cu precizie gradul de afectare hepatica, n special
fibroza (A1). Pentru a fi considerat adecvat, fragmentul bioptic trebuie s aiba o lungime de 20-25 mm,
un diametru de 1,2-1,3 mm si sa contina cel putin 11 spatii porte complete.

Biopsia hepatica se efectueaza numai in institutiile medicale specializate si numai in lipsa contraindicatiilor:
tulburari de coagulare, insuficientd severd pulmonara, cardiacd, patologia pleuropulmonara pe dreapta
(pleurezii, empiem, abces, pleuropneumonie), colangita septica, icter mecanic, peritonita, ascitd avansata,
leucemii, trombocitopenie severa etc.

O biopsie hepaticad nu este necesard, de obicei, la pacientii cu dovezi clinice de ciroza sau la cei pentru
care tratamentul este indicat, indiferent de gradul de activitate sau de stadiul de fibroza (A1).

Tabloul morfologic al HCV B este cel al unei hepatite cronice, care se incadreaza in unul dintre gradele
de severitate cuantificate prin sistemele de scorificare (Knodell, METAVIR etc.). Ca trasatura particulara
se evidentiaza aspectul de sticld mata al hepatocitelor (ground glass) si nucleele nisipoase.

Caseta 17. Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice [4, 7, 8, 10, 13, 14, 15, 20, 24, 26]

Fibrotest este un test special, conceput pentru a putea inlocui, in anumite cazuri, punctia-biopsie hepatica.
Fibrotest — Actitest — reflecta stadiile fibrozei si gradul procesului necroinflamator, conform sistemului
international METAVIR, care permite interpretarea rezultatelor intr-un mod simplu si universal. Fibromax
ofera informatii referitoare la diagnosticul fibrozei hepatice, diagnosticul: procesului necroinflamator al
ficatului, steatozei hepatice, steatohepatitei alcoolice la pacientii cu etilism cronic, steatohepatitei nonal-
coolice la pacientii cu obezitate; rezistenta la insulind, hiperlipidemie, diabet. Simpla prelevare de sange
permite determinarea la timp a stadiului fibrozei, controlul evolutiei fibrozei hepatice pe tot parcursul
tratamentului, precum si urmarirea procesului necroinflamator.

Fibroscan este un dispozitiv ultramodern, neinvaziv pentru determinarea gradului de fibroza si stadia-
lizarea hepatopatiei. Fibroscan / elastografia este o tehnicad introdusa recent, ce permite cuantificarea
fibrozei hepatice pe baza analizei deplasarii unei unde elastice de soc care se propaga 1n tesutul hepatic.
Principiul de functionare a aparatului are la baza rezultatul studiilor histologice: cu cat ficatul este mai dur,
cu atat gradul fibrozei este mai ridicat. Elasticitatea ficatului poate fi utilizatd pentru evaluarea stadiului
fibrozei. Pentru a o determina, aparatul emite o unda de soc plecand de la peretele toracic si masoara vi-
teza acesteia cu ajutorul unui fascicul de ultrasunete. Masurarea elasticitatii ficatului este, de fapt, media
a multiple masurari efectuate in acelasi punct de impact. Aparatul valideaza numai undele a caror viteza
este constanta in perenchimul hepatic, ceea ce determind eliminarea artefactelor. Volumul explorat este
de cel putin 100 de ori superior esantionului tisular obtinut prin biopsia hepatica, un moment important
fiind recunoasterea heterogenitatii distributiei fibrozei hepatice.
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Existd un interes in crestere fatd de utilizarea metodelor noninvazive, inclusiv a markerilor serici si
elastografiei tranzitorii, pentru evaluarea fibrozei hepatice, pentru a evita o biopsie hepatica sau pentru a
o completa [44-51]. Elastografia tranzitorie, utilizata pe scara largd in Europa, ofera o mai mare precizie
de diagnostic pentru detectarea cirozei, desi rezultatele ar putea fi confundate in timpul unei inflamatii
severe asociate cu niveluri ridicate ale ALT si limitele optime de cercetiri in cazul probelor hepatice de
rigiditate variaza intre studii [52, 53].

Tabelul 17. Sensibilitatea si specificitatea investigatiilor [4, 7, 8, 13]

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

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 18. Diagnosticul diferential al HCV B [4,7, 8, 10, 13, 14, 15, 20, 24, 26]

HCV B necesita diferentiere de urmatoarele patologii:

Hepatita cronica de geneza virala C sau cauzata de alte virusuri hepatotrope (obligatorii sau facultative)
Hepatitele autoimune

Boala alcoolicd a ficatului

Steatoza hepatica si steatohepatita nonalcoolica

Hepatitele toxice induse de diverse substante toxice sau medicamente
Ciroza biliara primitiva

Colangita sclerozanta primara

Boala Wilson

Deficit de alfa-1 antitripsina

Hemocromatoza

Fibroza hepatica

Afectarea parazitara a ficatului

Colangita cronica

Cancerul hepatic

Ciroza hepatica

Caseta 19. Momente-cheie in diagnosticul diferential al HCV B
Repere in diagnosticul diferential al HCV B

o Seimpune delimitarea hepatitei cronice de ciroza hepatica (absenta semnelor de hipertensiune portala
clinic). Afirmarea suferintei hepatice cronice difuze in asociere cu insuficienta hepatocelulara cronica
si / sau cu sindrom de hipertensiune portala sunt caracteristice CH.

e Pentru o diferentiere reusitd este necesar de identificat formele clinice particulare de hepatita:
colestaticd, cu hipersplenism, cu manifestari endocrine, cu porfirie, cu manifestari autoimune.

e Stabilirea diagnosticului clinic de HCV B necesita certificarea etiologiei virale B a bolii, identificarea
hepatitei cronice pe baza factorilor pozitivi: elevarea tansaminazelor cu durata de minim 6 luni,
prezenta semnelor histologice de hepatita cronica. Se iau 1n consideratie si factorii de excludere
(absenta semnelor serologice, biochimice si morfologice pentru alte boli).
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C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 20. Criteriile de spitalizare:

e Hepatita cronica virald B primar depistata (ALT, AST normale sau sporite), pentru precizarea diagnosticului
si elaborarea tacticii de tratament adecvat.

Necesitatea interventiilor si procedurilor de diagnostic, care nu pot fi executate n conditii de ambulatoriu
(laparoscopia, biopsia ficatului, colangiografia endoscopica retrograda etc.).
Evaluarea indicatiilor si contraindicatiilor pentru terapia antivirala si initierea tratamentului antiviral.
Asocierea altor infectii (VHC, VHD; VHS 1,2; VCM), care influenteaza evolutia HCV B.
Evolutia progresiva a bolii, aparitia manifestarilor extrahepatice si autoimune in hepatita cronica virala
B.

Exacerbarea HCV B pe fundal de tratament ambulatoriu.

C.2.4.6. Tratamentul HCV B

Scopul terapiei. Scopul tratamentului HVC B este de a imbunatéti calitatea vietii §i supravietuirea prin prevenirea
progresarii bolii spre ciroza, ciroza decompensata, stadiul final al bolii hepatice, HCC si moarte. Acest obiectiv
poate fi atins in cazul 1n care replicarea VHB poate fi suprimata intr-o maniera sustinutd. Apoi, prin reducerea
activitatii histologice a HVC B, se diminueaza riscul de ciroza si de carcinom hepatocelular (HCC), in special la
pacientii fara ciroza hepatica [54] (B1). Cu toate acestea, infectia cronicd cu VHB nu poate fi eradicati complet,
din cauza a persistentei de ADN covalent inchis circular (cccDNA) in nucleul hepatocitelor infectate, ceea ce
poate explica reactivarea VHB [26, 55, 56]. In plus, genomul VHB se integreazi in genomul-gazda si ar putea
favoriza oncogeneza cu dezvoltarea de carcinom hepatocelular [57-59].

C.2.4.6.1. Modificari de comportament

Caseta 21. Modificari de comportament la pacienti cu HCV B

Excluderea surmenajului fizic si psihic.
Renuntarea la medicamentele hepatotoxice, extractele hepatice, fizioterapia cu incalzirea regiunii
ficatului.

e Alimentatia rationald (anexa 1), cu evitarea meselor abundente, fractionata de 4-5 ori/zi (masa 5 dupa
Pevzner).

e Evitarea strictd a consumului de alcool.

C.2.4.6.2. Terapia medicamentoasa
C.2.4.6.2.1. Schemele de tratament al HCV B

Tabelul 18. Lista interventiilor si serviciilor de bazd in tratamentul ambulatoriu

Metode terapentice Indicatii Posologie, durata si per.iodicitatea
’ tratamentului
Tratament antiviral Initierea tratamentului Prelungirea tratamentului antiviral
antiviral se efectueaza doar in |indicat se efectueaza in conditii de
sectiile specializate, conform |ambulatoriu, sub supravegherea
indicatiilor. medicului-hepatolog / gastroenterolog.
Silimarina 280-420 mg zilnic, 2-3 luni, 2 ori/an
Pentoxifilina Efecte: hepatoprotector si 100-200 mg x 3 ori/zi sau 400 mg
antifibrotic (forma retard) x 1-2 ori/zi, 2-3 luni, 2
ori/an
Vitamine: tocoferol, retinol, acid Tratament antioxidant* Doze terapeutice medii 1-2 luni, 1-2
ascorbic ori/an
Acid ursodeoxicolic Efecte: hepatoprotector si 10-15 mg/kg masa corp,
anticolestatic 3 luni, 2 ori/an

*Eficacitatea medicamentelor nu este dovedita in studii multicentrice randomizate, controlate.
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Tabelul 19. Lista de interventii si de servicii recomandabile in tratamentul ambulatoriu

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea
tratamentului

recomanda terapia cu hepatoprotectoare:

In unele cazuri: la prezenta efectelor adverse sau a contraindicatiilor la preparatele antivirale, pacientilor
nonrespondenti sau partial respondenti la terapia antivirald, in lipsa preparatelor antivirale, li se va

Aminoacizi
Aspartat de arginina

Reducerea dezechilibrului
aminoacizilor si efect
hepatoprotector

1-2 g/zi (1-2 fiole buvabile), 2 saptdmani,
2-3 ori/an

Ademetionina

Efecte: hepatoprotector,
anticolestatic, dezintoxicant

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

Fosfolipide esentiale

Efecte: membranostabilizator, de
detoxificare, antisteatozic

1-2 caps. (300-600 mg) de 3 ori pe zi, 3-6
luni / an

actiune antivirala indirectd

BioR* Efecte: antioxidant, imunoreglator |5 mg/2 ori/zi, 2-3 luni, 2 ori/an
si membranostabilizator
Pacovirina* Efecte: hepatoprotector, posibila 1-2 caps. 2 ori/zi, 6-12 luni

* Eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale.

Tabelul 20. Lista interventiilor i serviciilor de baza pentru tratament in spital

Medicament

Indicatii

Posologie

Interferon-alfa (INF-o) Standard

Peginterferon alfa2-a
Peginterferon alfa2-3

Analogi nucleozidici/nucleotidici
Entecavir
Tenofovir

Telbivudina
Lamivudina
Adefovir

Terapia antivirala

Nota. in HCV B asociati
cu antigen D analogii
nucleozidici nu se
indica. Se utilizeaza
doar interferonii in
monoterapie.

6 mil. UI de 3 ori/saptdmana

v

v' 9 mil. Ul/zi — in VHB+VHD

v 10 mil. UI 3 ori/saptdmana sau 5
mil. Ul zilnic

v 9-10 mil. Ul/zilnic pentru
VHB+VHD

180 pg/saptamana subcutanat

1,5 ng/kg/saptamana subcutanat

» 0,5 mg/24 ore, la pacientii lamivudin-
rezistenti — 1 mg/24 ore

300 mg/zi

600 mg/24 ore

100 mg/24 ore

10 mg/24 ore

Notd. Dozele sunt prezentate pentru
pacientii cu clearance-ul

creatininei>50 ml/min.

YVVYY

terapia cu hepatoprotectoare:

In unele cazuri: prezenta efectelor adverse sau a contraindicatiilor la preparatele antivirale, la pacientii
nonrespondenti sau partial respondenti la terapia antivirald, in lipsa preparatelor antivirale se va recomanda

Silimarina
Pentoxifilina

Tocoferol, acid ascorbic, retinol,
selen etc.

