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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

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

Ac anticorpi

Ac antir-TSH Anticorpi antireceptor pentru hormonul tireostimulator

ADN acid dezoxiribonucleic

AgHBc antigenul cor (c) al virusului hepatitic B

AgHBe antigenul e al virusului hepatitic B (antigen de infectiozitate)

AgHBs antigenul superficial (s) al virusului hepatitic B (antigen de suprafata)

ALT alaninaminotransferaza

AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)

ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)

anti-HBc anticorpi catre antigenul cor al VHB

anti-HBc Ig M anticorpi catre antigenul cor al VHB, clasa imunoglobulina M

anti-HBe anticorpi catre antigenul e al VHB

anti-HBs anticorpi catre antigenul s al VHB

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

anti-VCM Ig G sau IgM

anticorpi catre virusul citomegalic, clasa imunoglobulina G sau M

anti-VHC

anticorpi catre virusul hepatitic C

anti-VHC Ig M

anticorpi catre virusul hepatitic C, clasa imunoglobulina M

anti-VHD

anticorpi catre virusul hepatitic D

anti-VHD Ig M

anticorpi catre virusul hepatitic D, clasa imunoglobulina M

anti-VHS 1,2 Ig G sau

anticorpi catre virusul herpes simplex, tipurile 1, 2, clasa imunoglobulina G sau

IgM M
ARN acid ribonucleic

AST aspartataminotransferaza

BPCO boala pulmonara cronica obstructiva

CH ciroza hepatica

CT tomografie computerizata

DVR raspuns virusologic lent

DZ diabet zaharat

ECG electrocardiograma

EIA analiza imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)

EOT raspuns viral la sfargitul tratamentului

EPO eritropoetind recombinata

EVR raspuns virusologic timpuriu

FA fosfataza alcalina

FEGDS fibroesofagogastroduodenoscopie

GGTP gamaglutamiltranspeptidaza

HCC carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)

HCV B hepatita cronica virala B

HCV C hepatita cronica virald C

HDLC colesterolul lipoproteine cu densitate inaltd (high density lipoprotein cholesterol)
i.m. intramuscular

LV, intravenos

IFN interferon

IgA imunoglobulina A

IgG imunoglobulina G

IgM imunoglobulina M

INR International Normalizated Ratio

LDLC colesterolul lipoproteine cu densitate joasa (low density lipoprotein cholesterol)
NR nonresponder

PBH biopsie hepatica prin punctie
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PCR reactie de polimerizare in lant (polimiraze change reaction)

PR raspuns virusologic partial

RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)
RMN rezonantd magneticad nucleard

RVR raspuns virusologic rapid

SLA anticorpi antiantigen solubil hepatic (soluble liver antigen)
SMA anticorpi antifibrd musculara neteda (smooth muscle antibodies)
SVR raspuns viral sustinut

TC tomografie computerizata

USG ultrasonografie

VHB virusul hepatitic B

VHC virusul hepatitic C

VHD virusul hepatitic D

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii (MS) al Republicii Moldova,
constituit din specialistii 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
cronicd virala C 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 in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: hepatita cronica virala C la adult

Faza bolii: exacerbare si latenta
Complicatii: fara complicatii

Exemple de diagnostic clinic:

e Hepatitd cronicad viralda C, faza de exacerbare (viremie inalti: ARN VHC 3.000.000 Ul/ml), activitate
inalta.

e Hepatita cronica virald C, faza de exacerbare (viremie redusa: ARN VHC 102.000 Ul/ml), activitate minima,
cu crioglobulinemie secundara.

A.2. Codul bolii (CIM 10):
e BI18.2 Hepatita cronica virald C
A.3. Utilizatori:

o 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);

institutiile/sectiile consultative (medici: gastroenterolog, hepatolog, infectionist, internist);

asociatiile medicale teritoriale (medic de familie, gastroenterolog, hepatolog, infectionist);

e sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si republicane (internisti);

e sectiile de gastroenterologie si hepatologie ale spitalelor raionale, municipale si republicane
(gastroenterologi, hepatologi);

o sectiile de boli infectioase ale spitalelor raionale si municipale, Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,Toma
Ciorba” (infectionisti/hepatologi).

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

18




PROTOCOL CLINIC NATIONAL

A.4. Scopurile protocolului:

1. A facilita depistarea pacientilor cu infectia cronica cu VHC printre persoanele din grupul de risc.
2. A spori masurile profilactice in domeniul de prevenire a progresiei hepatitei virale C.

3. A spori calitatea examindrii §i a tratamentului pacientilor cu HCV C.

4. A reduce ponderea complicatiilor la pacientii cu HCV C.

A.5. Data elaborairii protocolului: august 2008

A.6. Data actualei revizuiri: martie 2012
Data urmatoarei revizuiri: iunie 2014

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

Numele Functia
Dr. Dumbrava Vlada-Tatiana, doctor Sef Clinica Medicala nr. 4 — disciplina Gastroenterologie, DMI,
habilitat in medicind, profesor USMF ,,Nicolae Testemitanu”

universitar, tel.: 205-540

Dr. Tofan-Scutaru Liudmila, doctor in | Conferentiar universitar, Clinica Medicala nr. 4 — disciplina
medicind, conferentiar universitar, Gastroenterologie, DMI, USMF
tel.: 205-510 »Nicolae Testemitanu”

Dr. Holban Tiberiu, doctor habilitat Sef Catedra Boli Infectioase, Tropicale si Parazitologie
in medicina, profesor universitar, tel.: | Medicalda USMF ,,Nicolae Testemitanu”
205-362

Dr. Lupasco Iulianna, doctor in Conferentiar cercetator, Laboratorul Gastroenterologie pe langa

medicina, conferentiar cercetator Clinica Medicala nr. 4 — disciplina Gastroenterologie, DMI,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Turcanu Adela, doctor in Asistent universitar, Clinica Medicala nr. 4 — disciplina

medicind, asistent universitar Gastroenterologie, DMI, USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Turcan Svetlana, doctor in Cercetator coordonator, Laboratorul Gastroenterologie pe langa

medicind, conferentiar cercetator Clinica Medicala nr. 4 — disciplina Gastroenterologie, DMI,

USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Berliba Elina, doctor Tn medicind, | Asistent universitar, Clinica Medicala nr. 4 — disciplina
asistent universitar Gastroenterologie, DMI, USMF , Nicolae Testemitanu”

Dr. Maximenco Elena, MPH Expert local in sanatate publicd, Programul Preliminar
de Tard al ,,Fondului Provocarile Mileniului” pentru
Buna Guvernare

Nedelcu Nina Asistentd medicald, sectia Hepatologie, SCR

Chifleac Nina Pacienta

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea Persoana responsabila
/semnatura/

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 Nationalad de Asigurari in Medicina
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A.8. Definitiile folosite in document

Hepatita cronicd virala C: afectiune inflamatorie a ficatului, cauzata de virusul hepatitei C, care persistd mai
mult de 6 luni, se insoteste de modificari biochimice si histologice si poate determina complicatii severe, precum
ciroza hepatica si carcinomul hepatocelular (HCC).

Hepatita cronica virala C cu viremie joasd: ARN VHC< 400000 Ul/ml.
Hepatita cronicd virala C cu viremie inalta: ARN VHC > 400000 Ul/ml.