Efecte: hepatoprotector,
antioxidant si antifibrotic

420-1000 mg zilnic

200 mg x 3 ori/zi sau 400 mg (forma
retard) x 2-3 ori/zi, sau in perfuzii
intravenoase, cate 5 ml — 100 mg,
dizolvate in 250-500 ml solutie de
NaCl de 0,9% .

Doze terapeutice medii

Acid ursodeoxicolic

Efecte: hepatoprotector,
antiapoptotic, anticolestatic,
antiproliferativ

10-15 mg/kg masa corp

Nota. Durata tratamentului antiviral este individualizata, ghidata de raspunsul la tratamentul etiologic; decizia
se ia de catre o comisie, 1n sectii specializate.
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Tabelul 21. Lista interventiilor i serviciilor recomandabile pentru tratamentul in spital

Metode terapeutice Indicatii Posologie, durata si periodicitatea tratamentului
e Aminoacizi Aminoplasmal Hepa 10%, 500 ml i.v., perfuzii
Pentru efect hepatoprotector |Hepasol Neo 500 ml i.v., perfuzii
si corectia dezechilibrului Aspartat de arginina: 250 ml i.v., perfuzii, sau 1-2 g/zi
aminoacizilor (1-2 fiole buvabile, per o0s)
e Ademetionina 400-800 mg/zi i.v. sau i.m., apoi per os 400-1600 mg/zi
Fosfolipidele Efecte: membranostabilizator, | 300-600 mg i.v. sau cate 1-2 capsule de 3 ori pe zi, per os.
esentiale de detoxifiere, antisteatozic
BioR** Efecte: antioxidant, 1,0 i.m. sau capsule, cite 5 mg de 2 ori pe zi
imunoreglator si
membranostabilizator
Pacovirina** Efecte: imunomodulator si 2 capsule de 2 ori/zi
o0 posibila actiune antivirala
indirecta
Inosina* Efecte: anabolizant si Sol. 2%, 5-10 ml i.v. x 2 ori/zi
imunoreglator
Timozina alfa 1* Efect imunomodulator 1,6 mg, s.c. 2 ori/saptaména, 6-12 luni

Nota. * Eficacitatea preparatelor nu este doveditd in studii mari multicentrice, in studii randomizate.

**Eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale.

C.2.4.6.2.2. Principiile de tratament medicamentos |7, 14, 15, 19]

Caseta 22. Formele tratamentului medicamentos in HCV B

Terapia antivirald in HCV B este indicata cu scopul de a imbunatéti calitatea vietii i supravietuirea prin
prevenirea progresarii bolii spre ciroza, ciroza decompensata, stadiul final al bolii hepatice, HCC si moarte.
Acest obiectiv poate fi atins 1n cazul in care replicarea VHB poate fi suprimata intr-o maniera sustinuta.
Apoi, prin reducerea activitatii histologice a HVC B, scade riscul de ciroza si de HCC, in special la pacientii
fara ciroza hepatica (B1). Cu toate acestea, infectia cronica cu VHB nu poate fi eradicata complet, din
cauza persistentei de ADN covalent inchis circular (cccDNA) in nucleul hepatocitelor infectate, ceea ce
poate explica reactivarea VHB. In plus, genomul VHB integreazi in genomul-gazda si ar putea favoriza
oncogeneza, cu dezvoltarea de carcinom hepatocelular.

Tratamentul proceselor patologice cupotential de progresare si de agravare abolii —reducerea fibrogenezei
(antifibrozante: pentoxifilina, silimarina etc.), a colestazei (acid ursodeoxicolic, ademetioninad etc.),
ameliorarea statusului imun — imunomodulatoare (BioR, pacovirind) etc.

Tratamentul simptomatic — antioxidante, fosfolipide esentiale, acid ursodeoxicolic, ademetionina,
arginina etc.

Caseta 23. Puncte finale de tratament [7]

Terapia etiologica trebuie sa asigure un grad de suprimare virusologica, care va duce apoi la remisiunea
biochimicd, ameliorarea histologica si prevenirea complicatiilor. Punctul final ideal este pierderea AgHB:s,
care insa este rar realizabild cu medicamentele anti-VHB disponibile in prezent. Un scop mai realist este
inducerea remisiunii virusologice sustinute sau mentinute.

La pacientii cu AgHBe pozitiv si la cei cu AgHBe-negativ, punctul final ideal este pierderea sustinutd a
AgHBs post-terapie, cu sau chiar fard seroconversia la anti-HBs. Acest lucru este asociat cu o remisiune
completa si definitiva a activitatii HCV B si cu un rezultat mai bun pe termen lung (A1).

Inducerea raspunsului virusologic si biochimic sustinut post-terapie la pacientii AgHBe negativi (cazuri
cu AgHBe pozitiv de la momentul initial cu seroconversie durabila la anti-HBe sau cazuri cu AgHBe initial
negativ) este un punct final satisfacator, pentru ca a fost dovedit a fi asociat cu ameliorarea prognosticului
(A1).

O remisiune virusologica mentinuti (ADN VHB nedetectabil printr-un test sensibil PCR), in temeiul
unei terapii antivirale pe termen lung la pacientii cu AgHBe pozitiv, care nu ating seroconversie in
anti-Hbe, i la pacientii cu AgHBe negativ este urmatorul punct final cel mai dorit (A1).
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Caseta 24. Definitii de raspuns la tratamentul antiviral [7]

Raspunsurile la tratamentul antiviral pot fi impartite in: biochimice, virusologice, serologice si histologice.
Toate raspunsurile pot fi estimate la mai multe etape in timpul tratamentului si dupa tratament. Definitiile de
raspuns virusologic variaza in functie de sincronizare (in timpul tratamentului sau dupa acesta) si tipul de
terapie. Doua tipuri diferite de medicamente pot fi utilizate in tratamentul HCV B: interferon alfa pegilat sau
interferon alfa conventional (IFN sau PEG-IFN) si analogi nucleozidici / nucleotidici, denumiti colectiv ca
AN (in acest document).

Réispunsul biochimic este definit ca normalizarea valorilor ALT. Acesta poate fi evaluat in mai multe
momente concrete in timpul terapiei, la sfarsitul terapiei si dupd incheierea tratamentului. Deoarece
activitatea ALT fluctueaza deseori 1n timp, un minim de cercetéri de cel putin 1 an post-tratament, cu
determindri ale ALT cel putin o daté la 3 luni, sunt necesare pentru a confirma raspunsul biochimic sustinut
post-tratament (B1). Trebuie remarcat faptul ca ratele de raspuns biochimic sustinut pot fi, uneori, dificil
de evaluat, deoarece cresteri tranzitorii (de obicei, cu durata de < 3 luni) ale ALT inainte de remisiunea
biochimica pe termen lung pot sa apara la unii pacienti ca HCV B 1n timpul primului an dupa intreruperea
tratamentului. In astfel de cazuri, monitorizarea suplimentara a ALT timp de cel putin 2 ani dupa cresterea
ALT pare a fi rezonabild, in scopul de a confirma remisiunea biochimica sustinuta (C2).
Rdaspunsul serologic pentru AgHBe se aplica numai la pacientii cu HCV B AgHBe pozitiva si este definit
ca pierderea de AgHBe si seroconversia in anti-HBe.
Raspunsul serologic pentru AgHBs se aplica la toti pacientii cu HCV B si este definit ca disparitia AgHBs
si dezvoltarea de anticorpi anti-HBs.

Raspunsurile virusologice la terapia cu IFN / PEG-IFN:
Lipsa de raspuns primar nu a fost bine stabilita.
Raspunsul virusologic este definit ca o concentratie de ADN VHB de mai putin de 2000 Ul/ml. Acesta
este, de obicei, evaluat la 6 luni de la inceputul tratamentului, la sfarsitul tratamentului, precum si la 6 si
12 luni dupa Incheierea acestuia.
Raspunsul virusologic sustinut post-tratament este definit ca niveluri de ADN VHB sub 2000 Ul/ml, timp
de cel putin 12 luni dupa incheierea tratamentului.

Rdaspunsurile virusologice la terapia cu AN:
Lipsa de raspuns primar se defineste ca scaderea nivelului ADN VHB mai putin de 1 log,, UI/ml la 3 luni
de la momentul initierii terapiei.
Raspunsul virusologic este definit ca ADN VHB nedetectabil printr-un test sensibil PCR. Acesta este
evaluat, de obicei, la fiecare 3—6 luni in timpul tratamentului, in functie de severitatea bolii hepatice si de
tipul de AN.
Raspunsul virusologic partial este definit ca o scddere a ADN VHB de mai mult de 1 log , Ul/ml, dar a
ADN-ului VHB detectabil dupa cel putin 6 luni de tratament la pacientii complianti.
Spargerea” (breakthrough) virusologica este definitd ca o confirmare a cresterii nivelului ADN VHB
cu mai mult de 1 log,, Ul/ml, fatd de cea mai micd valoare a nivelului de ADN VHB din timpul terapiei;
aceasta poate preceda o ,, spargere” (breakthrough) biochimica, caracterizata printr-o crestere a nivelului
ALT. Principalele cauze de breakthrough (,,spargere”) virusologic la tratamentul cu AN sunt aderenta
slaba la tratament si/sau selectarea variantelor VHB rezistente la medicatie (A1).
Rezistenta VHB la AN se caracterizeaza printr-o selectare de variante ale VHB cu substitutii aminoacide,
care conferd sensibilitate redusd la AN administrati. Rezistenta poate duce la lipsa de raspuns primar la
tratament sau la ,, spargere” (breakthrough) virusologicd, ca raspuns la tratament (A1).
Intreruperea AN actualmente nu este o practica obisnuiti. Cu toate acestea, AN pot fi intrerupti la unii
pacienti.
Raspunsul virusologic sustinut post-tratament poate fi definit in mod similar cu definitia utilizata pentru
terapia cu IFN: sunt necesare valori ADN VHB sub 2000 Ul/ml pentru cel putin 12 luni dupa intreruperea
tratamentului.
Rdispunsul histologic este definit ca scadere a activitdtii necroinflamatorii (> 2 puncte in sistemul HA/
sau Ishak), fara agravare a fibrozei, comparativ cu constatarile histologice pre-terpeutice.
Rdaspunsul complet este definit ca raspuns virusologic sustinut post-tratament, impreuna cu pierderea de
AgHBs.
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C.2.4.6.2.2.1. Tratament antiviral

in HCV B este recomandat tratamentul antiviral. Aprecierea indicatiilor si contraindicatiilor si initierea

tratamentului antiviral se efectueaza in sectiile specializate. Doua tipuri diferite de medicamente pot fi utilizate in
terapia HCV B: interferon alfa pegilat sau interferon alfa conventional (PEG-IFN sau IFN) si analogi nucleozidici
/ nucleotidici, denumiti colectiv ca AN (in acest document). AN pentru terapia infectiei cu VHB pot fi clasificati
in nucleozide (lamivudina, telbivudina, emtricitabina, entecavir) si nucleotide (adefovir si tenofovir).

Nota:

Lamivudina, adefovirul, entecavirul, telbivudina si tenofovirul au fost aprobate in Europa pentru tratamentul
VHB; combinatia de tenofovir §i emtricitabind — la un comprimat — a fost autorizata pentru tratamentul
infectiei cu HIV umane.

In RM actualmente sunt autorizate pentru tratamentul HCV B (PEG-)INF si AN: telbivudina,
lamivudina.

Combinatia de tenofovir §i emtricitabind, la un comprimat, a fost autorizata pentru tratamentul infectiei cu
HIV umane si in RM.

PEG-IFN-2b si emtricitabina in majoritatea tarilor europene nu sunt autorizate pentru tratamentul VHB.

Caseta 25. Evaluarea preterapeuticd a bolii hepatice

Caun prim pas, trebuie sa fie stabilita relatia de cauzalitate dintre infectia cronicd cu VHB si boala hepatica
si trebuie sa fie evaluata severitatea bolii hepatice.

Toate rudele de gradul I si partenerii sexuali ai pacientilor cu hepatita virald cronica B trebuie sfatuiti sa
fie testati serologic pentru markeri ai VHB (AgHBs, anti-HBc, anti-HBs); in cazul in care sunt negativi
pentru acesti markeri, urmeaza sa fie vaccinati (A1).

Nu toti pacientii cu infectie cronicd cu VHB au persistent valori ridicate ale aminotransferazelor. Pacientii
din faza de toleranta imunitara si de purtdtor inactiv de VHB au niveluri normale de ALT persistent, in
timp ce un procent de pacienti cu HVC B AgHBe-negativa pot sd aiba intermitent niveluri normale de
ALT. Prin urmare, este oportun de efectuat cercetari longitudinal, pe termen lung.

Sunt necesare:

Evaluarea gradului de severitate a bolii hepatice, care ar trebui s includa: markeri biochimici, inclusiv
aspartataminotransferaza (AST) si alaninaminotransferaza (ALT), gama-glutamil transpeptidaza (GGTP),
fosfataza alcalina, bilirubina, albumina serica si globulinele din sange, timpul de protrombina si ecografia
hepaticd (A1). De obicei, nivelurile de ALT sunt mai mari decét cele de AST. Cu toate acestea, atunci
cand boala progreseaza spre ciroza, raportul poate fi inversat. O scadere progresiva a concentratiilor serice
de albumina si / sau cresterea gamaglobulinei si prelungirea timpului de protrombina, adesea insotite
de scaderea trombocitelor, conteaza, deoarece sunt observate, de obicei, dupa ce s-a dezvoltat ciroza
hepatica.

Detectarea si masurarea nivelului de ADN VHB sunt esentiale pentru diagnostic, pentru a lua decizia de
tratament si, ulterior, pentru monitorizarea pacientilor (Al). Se recomanda cercetarea folosind teste de
larg (A1). Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a definit un standard international pentru exprimarea
concentratiilor ADN VHB. ADN VHB seric ar trebui sa fie exprimat in Ul/ml, ceea ce asigurd comparabilitatea;
lucrul cu acelasi test ar trebui sa fie utilizat pentru acelasi pacient, pentru a evalua eficacitatea antivirala.
Valorile din copii / ml pot fi convertite la Ul/ml, prin impartirea cu un factor de 5.

Alte cauze de boli hepatice cronice ar trebui s fie sistematic cautate, inclusiv coinfectii cu VHD, VHC si/
sau cu HIV (A1). Pacientii cu infectie cronica cu VHB urmeaza sa fie, de asemenea, testati pentru anticorpi
impotriva virusului hepatitei A (Anti-VHA) si sa fie sfatuiti sa se vaccineze impotriva VHA in cazul in
care sunt anti-VHA negativi. Trebuie sa fie evaluate comorbiditatile, inclusiv alcoolice, autoimune, boli
metabolice hepatice, cu steatohepatitd sau steatoza hepatica (A1).

O biopsie hepatica este adesea recomandata pentru determinarea gradului de necroinflamatie si a stadiului
de fibroza hepaticd, deoarece histologia poate ajuta la decizia de a Incepe tratamentul (A1).
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Caseta 26. Indicatiile pentru tratamentul antiviral

Indicatiile pentru tratament antiviral sunt aceleagsi la pacientii cu hepatiti AgHBe+ si AgHBe- si se

bazeaza, in principal, pe o combinatie de trei criterii:

e Pacientii cu ALT mai sus de limita superioara a valorilor normale (LSVN)

e Bolnavii cu HBY ADN > 2000 IU/ml (10000 copii/ml)

e Pacientii cu activitatea necroinflamatorie de grad moderat sau sever si / sau fibroza, cel putin
moderata (respectiv: gradul A2, stadiul F2 dupa METAVIR)

Astfel, indicatiile de tratament antiviral se bazeaza, in principal, pe o combinatie de trei criterii:

niveluri serice ale ADN VHB, nivelurile serice de ALT, severitatea bolii hepatice.

Pacientii ar trebui sa fie luati In consideratie pentru tratament atunci cand au niveluri de ADN VHB peste

2000 Ul/ml, nivelul seric al ALT mai sus de limita superioara a valorilor normale (LSVN) si severitatea

bolii hepatice, evaluata prin biopsie hepatica (sau metode noninvazive, markeri validati pentru pacienti

cu infectia cu VHB), prezinta activitate necroinflamatorie moderata pana la severa si / sau fibroza cel

putin moderata, folosind o forma standardizata in sistemul de notare (Al).

La pacientii care indeplinesc criteriile de mai sus pentru ADN VHB si pentru severitatea histologica a

bolii hepatice, tratamentul poate fi initiat chiar daca valorile ALT sunt normale (A1).

La decizia pentru tratamentul antiviral se poate, de asemenea, lua in considerare varsta, starea de sanatate,

antecedentele de HCC sau ciroza in familie gi manifestarile extrahepatice.

Tabelul 22. Grupele speciale considerate pentru tratament antiviral

Grupele Tactica

Pacientii imunotoleranti e Nu necesita biopsie hepatica imediata
e AgHBe pozitiv e Nu se recomanda tratament antiviral.
e Sub 30 de ani e Serecomanda monitoring — sunt obligatorii cercetari
e Niveluri persistent normale de ALT cel putin o data la 3-6 luni (B1).
e Nivel inalt de ADN HBV
e Fira nici o dovada a bolii hepatice
e Fiara un istoric familial de carcinom

hepatocelular sau de ciroza hepatica
Pacientii imunotoleranti e Trebuie luati In consideratie pentru biopsie
e AgHBe pozitiv hepatica sau chiar pentru terapie.
e Peste 30 de ani
e Niveluri persistent normale de ALT
e Nivel inalt de ADN HBV
e Fira dovezi de boli hepatice
e Cu un istoric familial de carcinom

hepatocelular sau de ciroza hepatica

Pacientii cu AgHBe negativ cu:

e Nu necesita biopsie hepatica imediata
nivelurile ALT persistent normale (determinari |® Nu se recomanda tratament antiviral
ale ALT, cel putin la fiecare 3 luni, cel putin 1 |e Se recomanda:

an) v monitoring obligatoriu cel putin 3 ani cu cercetari
nivelul ADN VHB peste 2000 Ul/ml, dar mai ale ALT la fiecare 3 luni si ale ADN VHB la

jos de 20.000 Ul/ml intervale de 6-12 luni (C1);

fara nici o dovada de boli hepatice (C1). v dupa 3 ani — evaluarea severitatii fibrozei printr-o

metoda noninvaziva, cum ar fi Fibroscan, ar putea
fi utila in astfel de cazuri (C2).

Pacientii cu HCV B evident activi: e Pot sd inceapa tratamentul antiviral chiar si fard o
e Pacientii cu AgHBe pozitiv si cei cu biopsie hepatica (B1).
AgHBe negativ e La acesti pacienti biopsia hepatica poate furniza
e Nivelul ALT peste 2 ori de la LSVN informatii suplimentare utile, dar aceasta nu
ADN VHB peste 20.000 Ul/ml schimba, de obicei, decizia de tratament.

e O metoda noninvaziva pentru estimarea gradului de
fibroza si, cel mai important, pentru a confirma sau
infirma ciroza este extrem de utild pentru pacientii
care Incep tratamentul fard biopsie hepatica (B1).
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Pacientii cu cirozd hepaticia compensatd cu: e Trebuie sd fie luati in consideratie pentru tratament
e ADN VHB detectabil antiviral (B1).

e Chiar dacd nivelurile de ALT sunt normale

Pacientii cu cirozd hepatica decompensatdi: e Necesita tratament antiviral urgent cu AN.

e ADN HBV detectabil e Imbunititirea semnificativa clinica poate fi

asociata cu controlul replicarii virale. Cu toate
acestea, terapia antivirald nu poate fi suficienta
pentru a salva unii pacienti cu boala hepatica
foarte avansata si acestia ar trebui sa fie luati in
consideratie, 1n acelasi timp, pentru transplant de
ficat (A1).

Nota. Necesitatea biopsiei hepatice si tratamentului ar trebui sa fie luatd in consideratie separat, in aceste
subgrupuri de pacienti.

Caseta 27. Predictori de raspuns la tratamentul antiviral

Au fost identificati anumiti predictori generali, de baza, de raspuns la tratament.

Predictorii de raspuns pentru terapiile antivirale existente variaza la momente de timp diferite in functie de

diferiti agenti. Predictorii pot fi utili pentru a ghida initierea si continuarea terapiei antivirale.

I. Pentru tratamentul bazat pe IFN / PEG-IFN:

e Factorii predictivi de raspuns la tratamentul antiviral pre-tratare:

In HCV B AgHBe porzitiva, predictori de seroconversie in anti-HBe sunt:

v" incarcatura virala mica (ADN VHB mai jos de 2 x 10 [U/ml);

v' nivelurile serice ale ALT mari (de 2-5 ori mai sus de LSVN);

v' genotipul VHB: genotipurile VHB A si B au fost dovedite a fi asociate cu rate mai mari de
seroconversie

v" in anticorpi anti-HBe si de disparitie a AgHBs decat genotipurile D si C, respectiv, dupa tratamentul cu
PEG-IFN [63, 64, 103, 104];

v" scoruri ridicate de activitate pe biopsie hepatica (cel putin A2) (B2).

In HCV B AgHBe negativd, nu existd predictori puternici de raspuns virusologic pre-tratare.

e Factorii predictivi de raspuns la tratamentul antiviral in timpul tratamentului:

In HCV B AgHBe porzitivi:

v" o scadere a ADN VHB la < 20.000 UI/ml la 12 saptamani este asociatd cu o sansd de 50% seroconversie
in anti-HBe si elevarea ALT indusd imunologic, urmata de o scidere a ADN VHB sunt asociate cu
seroconversia mai frecventa in anti-HBe (B2);

v'  datele recente au aratat ca nivelurile de declin ale AgHBs sub 1500 UI/ml la 12 sdptamani sunt un predictor
puternic de seroconversie in anti-HBe [107,108] (C2), in timp ce nivelurile de AgHBs > 20.000 Ul/ml sau
lipsa declinului in nivelurile de AgHBs la 12 saptamani sunt asociate cu o probabilitate foarte scdzuta de
seroconversie ulterioara in anti-HBe (C2);

v' nivelurile de AgHBe de la 24 saptamani pot prezice, de asemenea, seroconversia in anti-HBe (B2).

In HCV B AgHBe negativi:

v scaderea ADN VHB la 12 siptamani < 20.000 Ul/ml a fost raportata a fi asociatd cu sanse de 50% de
crestere a raspunsului sustinut, post-tratament;

v combinatia lipsei declinului AgHBs cu declinul ADN VHB < 2 log , Ul/ml pare a fi un predictor de
nonresponder in Europa pentru pacientii cu AgHBe negativi cu genotip D (B2);

v" mai multe rapoarte recente au arétat ca sciderea AgHBs este predictor de raspuns virusologic sustinut
post-tratament si de pierdere a AgHBs. Cu toate acestea, sunt necesare studii suplimentare pentru a clarifica
modul de a optimiza utilizarea nivelurilor de AgHBs in managementul pacientilor 1n clinica practica.

I1. Pentru tratament bazat pe AN:

o Factorii predictivi de raspuns la tratamentul antiviral pre-tratare:

In HCV B AgHBe pozitivd, factorii predictivi de seroconversie in anti-HBe sunt:

v" incércatura virald micd (ADN VHB mai jos de 2 x 10% UI/ml);

v niveluri serice de ALT ridicate,

v" scorurile inalte de mare activitate din biopsia hepatica (A1).

v’ genotipurile VHB nu influenteaza raspunsul virusologic, la orice AN (Al).
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e Factorii predictivi de raspuns la terapia antivirala in timpul tratamentului:

v" raspunsul virusologic (ADN VHB nedetectabil), la 24 de saptaméni in timpul tratamentului cu lamivudina
sau telbivudina si la 48 de saptdmani in timpul tratamentului cu adefovir este asociat cu o incidentd mai
micé de rezistentd, adica cu o sansd mai bund de raspuns virusologic mentinut, atat pentru pacientii cu
AgHBe pozitiv, cat si pentru cei cu AgHBe negativ, si cu o sansa mai mare de seroconversie in anti-HBe
la pacientii cu AgHBe pozitiv (B1);

v" un declin al AgHBSs in timpul tratamentului cu AN la pacientii cu AgHBe-pozitiv poate identifica
cazurile cu pierdere ulterioara a AgHBe sau a AgHBs (C2).