A.9. Informatie epidemiologica

Virusul hepatic este raspandit pe tot globul pamantesc. Se estimeaza ca circa 3% din populatie sau pand la 170
mil. sunt infectati cu VHC si la 80-90% dintre ei se dezvoltad boala cronica a ficatului [3, 10, 13, 15]. HCV C
reprezintd 64% din totalul hepatitelor cronice. Distributia geografica a VHC este neuniforma:

* zona de endemie redusd (<2%): Marea Britanie, tarile scandinave (0,1-0,5%), tarile din Europa de Vest,
SUA, Australia (0,4%), Canada (0,4-1,4%), Republica Sud-Africana;
* zona de endemie medie (2-5%): Europa de Est, Republica Moldova, Bazinul Marii Mediterane, Brazilia,
Orientul Mijlociu, India, China;
*  zona de endemie inaltd (>5%): Libia >7%, Egipt — 20%.
Sunt cunoscute 6 genotipuri de VHC si mai mult de 50 subtipuri[1, 2, 3, 10, 13, 15, 26]. Genotipul 1 (subtipurile
la si 1b) are cea mai mare prevalentd la nivel mondial, cu o prevalenta mai mare de 1b in Europa si de 1a in
SUA. In Republica Moldova domind genotipul 1b, tratamentul acestui genotip are eficacitate mai redusa si
dureaza un timp mai indelungat, spre deosebire de genotipurile 2, 3 [13,15]. Genotipul 3a este foarte raspandit
in Europa la utilizatorii de droguri intravenoase [1, 2, 3, 10, 15]. Aceste persoane se confruntd in prezent cu
o incidenta in crestere si o prevalenta a infectiei legate de genotipul 4 al VHC. Genotipul 2 se intalneste mai
frecvent in regiunea mediteraneana, in timp ce genotipurile 5 si 6 sunt depistate mai rar [1, 2, 3, 10, 13, 15].
Hepatita virald C nu are forma eficace de profilaxie, prezintd o evolutie mai severa (comparativ cu hepatita B),
manifestata printr-o ratd mai sporitd de dezvoltare a cirozei si a carcinomului hepatocelular (risc de trei ori mai
mare de dezvoltare a acestor complicatii versus VHB) [3, 10, 13, 15].
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B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivel de asistenta medicala primara
Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111

1. Profilaxie

1.1. Profilaxia
primara

Profilaxia primara

a infectiei virale

C vizeaza evitarea
factorilor de risc de
infectare si informarea
privitor la factorii de
progresie a hepatitei
cronice [1, 2, 3, 10, 11,
13, 15, 16, 24, 29, 30].

Obligatoriu:

v

Evitarea factorilor de risc pentru infectia cu VHC (C.2.2.,
casetele 3, 4, C.2.3., caseta 5):

screeningul si testarea sangelui, a produselor de sange si a
organelor donatorilor;

introducerea intravenoasa a medicamentelor cu utilaj
medical steril;

evitarea tatuajelor si a piercingului;

evitarea contactelor sexuale neprotejate cu parteneri
multipli;

efectuarea de cétre lucratorii medicali a masurilor de
protectie (folosirea manusilor sterile, dezinfectarea
utilajului medical etc.).

Informarea populatiei referitor la modul sdnatos de viata:
limitarea consumului de alcool pentru barbati < 30 ml/

zi, pentru femei < 15 ml/zi (recalculat la etanol absolut);
persoanelor care au suportat hepatite virale li se recomanda
excluderea definitiva a alcoolului.

v mentinerea masei corporale optime (IMC 18,5 — 24,9 kg/m?);
v' alimentatia rationala (anexa 1),
v’ exercitiile fizice aerobice zilnic, nu mai putin de 30 de
minute;
v' abandonarea fumatului.
o Examinarea grupurilor de risc (C.2.3., tabelul 7).
1.2. Profilaxia Profilaxia secundara Obligatoriu:
secundara prevede: e Masuri de suprimare a progresarii maladiei la pacientii cu
v’ suprimarea HCV C (C.2.2., caseta 4, C.2.3., caseta 5):
progresarii v’ evitarea alcoolului;
maladiei; v' evitarea medicamentelor hepatotoxice (fara prescriptia
v reducerea riscului medicului);
de transmitere a v’ vaccinarea contra hepatitelor A, B.
maladiei; e Reducerea riscului de transmitere a maladiei:
diagnosticarea si v’ evitarea dondrii de singe, organe, tesuturi, lichid seminal;
acordarea unui v" excluderea folosirii periutei de dinti, a lamelor de barbierit
tratament adecvat sau a altor articole personale, care ar putea avea sange pe
pacientilor cu HCV C ele;
[1,2,3,10,11,13,15, | v informarea partenerilor sexuali despre riscul de
16, 24, 29, 30]. transmitere a infectiei cu VHC prin contact sexual,
folosirea condoamelor.
1.3. Screeningul | In 60%-80% din cazuri | Obligatoriu:
bolnaviicu HCVCnu |e Examinarea pacientilor cu acuze §i cu simptome de
prezintd acuze si nu se patologie hepatica (C.2.3., tabelul 7, C.2.4.3.2.1., casetele
adreseaza medicului, 8, 9):
ceea ce dicteaza v’ screening serologic;
necesitatea depistarii v’ screening biochimic;
active [1,2,3,10, 11, 13, | v" USG abdominala.
15, 16, 24, 29, 24, 30]. .

Examinarea activa a persoanelor din grupul de risc.
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2. Diagnostic

2.1. Suspectarea
si confirmarea
diagnosticului de
HCV C

Diagnosticul HCV C se
confirma prin datele de
anamneza, rezultatele
examenului clinic, ale
investigatiilor instru-
mentale si de laborator
[1,2,3,6,10,11, 13,
15, 16, 20, 24, 27, 29,
30].

Obligatoriu:

e Anamneza (C.2.4.1., caseta 6).

e Examenul clinic (C.2.4.2., caseta 7).

o Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandate la
necesitate (C.2.4.3.1, tabelul 8, C.2.4.3.2.1., caseta 8).

e Determinarea markerilor serologici ai infectiei cu VHC
(C.2.4.3.1, tabelul 12).

e Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii
(C.2.4.4. , casetele 12, 13).

e Aprecierea severitdtii bolii hepatice, a caracterului de
evolutie si a prognosticului (C.2.4.3.2.2., tabelelel-6).

2.2.

Luarea deciziei
privind
consultatia
specialistului i/
sau spitalizarea

Tratamentul
manifestarilor
psihoneurologice
amelioreaza
prognosticul bolii [1, 3,
6, 11, 29, 30].

e Serecomanda consultatia de catre specialist a bolnavilor:
1) cu diagnosticul primar stabilit de hepatita cronica,
2) cu HCV C si manifestari extrahepatice diagnosticate
pentru prima data (boli autoimune, manifestari cutanate,
vasculare, boli endocrine etc.); 3) cu o progresare rapida a
bolii; 4) pentru initierea tratamentului antiviral, 5) pentru
expertiza vitalitatii.

e Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (C.2.4.5., caseta 14)

3. Tratamentul HCV C

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului
de viata si alimentatia
rationald diminueaza
progresarea procesului
patologic in ficat si
previne dezvoltarea
complicatiilor [3, 16,
29, 30].

Obligatoriu:
e Recomandari privind modificarile comportamentului
(C.2.4.6.1., caseta 15)

3.2. Tratamentul

Tratamentul

Obligatoriu:

medicamentos | medicamentos este e Prelungirea tratamentului antiviral, indicat de medicul
indicat n scop specialist hepatolog/gastroenterolog, strict sub controlul
de: profilaxie si specialistului hepatolog/gastroenterolog (C.2.4.6.2.1.,
control al semnelor tabelul 13).
maladiei, ameliorare o Tratamentul HCV C cu (C.2.4.6.2.1., tabelul 13,
a functiei hepatice; C.2.4.6.2.2.2., caseta 31):
diminuare a progresiei | v hepatoprotectori
procesului patologic V' antifibrotice
in ficat §i prevenire a v' antioxidanti
complicatiilor [1, 2, 3, |Recomandabil (conform indicatiilor medicului specialist
6,7,9,10, 11,13, 14, |hepatolog / gastroenterolog):
15,16,17,22,23,25, |e aminoacizi
27]. e imunomodulatori
e tratamentul complicatiilor terapiei antivirale, conform
recomandarilor specialistilor
(C.2.4.6.2.1., tabelul 14, C.2.4.6.2.2.2., caseta 31)
4. Supra- Supravegherea se va Obligatoriu toti bolnavii:
vegherea efectua in colaborare v' 1datila 6 luni (C.2.4.7., tabelul 19).

cu hepatologul/
gastroenterologul [6,
16, 23,24, 29, 30].