Caseta 28. Strategii de tratament

In prezent, exista doud strategii diferite de tratament pentru pacientii cu ambele forme de HCV B, AgHBe

pozitiva si AgHBe negativa:

1. Tratamentul de durata finita cu (PEG-)INF sau cu un AN.

IL. Tratamentul pe termen lung cu AN.

v" Principalele avantaje teoretice ale (PEG-)IFN sunt lipsa de rezistenta si potentialul de control imun-mediat
al infectiei cu VHB, cu o oportunitate de a obtine un raspuns virusologic sustinut post-tratament si o sansa
de pierdere a AgHBs la pacientii care obtin si mentin ADN VHB nedetectabil. Reactiile si efectele adverse
frecvente, injectarea subcutanatd sunt principalele dezavantaje ale tratamentului cu (PEG-)IFN.

v" (PEG-)IFN este contraindicat pacientilor cu infectia cu VHB decompensata, legata de ciroza sau cu boala
autoimuna, pacientilor cu depresie severa, necontrolatd sau cu psihoza si celor de sex feminin in timpul
sarcinii (A1).

v" Entecavirul si tenofovirul sunt inhibitori puternici ai VHB, cu un nivel ridicat de obstacol in calea rezistentei.
Astfel, ei pot fi utilizati cu Incredere ca prima linie de monoterapie [1] (A1).

v" Ceilalti trei AN pot fi utilizati in tratamentul HCV B numai in cazul in care medicamentele puternice, cu
bariera Tnalta de rezistenta, nu sunt disponibile sau potrivite (A1).

v" Lamivudina este un agent ieftin, dar genereaza rate foarte ridicate de rezistenta pe termen lung de
monoterapie. Adefovirul este mai putin eficace si mult mai scump decat tenofovirul, generand rate de
rezistenta mai ridicate.

v Telbivudina este un inhibitor puternic al replicarii VHB, dar, din cauza barierei mai mici de rezistenta, a
fost observata o incidenta ridicata de rezistenta la pacientii cu valoarea initiald mare a ADN VHB si la cei
cunivelurile de ADN VHB detectabil dupa 6 luni de la initierea terapiei; ratele de rezistenta la telbivudina
sunt relativ scazute la bolnavii cu viremie initiald mai mica (ADN VHB <2 x 10® UI / ml pentru HCV B
cu AgHBe pozitiv si ADN VHB <2 x 10° UI / ml pentru pacientii cu AgHBe negativ) si care ating valori
nedetectabile ale ADN VHB Ia 6 luni de tratament.

I. Tratamentul de durata finita, cu (PEG-)INF sau un AN. Aceasta strategie este destinata pentru a

obtine un raspuns virusologic sustinut post-tratament (Al).

1. Durata finiti a tratamentului cu (PEG-)IFN. PEG-IFN, in cazul in care este disponibil, a inlocuit IFN

standard 1n tratamentul HCV B, in special datorita aplicabilitatii lui mai usoare (o datd pe sdptamana). Un

curs de 48 de saptamani de PEG-IFN este, in principal, recomandat pentru pacientii cu AgHBe pozitiv, cu cele
mai bune sanse de a obtine seroconversia in anti-HBe. Acesta poate fi, de asemenea, utilizat pentru pacientii
cu AgHBe negativ, fiind practic singura optiune care poate oferi o sansad de raspuns sustinut post-tratament,
dupa o durata finitd a tratamentului. Informatii complete despre avantajele, efectele adverse si inconvenientele

(PEG-)IFN fata de AN ar trebui sa fie furnizate, astfel incat pacientul sa poata participa la decizia de tratament

(A1).

Actualmente, combinatii PEG-IFN cu lamivudind sau cu telbivudind nu sunt recomandate (A1l). Exista

informatii limitate cu privire la eficacitatea si siguranta combinatiei de PEG-IFN cu alti AN si in prezent acest

tip de asociere nu este recomandat.

2. Durata finiti de tratament cu AN este realizabild pentru pacientii cu AgHBe pozitiv, care au obtinut

seroconversie la anti-HBe 1n timpul tratamentului. Cu toate acestea, durata terapiei este imprevizibila nainte

de tratament, deoarece depinde de momentul seroconversiei in anti-HBe si tratamentul se continud dupa
seroconversia in anti-HBe. Seroconversia in anti-HBe poate sa nu fie durabila dupa intreruperea terapiei cu

AN, cel putin cu agenti mai putin puternici, o proportie substantiald a acestor pacienti necesita o monitorizare

atentd virusologica dupa incetarea tratamentului.
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La tentativa pentru tratamentul finit cu AN ar trebui sa se utilizeze majoritatea agentilor puternici, cu cel
mai mare obstacol in calea rezistentei, pentru a reduce rapid viremia la niveluri nedetectabile si de a evita
progresarea datoratd rezistentei VHB (A1). Daca apare seroconversia in anti-HBe in timpul administrarii
AN, tratamentul ar trebui sa fie prelungit pentru o perioada suplimentara de 12 luni, un raspuns durabil post-
tratament (persistenta seroconversiei in anti-HBe) poate fi de asteptat la 40-80% din acesti pacienti (B1).

II. Tratamentul pe termen lung cu AN. Aceasta strategie este necesard pentru pacientii la care nu este de
asteptat raspunsul virusologic sustinut post-tratament $i care necesita tratament prelungit, de exemplu, pentru
pacientii cu AgHBe pozitiv, care nu dezvoltd seroconversia in anticorpi anti-HBe si pentru cei cu AgHBe
negativ. Aceasta strategie este, de asemenea, recomandatd pentru bolnavii cu ciroza, indiferent de statutul
AgHBe si de seroconversia in anti-HBe in timpul tratamentului (C1).

Ca prima linie de monotherapie, ar trebui sa fie utilizate cele mai puternice medicamente, cu profil de rezistenta
optima, adica tenofovir sau entecavir (Al). Pentru a atinge si a mentine nedetectabil ADN VHB, e necesar
de testat nivelul de ADN VHB prin metoda PCR 1n regim real-time, indiferent de medicamentul folosit (B1).
Efectele pe termen lung, siguranta si tolerabilitatea entecavirului si tenofovirului sunt incd necunoscute.
Tratamentul, in monoterapie, fie cu tenofovir, fie cu entecavir, pentru > 3 ani atinge raspunsul virusologic
mentinut la marea majoritate a pacientilor (A1).

Nu sunt inca disponibile date ce ar indica un avantaj al tratamentului combinat de novo, cu asociere de AN,
la pacientii naivi — netratati anterior cu AN, carora li se administreaza entecavir sau tenofovir (C1).

o Astfel:

V' I-a linie terapeutica: PegIFN-alfa sau entecavir, sau tenofovir
v’ A Il-a linie de tratament: telbivudina sau lamivudina, sau Adefovir.

Caseta 29. Durata tratamentului antiviral

I. Tratamentul de durata finita, cu (PEG-)INF sau un AN. Aceasta strategie este destinata pentru a

obtine un raspuns virusologic sustinut post-tratament (A1).

1. Durata finita a tratamentului cu (PEG-)IFN

e Un curs de 48 de saptamani de PEG-IFN este, in principal, recomandat pentru pacientii cu AgHBe pozitiv,
cu cele mai bune sanse de a obtine seroconversia in anti-HBe.

e Acesta poate fi utilizat, de asemenea, pentru pacientii cu AgHBe negativ, fiind, practic singura optiune
care poate oferi o sansa de raspuns sustinut post-tratament dupa o durata finita a tratamentului.

2. Durata finita de tratament cu AN este realizabild pentru pacientii cu AgHBe pozitiv, care au obtinut

seroconversie la anti-HBe in timpul tratamentului.

e Durata tratamentului este imprevizibild inainte de inceperea lui, deoarece depinde de momentul
seroconversiei in anti-HBe si tratamentul se continud dupa seroconversia in anti-HBe pentru o perioada
suplimentara de 12 luni.

e La tentativa pentru tratamentul finit cu AN ar trebui sa se utilizeze majoritatea agentilor puternici, cu cel
mai mare obstacol 1n calea rezistentei, pentru a reduce rapid viremia la niveluri nedetectabile si a evita
progresarea datorata rezistentei VHB (Al).

II. Tratamentul pe termen lung cu AN

Ca prima linie de monoterapie ar trebui sa fie utilizate cele mai puternice medicamente, cu profil de rezistenta

optima, adica tenofovir sau entecavir (A1). Tratamentul pe termen lung cu AN este o strategie necesara pentru

pacientii la care nu este de asteptat raspunsul virusologic sustinut post-tratament si care necesita terapie
prelungita:

e Pacientii cu AgHBe pozitiv, care nu dezvoltd seroconversia in anticorpi anti-HBe

e Bolnavii cu AgHBe negativ

e Pacientii cu ciroza, indiferent de statutul AgHBe si de seroconversia 1n anti-HBe in timpul
tratamentului (C1).
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Caseta 30. Tratamentul esecului terapeutic

Este important sa se faca distinctie intre nonresponderii primari, raspunsul virusologic partial i ,, spargerea”

(breakthrough) virusologica.

L. Nonresponderii primari

e Nonresponderii primari sunt rareori observati la tratamentul cu entecavir sau tenofovir, telbivudina sau
lamivudina.

e Lapacientii cu lipsd de raspuns primar la orice AN, este important de a verifica complianta. La un pacient
compliant, cu lipsa unui raspuns primar tratamentul trebuie sé se bazeze in mod rezonabil pe o schimbare
cat mai timpurie la un medicament mai puternic, care este activ impotriva variantei rezistente a VHB
(B1).

o Nonresponderii primari pare sa fie mult mai frecventi in cazul tratamentului cu adefovir (aproximativ
10-20%), decat cu alti AN, din cauza eficacitatii suboptimale antivirale. La bolnavii netratati anterior cu
AN, cu lipsa raspunsului primar la adefovir, este recomandata o trecere rapida la tenofovir sau entecavir
(B1).

I1. Raspuns virusologic partial

e Raspuns virusologic partial poate fi intlnit la toti AN disponibili.

e Este important de verificat intotdeauna complianta.

e La pacientii tratati cu lamivudina sau telbivudind (medicamente cu o barierd geneticd scazutd pentru
rezistentd), cu un raspuns virusologic partial la 24 de sdptdmani, sau la cei tratati cu adefovir (medicament
moderat puternic, care genereaza aparitia rezistentei relativ tirziu), cu un raspuns partial la saptdmana a
48-a, este recomandat de a schimba terapia cu un medicament mai puternic (entecavir sau tenofovir), de
preferintd fara rezistenta incrucisata (Al).

e Managementul optim al pacientilor cu raspuns virusologic partial, carora li se administreaza entecavir
sau tenofovir (medicamente foarte puternice, cu o bariera geneticd inaltd pentru rezistenta), este in
prezent discutabil. La astfel de pacienti, cu un raspuns virusologic partial la saptimana a 48-a, trebuie sa
fie luate in consideratie nivelurile de ADN VHB in sdptiméana a 48-a si cinetica ADN HBV. Bolnavii cu
niveluri ADN VHB in scadere pot continua tratamentul cu acelasi agent (entecavir sau tenofovir), avand
in vedere cresterea ratei de raspuns virusologic in timp si risc foarte scazut de rezistenta pe termen lung
in monoterapie, la ambele medicamente (B1). Unii experti sugereazd addugarea altor preparate, pentru a
preveni rezistenta pe termen lung, in special la unii pacientii, fara continuarea declinului ADN VHB in
ciuda respectarii posologiei (C2).

IIL. ,,Spargerea” (breakthrough) virusologica

e Spargerea” (breakthrough) virusologica la pacientii complianti este legatd de dezvoltarea rezistentei
VHB la medicamente.

o Testarea rezistentei genotipice poate fi efectuatd la pacientii complianti cu breakthrough (,,spargere”)
virusologic confirmat, desi nu este absolut necesard pentru bolnavii netratati anterior cu AN, cu
breakthrough (..spargere”) virusologic confirmat in monoterapie cu lamivudina sau telbivudina (B1).

e Rata de rezistentd dupa 5 ani de la administrarea AN este diferitd. Ratele de rezistenta la 5 ani la pacientii
netratati anterior cu AN sunt <1,5% si 0% pentru entecavir §i tenofovir, respectiv [78, 123]. Astfel,
breakthrough (,,spargere”) virusologic la pacientii naivi, tratati cu entecavir sau tenofovir, apare, de obicei,
din cauza compliantei reduse.

e Riscul de rezistenta este asociat cu nivelurile initiale mari ale ADN VHB, cu un declin lent si suboptimal in
valoarea ADN HBYV la tratamentul anterior cu AN. Rezistenta trebuie sa fie identificatd prin monitorizarea
ADN VHB cét mai curand posibil, inainte de cresterea ALT, iar in mod ideal ar trebui sa fie utilizata
identificarea modelului mutatiilor de rezistenta, pentru a adapta strategiile terapeutice. Intr-adevar, studiile
clinice si virusologice au demonstrat beneficiile unui tratament timpuriu de adaptare, de indata ce creste
incarcatura virala [99, 138] (B1).

e In caz de rezistents, trebuie sa fie initiata o terapie de salvare adecvata cu un agent antiviral, cel mai
eficient, care nu are actiune de rezistenta Incrucisatd, pentru a minimiza riscul de inducere a multiplelor
tulpini rezistente la consumul de medicamente (A1).

e Remarcam faptul cad monoterapia secventiald cu agenti cu bariere mici §i, prin urmare, cu risc mare sau
intermediar de rezistentd (lamivudina, adefovir, telbivudina) ar trebui sa fie strict evitata, din cauza riscului

ridicat pentru aparitia mai multor tulpini de rezistentd la medicament (C1).
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In caz de rezistenti la lamivudina, cei mai multi experti, pe baza dovezilor actuale, sugereazi ci trecerea
la tenofovir este la fel de eficace ca adaugarea de tenofovir la lamivudina.

in caz de rezistenta la adefovir, trecerea la entecavir sau la tenofovir, sau la tenofovir plus emtricitabina
(Intr-un singur comprimat) este o optiune.

Eficacitatea monoterapiei cu tenofovir a fost raportata de a fi sub nivelul optimal la pacientii cu niveluri
ridicate de ADN VHB datorita breakthrough (,,spargerea”) virusologic asociat cu rezistenta la adefovir.

A

In caz de rezistenta la telbivudind, optiunile preferate sunt trecerea la sau addugarea de tenofovir.
Exista putine date privind tratamentul pacientilor cu rezistenta (rard) la entecavir si, prin urmare, o trecere

la tenofovir sau addugarea de tenofovir este preferata in astfel de cazuri.

Date privind rezistenta la tenofovir nu au fost descrise. Se recomanda ca in astfel de cazuri sa se faca
genotipul si fenotipurile, pentru a determina profilul de rezistenta incrucisata. In caz confirmat de rezistenta
la tenofovir, o combinatie suplimentard cu un analog nucleozidic ar fi de preferat, in timp ce trecerea la
Entecavir poate fi suficientd in cazul in care pacientul nu a avut anterior nici rezistenta la lamivudina.
La pacientii cu rezistentd la mai multe medicamente, testarea rezistentei genotipice este foarte utila
si ar trebui sd fie utilizatd o combinatie dintre un analog nucleozidic si unul nucleotidic (de preferinta
tenofovir).

Recomandari:

Rezistenta la lamivudina: trecerea la tenofovir (a se adauga adefovir in cazul in care tenofovirul nu este
disponibil) (B1).

Rezistenta la adefovir: daca pacientul a fost naiv pentru AN Tnainte de adefovir, a se trece la entecavir
sau la tenofovir (B1); entecavirul poate fi de preferat la astfel de pacienti cu viremie mare (C2). Daca
pacientul a avut inainte rezistenta la lamivudina, a se trece la tenofovir si a adauga un analog nucleozidic
(CD).

Rezistenta telbivudina: trecere la tenofovir sau adaugare de tenofovir (se adauga adefovir, daca tenofovirul
nu este disponibil) (C1).

Rezistenta la entecavir: trecere la tenofovir sau adaugare de tenofovir (se adauga adefovir, daca tenofovirul
nu este disponibil) (C1).

Rezistenta la tenofovir: asemenea rezistentd nu a fost detectatd pana in prezent si, prin urmare, nu exista
experientd, dar se pare rezonabil de a adauga entecavir, telbivudina, lamivudind sau emtricitabina, daca
rezistenta la tenofovir este confirmatd (C2). O trecere la entecavir poate fi suficientd in cazul in care
pacientul nu a fost tratat cu lamivudina in trecut, adaugarea de entecavir poate fi optiunea preferata pentru
bolnavii cu rezistenta anterioara la lamivudina (C2).

Caseta 31. Tratamentul in grupe speciale de pacienti
Pacientii HIV-pozitivi cu HCV B

Pacientii HIV-pozitivi ca HCV B au un risc crescut de ciroza inainte de a initia HAART si este posibil un
risc mai mare de HCC.

Tratamentul infectiei cu HIV poate duce la episoade de acutizare a hepatitei B, din cauza reconstituirii
sistemului imunitar, dar riscul de a dezvolta ciroza este neglijabil la pacientii VHB / HIV coinfectati si
tratati pe termen lung cu combinare a tenofovirului cu emtricitabina sau cu lamivudina.

Indicatiile pentru tratament sunt aceleasi ca si la pacientii HIV-negativi, bazate pe nivelurile de ADN
VHB, nivelurile serice de ALT si leziunile histologice. In acord cu ghidurile recente HIV, se recomanda
ca cei mai multi pacientii coinfectati sa fie tratati simultan atat pentru HIV, cit si pentru VHB de novo.
Sunt indicate tenofovir combinat cu emtricitabind sau cu lamivudind, plus al treilea agent activ impotriva
HIV (A1). Motivul puternic pentru inceputul timpuriu al tratamentului dublu anti-HIV si anti-VHB au
simplificat recomandarile pentru largirea utilizarii de tenofovir si lamivudind sau emtricitabina la pacientii
infectati concomitent cu VHB-HIV, indiferent de statutul imunologic, de considerentele virologice sau
histologice (B1).

La un numar mic de pacienti cu CD4> 500/ml, VHB poate fi tratat inainte de instituirea terapiei anti-HIV;
este recomandabila terapia cu Peg-IFN, adefovir si telbivudina, care nu s-au dovedit a fi active impotriva
virusului HIV. Cu toate acestea, In cazul in care oricare dintre acesti doi AN cu o barierd de rezistenta
redusd nu atinge obiectivul de ADN VHB nedetectabil dupa 12 luni de terapie, ar trebui sa fie prevazut
tratamentul infectiei cu HIV.
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e [Lamivudina, entecavirul si tenofovirul au activitate atat impotriva HIV, cat si impotriva VHB si sunt
contraindicate ca agenti unici pentru hepatita B la pacientii infectati cu HIV, din cauza riscului de rezistenta
a HIV (A1).

o Astfel, toti pacientii AgHBs pozitivi ar trebui sa fie testati pentru HIV inainte de utilizarea acestor
medicamente in tratamentul infectiei cu VHB (A1).

Pacientii coinfectati cu VHC

La pacientii infectati cu VHB, coinfectia cu VHC accelereaza progresarea bolii de ficat si creste riscul de HCC.

VHB si VHC se reproduc (replicd) in aceleasi hepatocite, fara interferente. O parte dintre acesti pacienti pot

avea niveluri serice de ADN VHB fluctuante, indicand astfel necesitatea de evaluare longitudinala a Incarcaturii

virale, inainte de a Incepe orice tratament cu antivirale, pentru a clarifica rolul patogenetic respectiv al fiecarui
virus. Cu toate acestea, nivelul ADN VHB este adesea scazut sau nedetectabil si VHC este responsabil pentru
activitatea hepatitei cronice la majoritatea pacientilor, desi aceasta este variabila, probabil, din cauza unor
mecanisme indirecte mediate de raspunsuri Inndscute si / sau imunitar-adaptative ale gazdei. Astfel, pacientii
trebuie sa primeasca, de obicei, un tratament pentru VHC (B1). Ratele de raspuns virologice sustinut pentru

VHC sunt, in general, comparabile cu cele de la pacientii cu monoinfectie cu VHC. Exista un risc potential de

reactivare a VHB 1n timpul tratamentului sau dupa clearance-le VHC. Prin urmare, este necesar de monitorizat

ADN VHB. Orice reactivare a VHB trebuie apoi tratata cu AN (B1).

Pacientii coinfectati cu VHD

Hepatita severa sau fulminanta este mai frecvent observata in coinfectia VHB-HDYV, comparativ cu monoinfectia

cu VHB.

Infectia cronicd dupa hepatita acuta HBV-HDV este mai putin comund, in timp ce hepatita cronica delta se

dezvolta la 70-90% din pacientii cu suprainfectie cu HDV. Coinfectia activa cu VHD este confirmata de ARN-

HDYV detectabil, de colorarea imuno-histochimica pentru antigenul VHD sau/si de anticorpi anti-VHD IgM.

Cu toate acestea, diagnosticul de infectie activd cu VHD poate fi dificil, deoarece testele ARN-HDV nu sunt

standardizate si testele antigenului VHD si anticorpilor anti-VHD IgM nu sunt disponibile pe larg. Persistenta

replicarii VHD duce la ciroza si HCC la rate anuale de 4% si, respectiv, 2,8% si este cel mai important predictor
al mortalitatii, care atestd necesitatea terapiei antivirale.

e Singurul medicament eficace impotriva HDV este (PEG-)IFN (Al).

o Eficacitatea terapiei cu (PEG-)IFN poate fi evaluata n timpul tratamentului (dupa 3-6 luni), prin masurarea
nivelurilor de ARN VHD (C2).

e Poate fi necesar tratament mai mult de 1 an, deoarece pot fi obtinute unele beneficii din prelungirea
tratamentului (C2).

Cu toate acestea, durata optima a tratamentului nu este bine definitd. Aproximativ 25-40% dintre pacientii

tratati au raspuns virusologic sustinut post-tratament cu ARN VHD nedetectabil, insotit si de imbunétatirea

in histologie, in timp ce unii, pierd AgHBs. Totusi, nu a fost definitd durata in care pacientii trebuie sa fie cu

ARN HDYV negativ, dupa incheierea terapiei, inainte ca sa fie realizat raspunsul virusologic sustinut.

AN nu au impact asupra replicarii VHD si a bolii legate de acesta. Cu toate acestea, ar putea fi luat in consideratie

tratamentul cu AN la unii pacienti care au replicare activa cu VHB cu niveluri persistente sau fluctuante de

ADN VHB 1in ser de peste 2000 UI / ml.

Lucratorii de asistenta medicala

e Lucratorii de asistentd medicald au nevoie de o atentie speciala. Acestia pot solicita terapii antivirale, chiar
daca acestea nu indeplinesc indicatiile tipice de tratament, pentru a reduce transmiterea directa in timpul
efectudrii procedurilor pentru pacienti.

e Politicile pentru lucritorii de asistentd medicala AgHBs-pozitivi variaza intre diferite tari. In multe tari
lucratorii de asistentd medicald, inclusiv chirurgii, ginecologii i stomatologii, care sunt AgHBs-pozitivi,
cu ADN VHB > 2000 UI / ml trebuie sa fie tratati cu un agent antiviral puternic, cu o bariera inalta de
rezistentd (de exemplu, entecavir sau tenofovir), pentru a reduce nivelurile de ADN VHB, ideal pana la
nedetectabil sau, cel putin, pana la <2000 UI / ml, inainte de reluarea procedurilor cu risc de expunere
(B1).

e Este necesara monitorizarea compliantei si eficacitatii In practica chirurgilor. Siguranta pe termen lung,
eficacitatea, complicatiile si implicatiile economice ale unei astfel de politici sunt necunoscute.
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Sarcina

In cazul pacientelor de varsti fertild, inaite de initierea terapiei HBV, trebuie discutata planificarea familiei.
Pacienta trebuie informata despre siguranta tratamentului intr-o posibila sarcina (A1).

(PEG-)INF este contraindicat 1n sarcind (A1).

Lamivudina, adefovirul si entecavirul sunt clasificate de FDA ca medicamente in timpul sarcinii de cate-
goria C, iar telbivudina si tenofovirul — in categoria B.

Siguranta entecavirului in sarcind nu este cunoscuta.

Tenofovirul trebuie considerat de prima intentie, pentru ca are un profil mai bun de rezistenta si mai multe
date de singuranta la paciente Insarcinate HBV-pozitive (B1).

La o pacientd de varsta fertila, fara fibroza avansata, care planifica o sarcind in viitorul apropiat, este
prudent sa fie amanata terapia, pana cand copilul se naste (C1).

La o pacienta de varsta fertil, cu fibroza avansata sau ciroza, care accepta o “sarcind planificatd” in viitor,
(PEG-)INF poate fi incercat, deoarece tratamentul are o durata finita (C1).

Pe parcursul terapiei cu (PEG-)INF, este necesara o contraceptie eficienta. Daca tratamentul cu (PEG-)
INF nu este posibil sau a esuat, terapia cu AN trebuie initiatd si mentinuta chiar si in timpul unei sarcini
viitoare (C1). Tenofovirul este cea mai rezonabila alegere pentru aceste paciente (B1).

Daca o pacientd raméne insarcinata neasteptat in timpul terapiei anti-HBV, indicatiile de tratament trebuie
reevaluate (C1). Aceleasi indicatii se aplica si pacientelor care sunt diagnosticate cu HCV B in timpul
sarcinii (C1).