Recomandabil:
v' la necesitate, in cazul pacientilor ce urmeaza tratamentul
antiviral.
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B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia Profilaxia secundard prevede |Obligatoriu:
secundara masurile necesare pentru e Examinarea pacientilor cu afectiuni hepatice
ameliorarea continua a starii | ( C.2.4.3.1.).
sanatatii pacientului cu HCV |Recomandabil:

CI[1,2,3,10,11, 13,15, 16,
24,29, 30].

Masurile profilactice au in
obiectiv sporirea calitatii
vietii persoanei care sufera de
hepatita cronica, suprimarea
progresiei procesului
patologic din ficat, reducerea
riscului de transmitere a
maladiei, diagnosticarea
corecta si tratamentul adecvat
acordat pacientilor cu HCV
C, prevenirea dezvoltarii

e  Masuri de suprimare a progresiei maladiei la pacientii
cu HCV C (C.2.2., caseta 4, C.2.3., caseta 5):

v’ evitarea alcoolului;

v’ evitarea medicamentelor hepatotoxice (fara pre-
scriptia medicului);

v’ vaccinarea contra hepatitelor A, B (C.2.3., caseta 5).

e Reducerea riscului de transmitere a maladiei:

v’ evitarea donarii de singe, organe, tesuturi, lichid
seminal;

v' excluderea folosirii periutei de dinti, a lamelor de
barbierit, foarfecelor sau a altor articole personale,
care ar putea avea sange pe ele;

v" informarea partenerilor sexuali despre riscul de

complicatiilor transmitere a infectiei cu VHC prin contact sexual,
[1,2,3,10, 11,13, 15, 16, folosirea condoamelor.
24, 29, 30].

1.2. Screening In 60%-80% din cazuri Obligatoriu:
bolnavii cu HCV C nu e Examinarea pacientilor cu acuze si cu simptome de
prezintd acuze si nu se patologie hepatica (C.2.3., tabelul 7, C.2.4.3.2.1.,

adreseaza medicului, ceea ce
dicteaza necesitatea depistarii
active [1,2, 3,10, 11, 13, 15,
16, 24, 29, 30].

casetele 8, 9):
v’ screening serologic;
v' screening biochimic;
v" USG abdominala.
e Examinarea persoanelor din grupul de risc (fabelul

3).

2. Diagnostic

2.1. Suspectarea
si confirmarea
diagnosticului de
HCV C

Diagnosticul HCV C se con-
firma prin datele de anam-
neza, rezultatele examenului
clinic, investigatiilor instru-
mentale si de laborator
[1,2,3,4,5,6,9,10, 11, 12,
13, 15, 16, 20, 27, 29, 30].

Obligatoriu:

e Anamneza (C.2.4.1., caseta 6).

e Examenul clinic (C.2.4.2., caseta 7).

e Investigatii paraclinice obligatorii §i recomandate la
necesitate (C.2.4.3.1, casetele 8, 11, tabelul 9, 12).

e Teste de diagnostic pentru infectia vitala C
(C.2.4.3.2.1. casetele 8, 9).

e Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii
(C.2.4.4. , casetele 12, 13).

e Aprecierea severitdtii bolii hepatice, a caracterului de
evolutie si a prognosticului (C.2.4.3.2.2., tabelelel-6,
caseta 11).

2.2.

Luarea deciziei
privind
consultatia
specialistului si/
sau spitalizarea

Tratamentul manifestarilor
psihoneurologice amelioreaza
prognosticul bolii [1, 3, 6, 11,
29, 30].

e Evaluarea criteriilor de spitalizare (C.2.4.5., caseta
14)

e In caz de manifestari psihoneurologice, de depresie
se recomanda consultatia psihoterapeutului.
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3. Tratamentul HCV C

3.1. Tratamentul |Optimizarea regimului de
nemedicamentos |viata si a alimentatia rationala | e
diminueaza progresarea
procesului patologic 1n

ficat i previne dezvoltarea
complicatiilor [3, 16, 29, 30].

Obligatoriu:

Recomandari privind modificarea comportamentului
(C.2.4.6.1., caseta 15).

3.2. Tratamentul |Este indicat in scop de:

Obligatoriu:

medicamentos profilaxie si control al sem- |e Continuarea tratamentului antiviral, initiat in
nelor maladiei; ameliorare a stationar (C.2.4.6.2.1., tabelul 13, C.2.4.6.2.2.2.,
functiei hepatice, diminuare caseta 31, C.2.4.6.2.2.1)
a progresarii procesului pa- |e Tratamentul HCV C cu (C.2.4.6.2.2.2., caseta 31):
tologic in ficat i prevenirc a |e  hepatoprotectori;
complicatiilor [1, 2, 3,6, 7,9, |e antifibrotice;
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, | antioxidanti.
22,23, 25, 27]. Recomandabil (dupa indicatii):
e tratamentul complicatiilor terapiei antivirale;
e aminoacizi;
e imunomodulatoare (C.2.4.6.2.1., tabelul 13,
C24.6.2.2.1., C.2.4.6.2.2.2, caseta 31)
4. Supra- Supravegherea se va efectua | Obligatoriu toti bolnavii:
vegherea in colaborare cu medicul de | v* 1 datd la 6 luni (C.2.4.7., tabelul 20);
familie [6, 16, 23, 24, 29, 30]. | Recomandabil (dupd indicatii):
v" Lunar sau mai frecvent, la necesitate in cazul pacientilor
ce urmeaza tratamentul antiviral.
v Monitorizarea eficacitatii tratamentului
antiviral, initiat in stationar de catre specialistul
gastroenterolog / hepatolog (C.4.6.2.2.1., caseta 23).
v" Monitorizarea sigurantei tratamentului antiviral la
pacientii cu hepatita cronica viralad C (C.4.6.2.2.1.,
tabelul 17).
v' Estimarea efectelor adverse ale terapiei antivirale in

VHC si spitalizarea, la necesitate, pentru hotararea
conduitei de tratament (C.4.6.2.2.1., caseta 25).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)

| 11 111
1. Spitalizarea Spitalizarea este necesara e Criterii de spitalizare (C.2.4.5., caseta 14)

pentru efectuarea
interventiilor si a
procedurilor de diagnostic
si terapeutice, care nu pot
fi executate in conditii de
ambulatoriu. Spitalizarea
este rationald pentru pacientii
cu o aparitie §i o progresie
rapida a manifestarilor
extrahepatice §i pentru
initierea tratamentului
etiologic [16, 29, 30].
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2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului de
HCV C

Diagnosticul HCV C se con-
firma prin datele de anam-
neza, rezultatele examenului
clinic, ale investigatiilor
instrumentale si de laborator
[1,2,3,5,7,8,9,10, 11, 13,
14, 15, 16, 17, 22, 23, 25,
27].

Obligatoriu:

Anamneza (C.2.4.1., caseta 6).

Examenul clinic (C.2.4.2., caseta 7).

Investigatiile paraclinice obligatorii si cele
recomandate la necesitate (tabelele 5, 6).

Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii
(C.2.4.4., casetele 12, 13).

Aprecierea severitatii bolii hepatice, a caracterului
de evolutie si a prognosticului (C.2.4.3.2.2.,
tabelele1-6).

Recomandabil:

In caz de manifestari psihoneurologice se recomanda
consultatia psihoterapeutului.

3. Tratamentul HCV C

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului si
respectarea dietei reduce
progresarea procesului
patologic in ficat si previne
dezvoltarea complicatiilor
[3, 16,29, 30].

Recomandabil:

Regim de stationar, care implica reducerea efortului
fizic la bolnavii cu un grad de activitate moderat sau
maximal.

Dieta 5 dupa Pevzner (anexa 1).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul vizeaza eradica-
rea totald a VHC, prevenirea
cirozei si a carcinomului
hepatocelular si ameliorarea
calitatii vietii [1, 2, 3,6, 7,9,

10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, *

22,23, 25, 27].

Obligatoriu:

Initierea tratamentului antiviral, conform indicatiilor,
in lipsa contraindicatiilor (C.2.4.6.2.2.1., casetele 17-
22).
Tratamentul HCV C in faza de reactivare cu:

v' _hepatoprotectori;

v antifibrotice;

v’ _antioxidanti (C.2.4.6.2., tabelul 15).
Recomandabil (C.2.4.6.2., tabelul 15):
tratamentul complicatiilor terapiei antivirale;
aminoacizi;
imunomodulatoare.