Pacientele cu fibroza avansata sau ciroza au indicatie absoluta de continuare a tratamentului, dar medica-
mentul trebuie reconsiderat (C1). (PEG-)INF trebuie oprit, iar pacientele vor continua un AN, iar AN de
categoria C a FDA, mai ales adefovir si entecavir, trebuie schimbate cu un AN de categoria B (C1).
Dintre AN de categorie B a FDA, tenofovirul este preferat, datorita potentei inalte, barierei genetice inalte
si prezentei datelor de sigurantda in sarcina (Cl).

Prevenirea transmiterii perinatale a HBV, care se considera ca are loc, mai ales, la nastere, este bazata,
de obicei, pe o combinatie de imunizare activa §i pasivd cu imunoglobulina anti-hepatita B (HBIg) si
vaccinarea VHB. Totusi, aceasta strategie poate fi ineficienta la o proportie de nou-nascuti de la mame cu
viremie inalta (ADN HBV seric > 1057TU/ml ) si frecvent HBeAg-pozitive, care prezintd un risc >10% de
transmitere verticald, in ciuda profilaxiei cu IgHB si a vaccinarii. Mamele cu aceste concentratii de ADN
HBYV trebuie informate ca utilizarea unui AN pentru a reduce viremia poate creste eficacitatea HBIg si a
vaccindrii (B1).

Terapia cu lamivudind si, mai recent, cu telbivudind in timpul ultimului trimestru de sarcina la paciente
HBsAg-pozitive, cu nivel crescut al viremiei, s-a demonstrat a fi sigura si reduce riscul de transmitere
intrauterina si perinatald a HBV, dacéa este administrata in aditie la vaccinarea pasiva si activa cu HBIg si
vaccinarea HBV (B1).

Deci, telbivudina (FDA: B), lamivudina (FDA: C) si tenofovirul (ca agent potent din categoria B a FDA)
pot fi folosite pentru prevenirea transmiterii perinatale si intrauterine a HBV, 1n ultimul trimestru de sarcina,
la paciente HBsAg-pozitive cu nivel inalt de viremie (AND HBYV seric >10%7 IU/ml) (B1). Nu s-a efectuat
nici un trial clinic controlat al prevenirii transmiterii perinatale cu tenofovir. Dacd AN este administrat
numai pentru prevenirea transmiterii perinatale, tratamentul poate fi intrerupt in timpul primelor 3 luni
dupa nagtere (C1).

Dacé o pacienta insarcinata raiméne netratatd sau terapia anti-HBV este oprita in timpul sarcinii, sau mai
devreme dupa nastere din orice motiv, este necesard monitorizarea atentd a pacientei, din cauza riscului
de acutizare, mai ales dupa nastere (B1).

Siguranta terapiei cu AN in perioada lactatiei este nesigurd. AgHBs poate fi detectat in laptele matern, dar
alaptarea nu poate fi contraindicata pentru mamele HBsAg pozitive. Tenofovirul este detectabil in lapte,
dar biodisponibilitatea orald este redusa, deci sugarii sunt expusi la concentratii mici.
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Caseta 32. Cum si monitorizim tratamentul si punctul de incetare
Terapia finitd cu PEG-IFN.

La pacientii tratati cu PEG-IFN, hemoleucograma si nivelurile ALT din ser trebuie monitorizate in
fiecare luna, iar hormonul tireostimulator (TSH) — la fiecare 3 luni. Pentru siguranta, toti pacientii trebuie
monitorizati pe parcursul celor 12 luni de tratament.

La pacientii cu AgHBe pozitiv, AgHBe si anticorpii anti-HBe, precum si nivelurile AND VHB din ser
trebuie sa fie verificate la 6 §i 12 luni de tratament, si la 6 si 12 luni post-tratament. Rezultatul dorit este
atins atunci cand este realizatd seroconversia in anti-HBe post-tratament, impreund cu normalizarea
valorilor ALT si ADN-ul VHB seric este mai jos de 2000 Ul / ml (A1).

ADN-ul VHB nedetectabil din ser prin tehnica real-time PCR din perioada reexaminarii reprezinta rezultatul
optim, intrucat este asociat cu o sansa semnificativa de scadere a AgHBs (B1).

Pacientii cu AgHBe pozitiv, care dezvolta seroconversia in anti-HBe cu PEG-IFN, necesitd o examinare
(A1).

AgHBs trebuie sa fie verificat la intervale de 12 luni dupa seroconversia in anti-HBe, dacdi AND HBV
este nedetecbabil, Intrucat rata scaderii AgHBs creste in timp [87]. Pacientii care devin AgHBs negativi
trebuie sa fie testati pentru anti-HBs.

Pacientii tratati cu PEG-IFN care ating o scadere rapidd a AND HBV si/sau a nivelurilor AgHBs in timpul
terapiei de la 3 la 6 luni dispun de o probabilitate ridicata a raspunsului. In schimb, cei cu AgHBe pozitiv
tratati cu PEG-IFN, care nu reusesc sa atinga nivelurile serice de AgHBs sub 20.000 Ul/ml sau nu se atesta
o scédere a nivelurilor serice de AgHBs timp de trei luni, dispun de o probabilitate scazuta de a atinge
seroconversia in anti-HBe [107-109]; prin urmare, incetarea terapiei PEG-IFN poate fi luatd in calcul
(C2).

La pacientii cu AgHBe negativ, nivelurile AND VHB trebuie méasurate la 6 si 12 luni de tratament si la
6 si 12 luni post-tratament. Raspunsul virologic post-tratament cu ADN VHB < 2000 Ul/ml, in general,
este asociat cu remisia bolii hepatice.

AND VHB nedetectabil prin tehnica real-time PCR reprezinta idealul dorit al raspunsului virologic post-
tratament, cu o mare probabilitate a scaderii AgHBs pe termen lung. AgHBs trebuie sa fie verificat la
intervale de 12 luni, daca AND VHB ramine nedetectabil (B1).

Pacientii cu AgHBs negativ trebuie sa fie testati penrtu anti-HBs. Acei dintre ei care reusesc sa atinga un
raspuns post-tratament la 12 luni dupa cursul PEG-IFN, necesita o reexaminare pe termen lung, intrucat
persista riscul unei viitoare reactivari a bolii, care se poate diminua in timp [143] (A1).

Pacientii cu AgHBe negativ, in special cei cu genotipul D, tratati cu PEG-IFN care nu reusesc sé atinga o
scadere a nivelurilor serice AgHBs, precum si un declin de P2 log10 Ul/ml in nivelurile serice ale AND-
ului VHB 1in 3 luni, dispun de o probabilitate scdzutd a raspunsului. Prin urmare, Incetarea terapiei cu
PEG-IFN poate fi luatd in consideratie (B2).

Caseta 33. Tratamentul cu durata finita cu AN la pacientii cu AgHBe pozitiv

Obiectivul tratamentului finit cu AN reprezintd mentinerea seroconversiei in anti-HBe post-tratament, cu
AND VHB <2000 Ul/ml si cu niveluri normale ale ALT sau chiar si clearance-ul AgHBs (A1).

AgHBe si anti-HBe necesita verificare la fiecare 6 luni. AND VHB trebuie sa fie masurat printr-o tehnica
sensibila PCR la fiecare 3-6 luni in perioada tratamentului. Suprimarea AND-ului VHB la niveluri
nedetectabile prin PCR 1n regim real-time, iar ulterior si seroconversia anti-HBe sunt asociate cu raspunsuri
biochimice si histologice. Studiile au sugerat ca terapia cu AN sa fie opritd la 12 luni dupa seroconversia
anti-HBe (B1).

O parte din pacientii care intrerup terapia cu AN dupa seroconversia anti-HBe pot avea nevoie de tratament,
daca nu reusesc sa-si mentina raspunsul serologic si/sau virologic. Prin urmare, tratamentul cu AN poate
fi continuat pana se ajunge la clearance-ul AgHBs cu sau fara anticorpi la AgHBs, in special la pacientii
cu fibroza severa sau ciroza (C1).

AgHBs trebuie sa fie verificat la intervale de 12 luni dupa seroconversia anti-HBe. Reducerea AgHBs, cu
toate acestea, nu se observa suficient de frecvent in timpul sau dupa terapia cu AN.
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Terapia de lunga durata cu AN

Reducerea AND-ului VHB la niveluri nedetectabile prin tehnica real-time PCR (ex. sub 10-15 Ul/ml), ar
trebui sa fie atinsa, pentru a evita rezistenta. Astfel, monitorizarea AND-lui VHB este esentiald pentru a
detecta ineficienta tratamentului (A1).

Nivelurile AND-ului VHB trebuie monitorizate in luna a treia, pentru a se asigura de raspunsul virologic,
si mai apoi la 3-6 luni. In perioada terapiei cu entecavir sau tenofovir, la agentii cu o barierd inalta la
rezistentd, frecventa masurarii AND-ului VHB poate fi redusd, odatd ce pacientul este compliant (se
conformeaza) si eficacitatea tratamentului este confirmata (C1).

AN sunt eliminati prin rinichi, iar ajustari corespunzatoare de dozare sunt recomandate pentru pacientii
cu clearance-ul creatininei < 50 ml/min. (A1).

Prin urmare, toti pacientii care incep terapia cu AN trebuie sa efectueze o testare a nivelurile creatininei
serice, precum si a clearance-ului creatininei estimate inainte de tratament. in plus, riscul renal de bazi
trebuie sa fie evaluat la toti pacientii. Riscul inalt de insuficienta renala include unul sau mai multi factori:
ciroza decompensata, clearance-ul creatinei < 60 ml/min, hipertensiune slab monitorizata, proteinurie,
diabet zaharat necontrolat, glomerulonefrita activd, medicamente nefrotoxice administrate concomitent,
transplantul solid de organe. Ratele minime ale declinului functiei renale au fost intalnite in toate cazurile
de AN, cu exceptia, probabil, a telbivudinei, care pare s Imbunatateasca clearance-ul creatininei (C1).
Potentialul nefrotoxic pare sa fie mai mare pentru analogii nucleotidici, in special pentru adefovir (B1).
Prin urmare, la aceasta etapa este potrivit de a monitoriza efectele adverse renale prin estimarea creatininei
serice (clearance-ul creatininei) si a nivelurilor fosfatului seric in perioada terapiei cu adefovir sau tenofovir
la toti pacientii cu HCV B, precum si estimarea nivelurilor creatinei serice (clearance-ul creatinei) in
perioda terapiei cu analogi nucleozidici la pacientii cu HCV B, care prezinta un risc inalt de insuficienta
renald (C1).

O monitorizare mai minutioasa este obligatorie la pacientii care dezvolta clearance-ul creatinei < 60 ml/
min sau fosfatul seric <2 mg/dl (C1).

Concentratiile de medicamente sunt comparabile la pacientii cu diferite grade de insuficienta hepatica,
dar acest lucru nu a fost studiat pe deplin. Reducerea densitatii minerale osoase a fost rareori intalnita
la pacientii HIV-pozitivi tratati cu tenofovir. Studii de evaluare a densitometriei osoase la pacientii cu
HCV B, céror li se administreaza tenofovir, sunt in curs de desfasurare. Monitorizarea pe termen lung
a carcinogenezei la bolnavii cu HCV B carora li se administreazd entecavir este in curs de desfasurare.
Miopatia a fost rar raportatad la pacientii cu CHB tratati cu telbivudina. Siguranta pe termen lung a mai
multor combinatii de AN, inclusiv tenofovir si entecavir, in prezent este necunoscuta.

Tabelul 23. Monitorizarea tratamentului antiviral la pacientii cu hepatiti cronicd virali B

La initierea in timpul terapiei AV Dupa terapia AV
terapiei AV
Hemograma obligator la sdptamana 1, 2 si 4, apoi la la fiecare 1-3 luni timp de 1 an,
fiecare 4-8 saptdmani apoi o datd la 6 luni
ALT, AST obligator la sdptdmana 1, 2, 4, apoi la fiecare |la fiecare 1-3 luni timp de 1 an,
4-8 saptdmani apoi o datd la 6 luni
Fe seric obligator la 6 luni de tratament obligator
AgHBe, obligator, la fiecare 3-6 luni la fiecare 1-3 luni timp de 1 an,
anti-HBe, apoi o data la 6 luni
ADN VHB, obligator ADN VHB cantitativ — reducerea | ADN VHB (la necesitate, si ARN
(la necesitate, si ADN VHB cu 2 log 10 intre a 5-a | VHD) se testeaza la 24 saptamani
ARN VHD) si a 32-a sdptamana si scaderea de la initierea tratamentului
titrului AgHBe cu 10 Ul/ml intre | antiviral, la finalul tratamentului si
12-24 saptam. — factori pozitivi de |peste 24 saptamani dupa sistarea
pronostic tratamentului antiviral
Genotipul se testeaza nu se testeaza nu se testeaza
Biopsia hepaticd |dupa indicatii |nu se recomanda nu se recomanda
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Caseta 34. Factorii predictivi pentru raspunsul favorabil la terapia antivirald in HCV B
L. Predictorii de raspuns adecvat pentru interferonul pegilat-alfa:
e Inainte de tratament
v Incércatura virala mai joasa de 107 ITU/ml
v" ALT mai mare de 3 x LSVN
v Activitatea necroinflamatorie scorul A2
v Genotipul A si B
e Intimpul tratamentului
v" Diminuarea HBeAg la sdptdmana a 24-a prezice seroconversia in anti-HBe
L. Predictorii de raspuns adecvat pentru Nuc-z
e Inainte de tratament:
v Incircatura virala mai joasa de 107 IU/ml
v' ALT mai mare de 3 x LSVN
v Activitatea necroinflamatorie scorul A2
v" Genotipul A si B nu influenteaza
e In timpul tratamentului:
v" Raspunsul virusologic la sdptaména 24-48 (HBV ADN nedetectabild, prin metoda PCR-assay in regim
real-time) este asociat cu incidenta joasa a rezistentei, cu sansa atingerii radspunsului virosologic sustinut,
seroconversiei HBeAg.

Caseta 35. Contraindicatiile tratamentului cu IFN
e Hepatita autoimuna sau alte boli autoimune
Ciroza hepatica decompensata

Afectiuni asociate severe (cardiace, renale, psihice)
Stari imunodeficitare

Boli tiroidiene

Recipientii de transplant renal, cardiac, pulmonar
Diabet zaharat, necontrolat medicamentos
Sarcina

Varsta <18 ani

Consumatorii de droguri

e Hipersensibiliate la IFN

Caseta 36. Efecte adverse ale terapiei cu IFN
e Dupai injectarea Peg INF-a pot sd apard simptome aseméanatoare gripei, usor de controlat cu
paracetamol; tind a se atenua dupa 4—6 saptimani de tratament.
Efectele clinice posibile: oboseald severa, depresie, iritabilitate, tulburari de somn, reactii la nivelul
tegumentelor si dispnee.
Efecte adverse severe:
Reactii autoimune
Infectii bacteriene
Boli interstitiale pulmonare
Neuroretinita
Aplazia maduvei osoase
Trombocitopenie idiopatica
Convulsii
Tratamentul are efect teratogen, de aceea este obligatorie contraceptia in timpul tratamentului si 6
luni dupa el.

DU N NN N NN

Nota. Cele mai multe dintre aceste efecte sunt usoare sau moderate si pot fi controlate. Sunt mai exprimate pe
parcursul primelor saptamini de tratament, apoi aceste fenomene regreseaza. In mialgii si sindromul pseudogripal
se utilizeaza paracetamol, in depresii — consultatia psihoterapeutului.
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C.2.4.6.2.2.2. Tratament cu hepatoprotectori

Caseta 37. Medicamente cu efect hepatoprotector, antifibrotic, antioxidant

e Actualmente, in practica medicald pentru pacientii cu patologie hepatica se folosesc mai mult de 600 de
preparate medicamentoase, majoritatea fiind, cu regret, ineficiente.

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

e In caz de hepatitd cronica virala B, cu o activitate de divers grad a procesului inflamator in ficat, se
recomanda pentoxifilina si silimarina, care au efect dovedit antifibrotic si hepatoprotector.

e incaz de HCV B cu sindrom de colestaz, se recomanda tratament cu acid ursodeoxicolic, 5-15 mg/kg
masa corp, timp de 2-3 luni §i mai mult, sau/si tratament cu ademetionind, 400-1600 mg/zi.

e In terapia HCV B este utilizat preparatul autohton BioR, remediu cu efect hepatoprotector, antioxidant,
membranostabilizator, precum si imunomodulator.

e  Pacovirina, medicament cu efect hepatoprotector si antiviral, de asemenea se recomanda in HCV B.

o Din categoria antioxidantilor sunt utilizate vitaminele: tocoferol (E), retinol (A) si acidul ascorbic (C).

e Vitaminoterapia (vitamine din grupul B, acid nicotinic, acid folic) se recomanda atunci cand se constata
asocierea HCV C cu intoxicatii cronice alcoolice sau cu sindrom de malabsorbtie de diferitd geneza.

o Timozind alfa 1 este un preparat imunomodulator, care poate fi bine-venit in terapia hepatitei virale B.

C.2.4.7. Supravegherea pacientilor

Bolnavii cu HCV B necesita un control medical activ pentru diagnosticarea timpurie, tratamentul adecvat si
prevenirea complicatiilor HC (ciroza hepatica sau carcinomul hepatocelular).

Tabelul 24. Supravegherea pacientilor cu HCV B de citre medicul de familie

Interventii si proceduri de diagnostic Indicatii Frecventa

Obligatoriu
Control la medicul de familie 2 ori/an
Hemoleucograma, trombocite 2 ori/an
ALT, AST 2 ori/an
Bilirubina ) - O datd/an
Albumind, protrombina La toti bolnavii O datd/an
Alfa-fetoproteind cu HCV B O datd/an
USG organelor abdominale O datd/an
E . orafl — . A 3

C-G,- microradiografie a cutiei toracice, analiza generala a 0 dati/an
urinei
Recomandabil
AgHBs, anti-HBc si anti-HBs, Ag HBe, anti-HBe Concretizarea diagnozei | gati/an
e Colesterol, uree, glucoza serica Precizarea functiei O dati/an
e Fosfataza alcalina, GGTP hepatice, diagnosticarea
e Proteina totala si fractiile ei complicatiilor
e FEGDS Screeningul complicatiilor

si depistarea patologiei O data/an

concomitente
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Tabelul 25. Supravegherea pacientilor cu HCV B de catre medicul-specialist

albumina, GGTP, fosfataza alcalina,
colesterol total

Interventii si proceduri de diagnostic | Indicatii Frecventa
Obligatoriu
Control la gastroenterolog, hepatolog Evidenta evolutiei bolii 2 ori/an
Hemoleucograma, trombocite Evaluarea gradului de activitate si 2 ori/an
ALT, AST, bilirubina, protrombina, screeningul complicatiilor 2 ori/an

ADN VHB, test cantitativ, metoda PCR, in
regim real-time

Ghidarea calitativa a tratamentului

La 24 saptimani de la

antiviral, de asemenea, aprecierea |initierea tratamentului

raspunsului viral in finalul tratamen-
tului si ,, raspunsul virusologic susti-
nut” (SVR) peste 24 de saptamani
dupa sistarea tratamentului.

antiviral, la finalul
tratamentului si peste 24
sdptamani dupa sistarea
tratamentului antiviral

analiza generald a urinei, ureea, colesterol,
glucoza

a-fetoproteina (pentru screeningul cancerului | Screeningul cancerului hepatic 2 ori/an
hepatic primar) primar

USG organelor abdominale Evaluarea evolutiei bolii 2 ori/an
FEGDS sau R-scopia esofagului si a Screeningul complicatiilor si 1-2 ori/an
stomacului depistarea patologiei concomitente

ECG, microradiografia cutiei toracice, 1-2 ori/an

Recomandabil

Markeri virali:
e anti-VHC, anti-HDV

e Acanti-VHS tip 1,2 IgG si IgM, anti-VCM

Depistarea posibilei asoci-
eri intre HCV B si infec-
tia cu VHC, VHD, VHS,
tipurilel, 2, VCM

antitireoglobulind, antiperoxidaza etc.
e Crioglobuline

e Autoanticorpi: ANA, AMA, anti-SMA, anti-LKM,

Determinarea manifestarilor
autoimune si extrahepatice

Fe seric, transferina, feritina

Pentru excluderea
hemocromatozei

Ceruloplasmina, Cu seric si urinar

Pentru excluderea bolii
Wilson

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

Aprecierea statusului imun
umoral si celui celular

Dupa indicatii

apolipoproteina A2, IL-1, IL-10, TNF etc.

Markerii indirecti de fibroza hepatica: procolagen I, III;

Evaluarea diagnozei si
tacticii de tratament

v" USG Doppler a sistemului portal

Evaluarea prezentei
hipertensiunii portale

O data/an

v" Scintigrama hepatosplenici cu izotopii de Tc”

Diagnostic diferential

al hepatomegaliei si al
splenomegaliei Screeningul
complicatiilor

Dupa indicatii

v" Tomografia computerizati

v" Rezonanta magnetici nucleari

Precizarea diagnozei incerte
Screeningul complicatiilor

Dupa indicatii

C.2.5. Complicatiile (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 38. Complicatiile HCV B

e Ciroza hepatica cu complicatiile sale
e Carcinom hepatocelular
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie

e asistenta medicald de familie
e laborant

Aparate, utilaj:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

D.1. Institutiile de |® @acces pentru USG abdominala,

. e acces pentru FGDS,

laborator clinic si biochimic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui, trombocite, analiza generala a urinei, glucoza, colesterolul, timpul de
protrombina, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST;

e acces pentru analize virusologice: AgHBs, anti-HBc, anti-VHC, anti-VHD.

asistenta medicala
primara

Medicamente:

Hepatoprotectoare: silimarina, acid ursodeoxicolic, fosfolipide esentiale etc.
Antioxidante: acid ascorbic, retinol, tocoferol acetat etc.

Antifibrozante: pentoxifilina

Aminoacizi (per os): aspartat de arginina, ademetionina

Vitamine: tiamind, piridoxind, cianocobalamind, acid folic etc.

Personal:

medic-gastroenterolog certificat,
medic-infectionist certificat,
medic-chirurg/gastrochirurg,
medic-specialist in diagnostic functional,
radiolog,

medic-laborant,

asistente medicale

Aparate, utilaj:

o tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

aparat pentru USG abdominala,

fibrogastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

laborator clinic si biochimic pentru determinarea: analiza generala a sangelui,

trombocite, reticulocite, analiza generala a urinei, glucoza, timpul de protrombina,

bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina totala si

fractiile ei, albumina, K,Na, Fe seric, transferina, ureea, creatinina, fibrinogenul,

lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide, a-fetoproteina;

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

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

D.2. Institutiile/
sectiile de
asistentd medicala
specializata de
ambulatoriu

Medicamente:

Hepatoprotectoare: silimarina, acid ursodezoxicolic, fosfolipide esentiale etc.
Antioxidante: acid ascorbic, retinol, tocoferol etc.

Antifibrozante: pentoxifilina

Aminoacizi (per os): aspartat de arginina, ademetionona

Vitamine: tiamind, piridoxind, cianocobalamina, acid folic etc.

Personal:

medic-internist

medic-specialist in diagnostic functional

medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie

medic-imagist

asistente medicale

acces la consultatii calificate: gastrolog/hepatolog, infectionist, neurolog,
nefrolog, endocrinolog, chirurg/gastrochirurg.
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D.3. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca:
sectii de terapie

si sectii de boli
infectioase ale
spitalelor raionale,
municipale

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examindrilor si procedurilor:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

aparat pentru USG abdominala,

fibrogastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

laborator clinic i biochimic pentru determinarea: analiza generala a sangelui,

trombocite, reticulocite, analiza generala a urinei, glucoza, timpul de protrombina,

bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina totala si

fractiile ei, albumina, K,Na, Fe seric, transferina, ureea, creatinina, fibrinogenul,

lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide, a-fetoproteina;

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

e acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler, TC, RMN, scintigrafia

hepatosplenicd, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD prin PCR.

Medicamente:

e Enumerate pentru tratament la nivel de institutii consultative si de diagnostic
preponderent pentru introducere parenterala;

e Aminoacizi: arginina, aminoplasmal hepa 10%, ademetionina.

o Solutii de electroliti si coloide: K, Na, dextran-70 etc.