4. Externarea

La externare este necesar de
elaborat si de recomandat
medicului de familie tactica
ulterioara de management al
pacientului [16, 29, 30].

AN RNENENT

LN

xtrasul obligatoriu va contine:

diagnosticul complet detaliat;

rezultatele investigatiilor si ale tratamentului
efectuat;

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

C.1.1. Algoritmul terapeutic al pacientului cu HCV C, ghidat de raspunsul virusologic, pentru
pacientii cu genotipul 1 (aplicabil, de asemenea, pentru genotipul 4; nivelul de dovezi B2) [3]

ARN-VHC
Saptamdna
(A (15
] @ ®@ 3
Negativ
(RVR) Pozitiv, sto
- scadere cu =
terapie Pozitiv
< 2 logio (PR)
Pozitiv, /w
scddere cu
>2 logio
Negativ
(DVR)
Negativ
(EVR)
Y N
74 sapt. de 48 sEptamani 72 saptdmani
terapie daca de terapie de terapie
viremia bazala

< 400000-
800000 UIyml

C.1.2. Algoritmul terapeutic al pacientului cu HCV C, ghidat de raspunsul virusologic, pentru
pacientii cu genotipurile 2 si 3 (aplicabil, de asemenea, pentru genotipurile 5 §i 6, excluzdnd 12 si
16 saptamani; nivelul de dovezi C2) 3]

ARN-VHC
Saptamdna
A
bl @ @
Negativ
(RVR) Pozitiv: scaderea cu Stop terapie
< 2logpla sapt. 12
sau pozitiv la sapt. 24
Pozitiv, scédere cu >2 logio
faté de valoarea initiald, dar
mentinut pozitiv pe toatd
durata tratamentului ( DVR)
Factori de risc |
(fibroza, - I
. . . x Negativ
insulinorezistenta) |
- (EVR)
/ ~ |
~
Y ~
Wi Y
12-16 24 A 73
saptamani sdptdmani ssptsmani
de terapie de terapie de terapie

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea HCV C

Clasificarea actuala a hepatitei cronice se face in functie de criteriile etiologice. Spectrul etiologic al hepatitelor
cronice este redat 1n caseta 1.
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Caseta 1. Clasificarea etiologicd a hepatitei cronice (1994, Los Angeles, SUA):

Hepatita cronica virala B.

Hepatita cronica virald B cu D.

Hepatita cronica virala C.

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

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

9. Insuficienta de a,-antitripsina.

10. Ciroza biliara primitiva.

11.Colangita sclerozanta primara.

O NNk W=

Caseta 2. Clasificarea anatomopatologicd a hepatitei cronice:
e Hepatita cronica persistenta.

e Hepatita cronica activd, cu formele usoara si severa.

e Hepatita cronica lobulara.

e Hepatita cronica septala.

In prezent se utilizeaza diverse scoruri pentru descrierea histopatologica a hepatitei cronice, care evalueaza
gradarea si stadializarea bolii hepatice cronice [4, 5, 12].

Tabelul 1. Scorul Knodell (1981)

1. Necroza periportala (NP) si necroza in punte Scor
v" NP absenta 0
v" NP minima 1
v" NP moderata (<50% spatiile porte — SP) 3
v" NP severa (>50% SP) 4
v NP moderata si necroza in punte 5
v NP severa i necroza in punte 6
v Necrozd multilobulara 10
2. Leziuni degenerative si necroza lobulara

v Absenta 0
v" Minima (corpi acidofili, celule balonizate in <1/4 lobuli) 1
v Moderata (atinge 1/4 - 2/3 din lobuli) 3
v’ Severa (> 2/3 lobuli) 4
3. Inflamatie portala

v Absenta 0
v" Minima (cateva celule inflamatorii in <1/4 SP) 1
v" Moderatd (numeroase celule inflamatorii in Y4 - 2/3 SP) 3
v’ Severa (grupari compacte de celule inflamatorii in 2/3 SP) 4
4. Fibroza

v Absenta 0
v" Fibroza portala minima 1
v" Fibroza in spatiul Disse 1
v Fibroza in punte 3
v Ciroza 4

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 histologicd modificat (Ishak si colab., 1995) [8, 10]

Scor

Hepatita periportala sau de interfata, periseptala (A)
Absenta

Minima (focald, cdteva arii portale)

Usoara (focala, majoritatea ariilor portale)

Moderata (continua, <50% din tracturi sau septuri)
Severa (continua, >50% din tracturi sau septuri)
Necroza confluenta (B)

Absentad

Necroza confluenta, focala

Necroza zonei 3 in cdteva arii

Necroza zonei 3 in majoritatea ariilor

Necroza zonei 3 + punti centro-portale ocazionale (bridging necriosis)
Necroza zonei 3 + punti multiple centro-portale
Necroza panacinard sau multanacinard

Necroza focala, litica, apoptoza si inflamatie focala (C)
Absenta

Cel mult o zond per camp (x10)

Douda-patru zone per camp (x10)

De la 5 pana la 10 zone per camp (x10)

Mai mult de 10 zone per camp (x10)

Inflamatie portala (D)

Absenta

Minima (in cdteva arii portale)

Usoara (in majoritatea ariilor portale)

Moderata (moderata, in toate ariile portale)

Severa (marcatd, in toate ariile portale) 4

WO —= O

AN DA WN—~=O

AL~ O

W — O

Notda. in 1995, Ishac perfectioneazi scorul Knodel, introducand indicele de activitate histologicd 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 cronica minima (scor 1-3), usoara (4-8), moderata (9-12), severa (13-18).

Tabelul 3. Schimbarile arhitecturale, fibroza, ciroza (Staging modificat, Ishak si colab., 1995) [12]

Stadializarea (Staging)
Modificare Scor
Fibroza absenta 0
Expansiuni fibroase ale catorva arii portale, + septuri fibroase scurte

Expansiuni fibroase ale majoritatii ariilor portale, + septuri fibroase scurte

Expansiuni fibroase ale majoritatii 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)

Ciroza probabild/definita

Caracteristici aditionale care trebuie notate, dar nu incluse in scor: fibroza intraacinara, fibroza
perivenulard sau fleboscleroza venulelor hepatice terminale.

AN | N[ |W[N|—

Tabelul 4. Cuantificarea scorului HAI (1999) [4, 5, 11]

1. Necroza periportali +/- necroza in punte

Absenta

Necroza parcelara (piecemeal necrozis = PN) discreta

PN moderata (<50% din hepatocitele ce inconjoara spatiile porte)
PN marcata (>50% din hepatocitele ce Inconjoara spatiile porte)
Necroza parcelard moderata + necroza in punte (bridging necrosis)
Necroza parcelara severa + necroza in punte

Necroza multilobulara (lobuli in continuitate)

SN DN BN W= O

AN N YN NN

—_
=
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2. Necroza focala si leziuni degenerative intralobulare

v Absenta

v' Discreta (corpi acidofili, balonizari, necroza focald 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 2/3 din 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 intre 1/3 si 2/3 din spatiile porte)

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

Absenta

Expansiune fibroasa a spatiilor porte

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

Ciroza

W= O

S W= O

ANANRNEN
W= O

Tabelul S. Scorul METAVIR A (activitate) [4, 15, 11]

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

Tabelul 6. Scorul METAVIR F (fibroza) [4, 5, 11]

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

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

C.2.2. Factori de risc

Caseta 3. Factori de risc de contaminare cu hepatita virali C [3, 10, 15]
Injectarea percutanatd 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 infectate cu VHC

Pacienti cu multiple transfuzii de sange in anamneza

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

Persoane care se afla in inchisori si copii din case-internat

Proceduri medicale

Nota:

v" Riscul transmiterii sexuale este minimal, cu excluderea homosexualilor, cu diverse relatii sexuale.

v' Calea de transmitere verticald are un nivel jos (constituie 1-6%). Transmiterea infectiei poate fi mai inalta
pentru fete decat pentru baieti si de la mamele infectate cu HIV, cu viremie inalta.

v" Procedurile medicale prezinta risc de transmitere a infectiei cu VHC, chiar si in tarile Europei de Vest.
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Caseta 4. Factori de risc in progresarea hepatitei virale C [3, 10, 15]

e Progresarea bolii hepatice are loc pe parcursul mai multor decenii si este accelerata in prezenta cofactorilor,
cum ar fi: consumul de alcool, diabetul zaharat (la care se pare ca VHC predispune), varsta inaintatd a
infectarii, coinfectia cu virusul imunodeficientei umane sau coinfectia cu alte virusuri hepatotrope.

o Consumul de alcool: chiar si cantitatile moderate de alcool maresc replicarea VHC, sporesc dezvoltarea
infectiei cronice cu VHC si accelereaza leziunile hepatice (Gitto, 2009).

e Steatoza, de la moderata pana la severa, coreleaza cu dezvoltarea fibrozei hepatice.

e Virsta §i sexul: o progresare mai rapidad se observa la barbatii mai in varsta de 40-55 de ani (Svirtlih,
2007), in timp ce o evolutie mai lenta este constatata la copii (Child, 1964).

o  Coinfectiile virale: progresarea infectiei cu VHC este mai rapid la pacientii infectati cu HIV; la un pacient
cu hepatita cronica C hepatita acuta B poate fi mai severa. Afectarea ficatului este de obicei mai severa si
boala progreseaza mai repede la bolnavii cu dubla infectie: VHB / VHC.

e FEtnia: o evolutie mai lentd a fost observata la afroamericani (Sterling, 2004).

e Raspunsul imun celular specific al gazdei la VHC: factorii genetici determinanti, cum ar fi expresia HLA
(Hraber, 2007), ghideaza, probabil, raspunsul inflamator. Prezenta alelei HLA-DRB1 pare a fi asociata cu
o progresare mai lentd a bolii legate de infectia cu VHC.

e Utilizarea permanentd de marijuana: poate provoca o evolutie mult mai rapida a bolii.

Alti factori-gazda: fenotipul TGF B1 sau PNPLA-3 (adiponutrin) si stadiul fibrozei sunt corelate cu rata
de progresare a fibrozei (Zimmer, 2011).

e Factori virali: infectia cronica este asociata cu grade variabile de inflamatie hepatica si de progresare al
fibrozei, indiferent de genotipul VHC si de incércatura virala.

Nu pare sé existe vreun rol semnificativ al diferitelor genotipuri §i cvasispecii in progresarea fibrozei sau in
evolutia bolii. Cu toate acestea, coinfectia cu mai multe genotipuri poate avea urmari mai rele comparativ
cu monoinfectia.

o Utilizarea de steroizi: creste incarcatura virald cu VHC.

e In functie de prezenta cofactorilor, de la 10% pana la 40% din pacientii cu infectie cronica cu VHC vor
dezvolta ciroza. Moartea legata de complicatiile cirozei poate avea loc la o incidentd de aproximativ 4% pe
an, in timp ce carcinomul hepatocelular apare 1n aceasta populatie la o incidenta de 1-5% pe an. Pacientii
diagnosticati cu carcinom hepatocelular au o probabilitate de 33% de deces in timpul primului an.

Nota. 1. De intrebat si de cercetat detaliat pacientii cu HCV C despre consumul de alcool. 2. Biopsia hepatica
este cel mai bun predictor de progresare a bolii (Gebo, 2002).

C.2.3. Screeningul HCV C

In 60-70% cazuri, bolnavii cu HCV C nu prezinti acuze si nu se adreseazi medicului. Din aceasta cauza,
depistarea timpurie a patologiei hepatice necesita o tactica activa, in special aceasta se refera la pacientii din
grupurile de risc.

Caseta 5. Recomandiri in profilaxia transmiterii infectiei cu virusul hepatic C si vaccinarea contra infectiei
cu virusurile hepatice B §i A [3]

e Actualmente nu existd un vaccin apt sa protejeze de infectarea cu virusul hepatic C. Infectarea cu virusul

hepatic C poate fi evitatd doar prin respectarea strictd a normelor si standardelor epidemiologice si sanitar-

igienice. Riscul transmiterii infectiei sporeste odata cu cresterea nivelului incarcaturii virale.

La bolnavii care au suportat HV C acuta seroconversia se atesta in mai putin de 1% cazuri.

O evolutie mai gravda a HC virale C se observa la suprainfectia cu virusul hepatic B si/sau cu infectia HIV.

Persoanele care au fost in contact cu ace infectate trebuie sa fie testate la ARN-VHC in decurs de 4

saptamani (B2).

e Pacientii infectati cu virusul hepatic C nu trebuie sa permita ca obiectele lor de igiena personala (foarfece,
ace, lame etc.) sa fie folosite de alte persoane (A1).

e Profesionistii din domeniul medical de sanatate trebuie sa fie testati pentru infectia cu virusul hepatic C.
Profesionistii la care s-a determinat ARN-VHC ”+” trebuie sa evite activitatea ce implica risc inalt de
impunsaturi accidentale sau lezarea tegumentelor si a mucoaselor (C2).
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Membrii familiilor 1n care sunt bolnavi cu infectia VHC trebuie s fie testati cel putin o datd pentru
infectia cu virusul hepatic C (C1).

Consumatorii de droguri trebuie sa fie informati despre céile de transmitere a infectiei cu virusul hepatic C
si urmeaza sa fie aprovizionati cu seringi si ace sterile, sa fie periodic testati la anticorpii anti-VHC (B2).
Femeilor infectate cu virusul hepatic C nu li se recomanda operatia cezariand, pentru a evita transmiterea
verticald a infectiei cu virusul hepatic C (B2). Copiii de la mamele infectate cu virusul hepatic C trebuie sa
fie testati, cu aprecierea ARN-VHC, peste o luna de la nastere, deoarece transmiterea pasiva a anticorpilor
anti-VHC la nou-nascuti se mentine cateva luni dupa nastere (B2). Mamele infectate cu virusul hepatic C
pot sa hraneasca la san copiii atat timp cat trebuie, cu conditia ca acestea s nu fie infectate cu HIV si sa
nu consume narcotice (intravenoase) (B2).

Bolnavii cu HCV C trebuie si fie vaccinati contra virusurilor hepatice A si B (B2).

Tabelul 7. Schema de examinare a persoanelor din grupul de risc pentru depistarea timpurie a HCV C

Grupuri de risc Metode Frecventa
e Persoane care iau medicamente si droguri Screening serologic: anti-VHC | O datd pe an
injectabile ALT, AST, FA, GGTP, 2 ori pe an
e Recipienti de sdnge si organe (transfuzii repetate | bilirubina, colesterol, albumina,
de sange, hemofilie, transplant de organe) hemoleucograma si trombocite
e  Lucratori medicali, expusi la inocularea accidentarad | USG organelor interne (ficatului, | O dati pe an
cu sange infectat splinei, sistemului portal, etc.)

Persoane cu contacte sexuale neprotejate sau care
aplica tatuaje, piercing, urmeaza acupunctura
Persoane care se afla in inchisori si copii din
internate

Persoane infectate cu HIV, cu VHB

Persoane supuse hemodializei

Persoane cu elevarea inexplicabila a
aminotransferazelor

Persoane care necesita terapie imunosupresiva
Persoane ndscute n zonele hiperendemice (>8%
HBYV), imigrantii sau copii adoptati

Femei gravide

Copii nascuti de la mame cu VHC ARN-VHC, test cantitativ, prin | Peste o luna de la
PCR 1n timp real (real-time) nastere, apoi dupa
varsta de 1 an

Screening serologic: anti-VHC, |Dupa varstade 1 an

ALT, AST, FA, GGTP, Peste o luna de la
bilirubina, colesterol, albumina, |nastere, apoi o data
hemoleucograma si trombocite |pe an

USG organelor interne (ficatului, | O data pe an
splinei, sistemului portal etc.)