D.4. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectii
de gastrologie/
hepatologie

ale spitalelor
municipale si
republicane;
Spitalul Clinic
Republican de
Boli Contagioase
,»Toma Ciorba”

Personal:

medic-gastrolog/hepatolog

medic-specialist in diagnostic functional

medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie

medic-imagist

asistente medicale

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

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

o tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

aparat pentru USG abdominala,
fibrogastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

laborator clinic si biochimic pentru determinarea: analiza generala a sangelui,
trombocite, reticulocite, analiza generala a urinei, glucoza, timpul de protrombina,
INR, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalind, proteina totala
si fractiile ei, albumina, K,Na, Fe seric, transferina, ureea, creatinina, fibrinogenul,
lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide, a-fetoproteina;

endoscopie cu ligaturarea sau sclerozarea varicelor esofagiene;

laparoscopie

colangiografie endoscopica retrograda

angiografie

punctie-biopsie hepatica

tomografie spiralata

laborator de urgenta

laborator virusologic (determinarea cantitativa a ADN VHB, ARN VHC, ARN
VHD si virusurilor hepatotropi)
e laborator bacteriologic

Medicamente:

e FEnumerate pentru tratament la nivel de institutii consultative si de diagnostic
preponderent pentru introducere parenterala;

e Antivirale: interferonii recombinanti alfa 2A si alfa 2B, interferonii pegilati alfa
2A si alfa 2B, lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina;

e Aminoacizi: aspartat de arginind, aminoplasmal hepa 10%, ademetionina, aspartat
de ornitina;

o Solutii de electroliti si coloide: K, Na, dextran 70 etc.
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

N/o . Metoda de calcul al indicatorului
Scopul Indicatorul < .
Numaritor Numitor
1. A intensifica masurile | 1.1. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul total de
profilactice in domeniul |cu HCV B HCVB pacienti cu HCV
prevenirii progresarii | cérora pe parcursul carora, in mod B care se afld la
rapide a HCV B si unui an, in mod documentat, li s-a oferit |supravegherea
transformarii in CH documentat, li s-a oferit |informatie (discutii, medicului de familie
informatie (discutii, ghidul pacientului etc.) |pe parcursul ultimului
ghidul pacientului etc.) |privind factorii de risc al |an
privind factorii de risc al | progresarii bolii hepatice
progresarii bolii hepatice | de catre medicul de
de citre medicul de familie pe parcursul
familie ultimului an x 100
1.2. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor Numarul total al
spitalizati cu HCV B spitalizati cu HCV pacientilor cu HCV
carora pe parcursul B cérora, in mod care au primit
unui an, in mod documentat, li s-a oferit |tratament In stationar
documentat, li s-a oferit |informatie (discutii, parcursul ultimului an
informatie (discutii, ghidul pacientului etc.)
ghidul pacientului etc.) |privind factorii de risc al
privind factorii de risc al | progresarii bolii hepatice
progresarii bolii hepatice | de catre medicul din
de catre medicul din stationar pe parcursul
stationar ultimului an x 100
2. A ameliora depistarea | Proportia pacientilor Numarul de pacienti Numarul total de
HCV B fara complicatii [cu HCV B care nu au cu HCV B care nu au pacienti cu HCV
dezvoltat complicatii pe |dezvoltat complicatii pe |B (cu sau fara
parcursul unui an parcursul ultimului an | complicatii) care se
x 100 afla la supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an
3. A spori calitatea 3.1. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul total de

examindrii $i
tratamentului
pacientilor cu HCV B
fara complicatii

cu HCV B fara
complicatii, examinati
si tratati conform
recomandarilor ,,PCN
HCV B la adult” in
conditii de ambulatoriu
pe parcursul unui an

HCV B fara complicatii,
examinati §i tratati
conform recomandarilor
,PCN HCV B la

adult” in conditii de
ambulatoriu pe parcursul
ultimului an x 100

pacientilor cu HCV

B fard complicatii,
care se afld la
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an

3.2. Proportia pacientilor
cu HCV B fara
complicatii, examinati

si tratati conform
recomandarilor ,,PCN
HCV B la adult” in
stationar pe parcursul
unui an

Numarul pacientilor cu
HCV B fara complicatii,
examinati si tratati
conform recomandarilor
,PCN HCV B la adult”
in stationar pe parcursul
ultimului an x 100

Numarul total de
pacienti cu HCV B
fara complicatii, care
au primit tratament in
stationar pe parcursul
ultimului an
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N/o . Metoda de calcul al indicatorului
Scopul Indicatorul .~ .
Numaritor Numitor
4 A reduce ponderea 4.1. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul total
complicatiilor la cu HCV B supravegheati | HCV B supravegheati de | al pacientilor cu
pacientii cu infectie de catre medicul catre medicul de familie |diagnosticul de
cronica cu VHB de familie conform conform recomandarilor | HCV B care se afla
recomandarilor ,,PCN »-PCN HCV B la adult” |la supravegherea
HCV B la adult” pe pe parcursul ultimului an | medicului de familie
parcursul unui an x 100 pe parcursul ultimului
an
4.2. Proportia pacientilor | Numadrul pacientilor cu | Numarul total al
cu HCV B care au HCV B care au dezvoltat | pacientilor cu HCV
dezvoltat complicatii pe |complicatii pe parcursul |B care se afld la
parcursul unui an ultimului an x 100 supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an
ANEXE

Anexa 1. Principiile alimentatiei rationale

e Folositi o alimentatie variatd, incluzand, in primul rand, produse de origine vegetala, si nu animaliera.

e Consumati pdine produsa din cereale, paste fainoase, orez sau cartofi de cateva ori 1n zi.

e Tindeti spre o varietate cat mai largd de fructe si de legume, consumate preponderent in stare proaspata (cel
putin 400 g, exceptand cartofii).

e Mentineti-va greutatea corporald in limitele recomandate (indicele masei corporale de la 20 la 25), inclusiv
prin efort fizic adecvat in fiecare zi. Indicele masei corporale (IMC) se calculeaza dupa urmatoarea formula:
IMC = masa corporala (kg) / talia® (m).

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

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

sau carne slaba.

e Consumati lapte si produsele lactate (chefir, brinza, lapte batut, iaurt, lapte acru, telemea) degresate si

nesarate.

e Selectati pentru uz curent produsele care contin cantitati mici de zahar, reduceti consumul de zahar rafinat,
prin limitarea dulciurilor i a bauturilor racoritoare indulcite.
e Reduceti consumul de sare sub 6 g/zi (o lingurita care include si sarea din paine, si din produsele conservate

cu sare).

e Ingestia de alcool (in cazul in care nu sunt indicatii pentru excludere) nu trebuie sa depaseasca 50 ml alcool
(tarie de 40%) sau 200-250 ml vin cu 10-12% alcool, sau 500 ml bere cu 5% alcool (in medie 0,5 g/kg de

etanol).

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

GHIDUL PACIENTULUI CU HEPATITA CRONICA VIRALA B

Ficatul este cel mai mare organ din corpul omenesc, este situat in cadranul superior pe dreapta al abdomenului,
este acoperit de coaste. Cantareste 1500 g, ceea ce inseamna 1/50 parte din masa corpului. Anatomic este format
din 2 lobi: lobul stang si lobul drept; dreptul este de aproximativ 6 ori mai mare decat stangul. Ficatul este un
organ foarte important pentru viata, indeplineste rolul de filtru pentru organismul uman.

Retineti functiile ficatului:

¢ Sintetizeaza proteinele, factorii de coagulare ai sangelui, hemoglobina, componentele sistemului
imun.
Participa in metabolizarea grasimilor, glucidelor, proteinelor, apei si vitaminelor.
Participa la buna functionare a sistemului endocrin (participa in metabolismul hormonilor).
Formarea si eliminarea bilei, fara care nu poate fi efectuata digestia alimentelor.
Acumularea si pastrarea diversilor compusi necesari pentru organismul uman: glicogenul (rezerva
de glucoza a organismului), grasimi, microelemente.
e Detoxifierea diversilor compusi care patrund in organism din mediul inconjurator (inclusiv a

medicamentelor).

Ce este hepatita cronica?

Hepatita cronica se defineste ca o boald inflamatoare a ficatului, cu persistenta semnelor clinice si biochimice
mai mult de sase luni.

Cauzele hepatitei cronice

Cel mai frecvent hepatita cronica se dezvoltd In urma actiunii indelungate a virusurilor hepatice (B,C, D),
alcoolului, medicamentelor (din diverse grupe farmacologice), precum si unor mecanisme autoimune.

Uneori cauza hepatitei cronice nu poate fi depistata si atunci hepatita cronicd este numitd neclasificabila ca
virala sau autoimuna.

Ce este hepatita cronica virala B?

Hepatita cronica B este o boala inflamatoare a ficatului, determinata de virusul hepatic B, cu durata de mai mult
de 6 luni, cu potential de progresare spre ciroza hepatica.

Virusul hepatic B, odata patruns in celula hepatica, se inmulteste, iar antigenele sale se exprima la suprafata
membranei celulei hepatice, care ulterior sunt recunoscute de celulele imune ale organismului si dezvolta un
raspuns imun mediat celular.

Ciile de transmitere a infectiei cu VHB sunt: parenterala (prin administrarea intravenoasa a medicamentelor
si drogurilor cu utilaj medical nesteril, prin tatuaje, piersing, acupuncturd, prin manopere chirurgicale,
stomatologice, 1n caz de transplant de organe ti tesuturi), sexuald (contacte sexuale neprotejate, homosexuali),
perinatald (de la mama infectatd cu VHB la nou-nascut),

Care sunt semnele hepatitei cronice?

In marea majoritate a cazurilor, hepatita cronica o lunga perioada de timp poate decurge fara careva manifestari
clinice. Doar in 20-30% din cazuri pacientii pot prezenta careva semne.

Ce plangeri poate avea un bolnav cu hepatita cronica?
e Oboseste repede
Slabeste (scade in greutate)
Subfebrilitate
Scéaderea capacitatii de munca
Scaderea apetitului si disconfort in abdomen (balonare, se satura repede in timpul mesei)
Icter (ingalbenirea pielii, ochilor)
Scaunul devine deschis la culoare sau alb, urina — intunecata
Dureri musculare
Dureri 1n articulatii
Eruptii cutanate, alergii.
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Complicatiile hepatitei cronice virale B sunt:

- ciroza hepatica, care se dezvolta la fiecare al 5-lea (15-20%) bolnav cu hepatita cronicid B;

- cancerul hepatocelular, care reprezintd cea mai severa complicatie a infectiei cu virusul B si riscul aparitiei
este de 200 de ori mai mare la persoanele cu AgHBs (care mai este cunoscut ca antigenul australian) prezent,
comparativ cu cei neinfectati.

Care sunt masurile de prevenire a hepatitei cronice virale B?

Vaccinarea se recomanda persoanelor cu risc sporit pentru infectia VHB:

= persoanele care administreazd medicamente si droguri injectabile;

= recipientii de sdnge si organe (transfuzii repetate de sdnge, hemofilie, transplant de organe;

= Jucratori medicali, expusi la inocularea accidentara cu sange infectat;

= persoanele cu contacte sexuale neprotejate sau care aplica tatuaje, piersing, acupunctura;

= persoanele care se afla in inchisori i copiii din case-internat.
In prezent se recomanda administrarea vaccinului in 3 doze (prima doza, a doua dozi la 1 luna si a treia
doza la 6 luni), ce duce la aparitia nivelului de anti-HBs mai mult de 10 mil. Ul/ml la aproximativ 95% de
persoane vaccinate. Se administreaza i/m in deltoid. Durata imunitatii induse In urma vaccinarii este >15 ani.

Mdsuri pentru incetinirea progresarii hepatitei cronice:
o evitarea folosirii alcoolului;
o evitarea folosirii medicamentelor fara prescriptia medicului;
o vaccinarea contra hepatitei A.

Madsuri pentru reducerea riscului transmiterii infectiei cu virusul hepatic B altor persoane:
o nu donati sange, organe, tesuturi, lichid seminal,
o nu folositi periute de dinti, lame de barbierit sau alte articole personale, care ar putea avea sange
pe ele;
o bandajati leziunile de pe piele;
o discutati cu partenerii sexuali despre riscul transmiterii infectieit VHBVHB prin contact sexual,
folositi condoamele.

Concluzii

Hepatita cronica virald B nu este o maladie letald, ea poate fi si trebuie tratata. Pacientii cu hepatica cronica B
trebuie sa fie sub control medical permanent.

Alegerea schemei optimale de tratament pentru fiecare pacient o poate face doar medicul specialist.

S-a demonstrat cd alcoolul contribuie la progresarea hepatitei, de aceea se interzice folosirea oricarui tip si
oricarei cantitati de alcool.

Doar in cazul indeplinirii stricte a cerintelor medicului se poate obtine succes in tratamentul pacientilor cu
hepatita cronica.
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