C.2.4. Conduita pacientului cu HCV C

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 6. Momente-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 endemice pentru infectia cu VHC

Lucrator medical (preponderent in sectiile chirurgicale, de hemodializa, hepatologice, de boli infectioase, etc.)
Niscut de mama cu infectia cu VHC
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C.2.4.2. Examen clinic [11, 15, 16]

Majoritatea pacientilor cu infectie cronica sunt asimptomatici sau au doar usoare simptome nespecifice, atata timp
cat nu este prezenta ciroza (Merican, 1993; Lauer, 2001). Plangerea cea mai frecventa este oboseala. Manifestari
mai putin comune sunt: greata, slabiciune, mialgii, artralgii si pierderea in greutate. Infectia cu VHC poate fi,
de asemenea, insotita de tulburari cognitive. Toate aceste simptome sunt nespecifice si nu reflecta activitatea
bolii sau severitatea acesteia (Merican, 1993). Adesea simptomele pot fi cauzate de boli subiacente (de exemplu,
depresie) si poate fi dificil de a face distinctie intre diferite boli. Oboseala, ca cel mai comun simptom, poate fi
prezenta in multe alte situatii (inclusiv grupurile de control in cadrul ,,clinic sdnétosi”).

In 60-70% din cazuri pacientii cu HCV C nu prezinti acuze si diagnosticul se stabileste ocazional. Hepatomegalia
de diferite grade este prezenta in circa 30% din cazuri, iar splenomegalia —in 10-15% din cazuri.
Aminotransferazele pot varia considerabil in istoria naturald a hepatitei C cronice. Majoritatea pacientilor au
doar cresteri usoare ale aminotransferazelor. Pana la o treime din pacienti au valori normale ale ALT serice
(Martinot-Peignoux, 2001; Puoti, 2002). Aproximativ 25% din pacienti au o concentratie ALT serica de mai
mult de doua norme, dar, de obicei, mai putin de 5 ori peste limita superioara a valorilor normale. Cresteri de
10 ori fata de limita superioara a normalului sunt relevate foarte rar. Exista o corelatie slaba intre concentratiile
aminotransferazelor hepatice si histologie. Chiar si pacientii cu valori normale ale ALT prezintd dovezi histologice
de inflamatie cronica in majoritatea cazurilor (Mathurin, 1998). Gradul de afectare este, de obicei, minim sau mic
la acesti pacienti. In consecinti, normalizarea aminotransferazelor dupa terapia antivirala nu reflecta neaparat
o imbunatatire histologica.

Caseta 7. Manifestdrile extrahepatice in HCV C [11, 15, 16]

Tulburdri endocrinologice: boli tiroidiene autoimune — tiroidita Hashimoto, rezistenta la insulina / diabet
zaharat, insuficienta hormonului de crestere.

Tulburdri autoimine, reumatologice: crioglobulinemie mixta, vasculitd criglobulinemica, neuropatie
periferica, glomerulonefrita membranoproliferativa, glomerulonefrita membranoasa, artralgii de tip
reumatoid/oligopoliartrite, periarteritd nodoasa, pozitivitate a factorului reumatoid, sindrom sicca, miopatie,
sindrom antifosfolipidic, dermatomiozita etc.

Tulburari hematologice: tulburari limfoproliferative / limfoame non-Hodgkin, trombocitopenie idiopatica,
gamopatie monoclonald, anemie hemoliticd autoimuna, sindromul hipereozinofilic.

Tulburdari dermatologice: purpura palpabila, porfirie cutanata tardiva, lichen plan, prurit, eritem acral necrotc,
eritem multiform, eritem nodular, vitiligo, sindromul Behcet etc.

Diverse: oboseald cronicd, tulburari cognitive subclinice, decelerare psihomotorie, simptome de depresie,
cardiomiopatie hipertroficd sau dilatativa / miocardita, fibroza pulmonara idiopatica.

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

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

Interventii si proceduri de diagnostic la nivel de asistentid medicala primard
Obligatoriu Recomandabil
e Hemoleucograma, trombocite e AgHBs, anti-HBc, anti-HBs
e ALT, AST, bilirubina, albumina o FA, GGTP
e Anticorpi anti-VHC e Protrombina
e Analiza generald a urinei e Colesterolul
e USG organelor abdominale e Glucoza
e Consultatia gastroenterologului-hepatolog sau|e Ureea
infectionistului-hepatolog e Proteina totala si fractiile ei
e FEGDS
e ECG
e Microradiografia cutiei toracice
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Tabelul 9. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si de procedurile de diagnostic la nivel consultativ specializat

e o-fetoproteina (pentru screeningul |e
carcinomului hepatocelular)

e ARN VHC, test calitativ (pentru
determinarea prezentei sau
absentei VHC la persoanele
primar depistate cu anticorpi anti-
VHC)

e USG organelor abdominale
FEGDS sau Rn-scopie a
esofagului si a stomacului
(pentru concretizarea diagnozei,
screeningul complicatiilor)

Crioglobulinele

Obligatoriu Recomandabil
e Hemoleucograma, trombocite e ARN VHC, test cantitativ, prin PCR, in regim real-time
o ALT, AST, bilirubina, albumind, |e Genotipul viral
protrombina, GGTP, fosfataza o Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice: fibrotest sau
alcalina fibroscan (elastografie)
Screening serologic: anti-VHC e Autoanticorpi: ANA, AMA, SMA, anti-LKM-1 etc.

Screening serologic: anti-VHC Ig M, AgHBs, anti-HBc,
HBeAg, anti-HBe, anti-VHD

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

Statutul imunologic celular si cel umoral

Nivelul hormonilor glandei tiroide

USG Doppler a sistemului portal

Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de Tc”
Tomografia computerizata

Rezonanta magnetica nucleara

ECG, microradiografia cutiei toracice

Analiza generala a urinei, ureea, colesterolul, glucoza
Consultatia medicului-psihoterapeut

Tabelul 10. Lista de interventii si proceduri de diagnostic, obligatorii la nivel de stationar

Interventii si proceduri de diagnostic

Frecventa (in timpul internarii)

Hemoleucograma, trombocite

11n 5-7 zile

ALT, AST, GGTP

1 in 5-7 zile

Bilirubina, protrombina, albumina

Fe seric, ureea, colesterolul total

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

ARN-HCY, test cantitativ, prin metoda PCR in regimul real/
time

O data, pentru a lua deciziile de tratament
antiviral sau pentru monitorizarea terapiei
antivirale

Genotipul VHC

O singura data

Crioglobulinele

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

O data:
v’ pentru evaluarea evolutiei bolii;
v’ péna la initierea tratamentului

Anticorpi autoimuni antitiroidieni: Ac antireceptor pentru antiviral;

hormon tireostimulator (Anti-rTSH), Ac antitireoglobulina v’ pentru monitorizarea terapiei
(Anti-TG), Ac antiperoxidaza tiroidiana (Anti-TPO) antivirale

Evaluarea functiei tiroidiene (TSH, T3, T4)

USG organelor abdominale O data

Ecografie cu doppler a sistemului portal

O dat, pentru identificarea pacientilor cu CH

Screening serologic (anti-VHC, AgHBs, anti-HBc, anti- HBs)

a-fetoproteina (pentru screeningul carcinomului hepatocelular)

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

Analiza generald a urinei

O data, repetare dupa indicatii

Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice: fibrotest sau
fibroscan (elastografie)

O datd, necesar pentru decizia necesitatii
tratamentului antiviral
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Tabelul 11. Lista de interventii si proceduri de diagnostic, recomandate la nivel de stationar

Interventii si proceduri de diagnostic

Indicatii

ARN-VHC, test calitativ, prin PCR

Determinarea prezentei sau absentei VHC

AgHBe, anti-HBe, anti-HDV

Determinarea coinfectiei cu alte virusuri hepatotrope

Ceruloplasmina, Cu seric §i urinar

Excluderea bolii Wilson

Transferina, feritina

Excluderea hemocromatozei

Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride,
apolipoproteide

Evaluarea modificarilor dismetabolice etc.

Lactatdehidrogenaza (LDH)

Evaluarea sindromului citolitic, diagnostic diferential

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

Evaluarea gradului de rezistenta la insulina

Fosfataza alcalina

Evaluarea sindromului icteric, de colestaza etc.

Reticulocite

Evaluarea sindromului anemic, precizarea diagnozei

Nivelul tiroxinei libere

Evaluarea functiei tiroidiene, pana la initierea tratamentu-
lui antiviral sau pentru monitorizarea terapiei antivirale

Calciul, Mg, P

Fibrinogenul, protrombina, timp de protrombina
(Quick), INR (International Normalizated
Ratio)

Proteina totala si fractiile ei
Acidul uric

Statutul imunologic celular si cel umoral:
limfocite T (CD4, CD8) si B, Ig A, Ig M, Ig G,
complexe imune circulante

Evaluarea functiei hepatice
Diagnosticarea complicatiilor

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

Indice necesar pentru a evalua gradul de fibroza hepatica

Cercetarea gamaglobilinei (sporeste in ciroza
hepatica prin stimularea sintezei de catre
infiltratul limfoplasmocitar hepatic i medular);
indicatii: indice necesar pentru a evalua gradul
de fibroza hepatica

Indice necesar pentru a evalua gradul de fibroza hepatica

Testarea alfa2-macroglobinei; indicatii: indice
necesar pentru a evalua gradul de fibroza
hepatica

Indice necesar pentru a evalua gradul de fibroza hepatica

Determinarea polimorfizmul genetic (CC sau
CT, sau TT), localizat pe cromozomul 19, legat
cu regiunea ce codeaza IL-28B (sau IFNy3)

Necesar, mai ales, la pacientii cu genotipul 1 (A1). Acesta
este unul dintre predictorii importanti ai raspunsului viral
sustinut.

Scintigrama hepatosplenica cu izotopi de Tc* | > Diagnosticul diferential al hepatomegaliei si
splenomegaliei
» Diagnosticul diferential proces difuz/proces de focar
in ficat
Endoscopia digestiva superioara » Evaluarea hipertensiunii portale
Laparoscopia » Diagnosticul diferential al hepatomegaliei,
splenomegaliei, ascitei, icterului, colestazei,
limfadenopatiei etc. de geneza confuza, cand
metodele neinvazive nu permit diagnosticul cert
» Efectuarea biopsiei hepatice tintite
Biopsia ficatului » Diagnosticul diferential al hepatomegaliei
v transcutanati ,,0arbd”; » Diagnosticul diferential al etiologiei bolilor hepatice,
v' transcutanata sub controlul USG; cand metodele neinvazive nu permit diagnosticul cert
v' prin laparoscopie. » Evaluarea activitatii histologice si a stadiului de

fibroza, inclusiv inainte de initierea tratamentului
etiologic
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Tomografia computerizata standard, spiralata, la| > Diagnosticul diferential al hepatomegaliei,
necesitate — TC in regim angiografic splenomegaliei, ascitei, icterului, colestazei,

Rezonanta magnetica nucleard, la necesitate in |y,
regim colangiografic

limfadenopatiei etc. de geneza confuza
Confirmarea sau excluderea proceselor de focar

Colangiografia endoscopica retrograda » Diagnosticul diferential al icterului si/sau colestazei

de geneza neclara

ECG, microradiografia cutiei toracice » Evaluarea patologiei concomitente

Notda. Scorul HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance — Modelul de evaluare a
homeostazei de rezistentd la insulind) a fost descris in anul 1985 de catre Matthews et al.

Scorul HOMA = [glicemia a jeune (mmol/l) x insulinemia (nU/ml)] / 22,5.
e HOMA-IR <2 —normal
e HOMA-IR > 2 — patologic

HOMA-IR > 4 — reflecta stadiul de pre-diabet zaharat.

C.2.4.3.2. Descrierea metodelor si a tehnicilor
C.2.4.3.2.1. Evaluarea fazei infectiei virale C

Caseta 8. Recomandiiri in diagnosticul hepatitei cronice virale C [3]

Diagnosticul infectiei VHC se bazeaza pe determinarea anticorpilor anti-VHC prin metoda EIA sia ARN-
VHC printr-o o metodd moleculara sensibila (PCR in regimul real-time) (A1).

Pentru diagnosticul de hepatita acuta virala C este necesar de testat ARN-VHC, deoarece ARN-VHC apare
inaintea anticorpilor anti-VHC (A2).

In hepatitele acute, in prezenta anticorpilor anti-VHC "+ sia ARN-VHC ”-” bolnavii trebuie testati repetat
peste cateva saptamani (B2).

Prezenta anti-VHC 7+ si a ARN-VHC ”+” nu permite distinctia unei exacerbari a hepatitei cronice virale
C de suprapunerea unei hepatite virale acute de alta etiologie la bolnavii cu hepatita cronica C si pentru
diagnostic corect sunt necesare alte date de laborator (B2).

Prezenta hepatitei cronice C se confirma prin prezenta concomitent a anticorpilor anti-VHC ”+”si a ARN-
VHC ”+” (Al).

La pacientii imunodificitari care prezintd semne de hepatitd, dar anticorpii anti-VHC sunt negativi, este
necesar de determinat ARN-VHC (B2).

Tabelul 12. Interpretarea markerilor infectiei cu VHC

Ac anti-VHC |ARN VHC Interpretarea

pozitiv pozitiv HYV C acuta / cronica in functie de contextul clinic

pozitiv negativ Rezolvarea HV C / HV C acuta cu nivel redus de viremie / test fals

pozitiv (retestare peste 4-6 luni)

negativ pozitiv HYV C acuta timpurie / HV C cronica la imonocompromisi

negativ negativ Absenta infectiei cu VHC

Nota:

v" Testul anti-VHC fals pozitiv este posibil in procesele autoimune cronice, dar poate sd apara si la pacientii
fara factori de risc si fara semne de boala hepatica.

v" Testul anti-VHC fals negativ e posibil la bolnavii cu imunitate deprimata, de exemplu, cu infectia HIV,
la persoanele cu insuficientd renald cronicd sau cu crioglobulinemie esentiald mixtd asociata, cu boli
hematologice maligne etc.

v" Cercetarea anticorpilor anti-VHC Ig M nu poate face discriminari intre hepatita acuta virala C si hepatita

cronica virala C.
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Caseta 9. Teste de diagnostic pentru infectia vitala C [3, 15]

Serologice:

V' Determinarea markerilor serologici ai infectiei cu VHC. Prezenta anticorpilor anti-VHC Ig G pozitivi
sugereazd ideea prezentei infectiei cronice cu VHC. Ac anti-VHC Ig M pozitivi sunt caracteristici hepatitei
acute sau reactivarii hepatitei cronice virale C (daca vor fi asociati cu Ac anti-VHC Ig G). Detectarea
anticorpilor anti-VHC Ig M nu este suficienta pentru a deosebi hepatita acuta virala C de hepatita cronica
virala C, deoarece unii pacienti cu hepatitad cronica produc intermitent anticorpi anti-VHC Ig M; totodata,
nu toti pacientii raspund la infectia acuta cu VHC cu producerea anticorpilor anti-HCV Ig M.

Testele serologice pentru determinarea anticorpilor sunt de doua tipuri: teste enzimatice imunologice
(EIA — enzyme immunoassay) si teste recombinate (RIBA — recombinant immunoblast assay). Generatia
a 3-a de teste EIA are sensibilitate de 95-98%. Actualmente utilitatea clinicd a RIBA este in scadere.

v’ Detectarea antigenului core al VHC. Recent a fost aprobat un test cantitativ (arhitect VHC Ag, Abbott

Diagnostics). Acest test cuprinde 5 anticorpi diferiti, este foarte specific (99,8%), la fel de eficient pentru

diferite genotipuri ale VHC, dar prezintd mai putina sensibilitate pentru determinarea hepatitei cronice

virale C, decat aprecierea ARN-VHC (corespunzatoare 600-1000 UI / ml ARN-VHC). Antigenul core
al VHC este corelat bine, dar nu complet liniar cu nivelurile serice d¢ ARN-VHC (Morota, 2009) si
sunt obtinute rezultate fals-negative la pacientii cu deficientd de imunitate (Mederacke, 2009; Medici,

2011). De aceea, pentru monitorizarea tratamentului antiviral actualmente se folosesc testele moleculare

(determinarea nivelului de viremie: ARN-VHC, bazata pe utilizarea reactiei de polimerizare in lant (PCR)

in regim real-time).

Moleculare:

Determinarea ARN-VHC

o Testele calitative sunt folosite pentru determinarea prezentei sau absentei VHC. Sunt indicate: in cazurile

cand se suspecteaza o infectie acutd, dar cu teste negative EIA; pentru confirmarea infectiei cronice cu
VHC la pacientii cu anticorpi anti-VHC pozitivi; pentru cei cu hepatitd idiopatica, pentru bolnavii cu
motive cunoscute pentru rezultate fals-negative la testarea anticorpilor.

o Testele cantitative sunt esentiale pentru stabilirea indicatiei terapeutice, individualizarea duratei acesteia
si previzionarea probabilitatii de raspuns virusologic.
Cele mai recente teste pentru determinarea nivelului de viremie (ARN-VHC) sunt bazate pe utilizarea
reactiei de polimerizare in lant (PCR) in regim real-time. Ele pot detecta cantitati minime de ARN-VHC
(pana la 10- 20 Ul/ml) si pot cuantifica cu precizie nivelurile ARN-VHC de pana la aproximativ 107 Ul/
ml. Determinarea incarcaturii virale este importanta in decursul terapiei antivirale.

v Determinarea genotipului VHC. Se face obligatoriu inainte de initierea tratamentului, atit pentru
alegerea tipului de tratament avand in vedere schemele terapeutice distincte in functie de genotipul
identificat, cat si pentru a avea o predictie asupra raspunsului la tratament.

Sunt validate diferite metode pentru genotipare, cele mai multe fiind bazate pe teste PCR.

C.2.4.3.2.2. Evaluarea severitatii bolii hepatice

Evaluarea severitatii fibrozei hepatice este importanta in luarea deciziilor de tratament al hepatitei cronice virale
C si estimarea prognosticului bolii [3]. Biopsia hepatica este inca privita ca metoda de referinta pentru a evalua
gradul de inflamatie si stadiul fibrozei [3, 12].

In ultimii ani au fost evidentiate deficiente ale biopsiei hepatice si au fost dezvoltate si evaluate pe larg metode
alternative noninvazive pentru pacientii cu infectie cronica cu VHC. Acestea includ markeri serologici si
elastografia tranzitorie [3, 20]. Performantele lor, utilizate singure sau impreuna, au fost comparabile cu biopsia
hepatica [3, 20]. Metodele noninvazive s-au dovedit a identifica cu exactitate pacientii cu fibroza usoara sau cu
ciroza. Ele sunt mai putin capabile sa discrimineze fibroza moderata de cea severa [3, 20].

Alte cercetari utile in evaluarea severitatii bolii hepatice: vezi PCN "Ciroza hepaticd compensata la adult”,
casetele 14, 15; tabelele 7 — 10).
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C.2.4.3.2.3. Metode instrumentale in diagnosticul HCV C (vezi PCN "Hepatita cronica virald B la
adult”).

Caseta 10. Evaluarea invaziva a histologiei hepatice

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

v' Biopsia hepatica se efectueaza numai in institutiile medicale specializate si doar in lipsa contraindicatiilor,
cum ar fi: tulburari de coagulare; insuficienta severa pulmonara, cardiaca; patologia pleuro-pulmonara pe
dreapta (pleurezii, empiem, abces, pleuropneumonie); colangitd septica, icter mecanic, peritonita, ascita
avansatd, leucemii, trombocitopenie severa etc.

v O biopsie hepatica nu este necesara, 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).

e Tabloul morfologic al HCV C este cel al unei hepatite cronice, care se incadreaza in unul dintre gradele de
severitate cuantificate prin sistemele de scorificare (Knodell, HAI, Ishak, METAVIR). Trasaturile histologice
sugestive in HCV C sunt: prezenta agregatelor limfoide dense in spatiile porte; leziuni ale ducturilor biliare,
de tip colangitd nesupurativa; modificari degenerative hepatocitare — steatoza macroveziculara.

Caseta 11. Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice

o FibroTest este un test special, conceput pentru a putea inlocui, in anumite cazuri, punctia-biopsie hepatica.
FibroTest - ActiTest reflecata stadiile fibrozei si gradul procesului necroinflamator, conform sistemului
international METAVIR, care permite interpretarea rezultatelor intr-un mod simplu si universal. FibroMax
oferd informatii referitoare la diagnosticul: fibrozei hepatice, procesului necroinflamator al ficatului,
steatozei hepatice, steatohepatitei alcoolice la pacientii cu etilism cronic, steatohepatitei nonalcoolice la
pacientii cu obezitate, rezistenta la insulind, hiperlipidemie, diabet. Simpla prelevare de sdnge permite
determinarea la timp a stadiului fibrozei, controlul evolutiei fibrozei hepatice pe tot parcursul tratamentului,
precum si urmarirea procesului necroinflamator.

e FibroScan este un dispozitiv ultramodern, neinvaziv pentru determinarea gradului de fibroza si stadializarea
hepatopatiei. FibroScan (elastografia) este o tehnica introdusa recent, ce permite cuantificarea fibrozei
hepatice pe baza analizei deplasarii unei unde elastice de soc care se propaga in 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 utilizata pentru evaluarea stadiului fibrozei.
Pentru a-1 determina, aparatul emite o unda de soc plecand de la peretele toracic si masoara viteza acestuia
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 determina 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.

e Existad un interes 1n 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, o metoda noninvaziva utilizata pe scara larga 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 cercetari, in cazul

probelor hepatice rigiditatea variaza intre studii [52, 53].
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C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 12. Diagnosticul diferential al HCV C
HCV C necesita diferentiere cu urmdtoarele patologii.

Hepatita de etiologie virala B, B+D, F, G sau cauzata de virusi facultativ hepatotropi
Hepatitele autoimune

Boala alcoolici a ficatului

Steatoza hepatica si steatohepatita nonalcoolica

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

Colangita sclerozantd primara

Boala Wilson

Deficit de alfa-1 antitripsina

Hemocromatoza

Fibroza hepatica

Afectarea parazitara a ficatului

Colangita cronica

Cancerul hepatic

Ciroza hepatica

Caseta 13. Repere in diagnosticul diferential al HCV C

e Se impune diferentierea hepatitei cronice de ciroza hepaticé (absenta semnelor clinice de hipertensiune
portald). Afirmarea suferintei hepatice cronice difuze in asociere cu insuficienta hepatocelulara cronica si
/ sau cu sindrom de hipertensiune portala este caracteristica CH.

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

e Stabilirea diagnosticului clinic de HCV C necesita certificarea etiologiei virale C 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 in cosideratie si factorii de excludere (absenta semnelor
serologice, biochimice si morfologice pentru alte boli).

C.2.4.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 14. Criteriile de spitalizare

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

o Necesitatea interventiilor de diagnostic si de tratament, care nu pot fi executate n conditiile de ambulatoriu

(biopsia ficatului, laparoscopia, initierea tratamentului antiviral etc.).

Evaluarea indicatiilor si contraindicatiilor pentru terapia antivirala in hepatita cronica virala C.

Asocierea altor infectii (VHB cu sau fara VHD; VHS 1,2; VCM), care influenteaza evolutia HCV C.

Aparitia manifestarilor extrahepatice si autoimune 1n hepatita cronica C.

Faza de reactivare VHC pe fundal de tratament ambulatoriu.

Notii. In HCV C existi o disociere intre nivelul activitatii serice ALT si substratul morfologic. La persoanele
cu ALT normal s-au evidentiat modificari histologice sugestive sau severe de hepatita cronica C in 30-40% din
cazuri.
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C.2.4.6. Tratamentul HCV C
C.2.4.6.1. Modificarea comportamentului

tratamentul balnear.

Pevzner).

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

o Evitarea strictd a consumului de alcool sau de droguri.

Caseta 15. Modificarea comportamentului pacientilor cu HCV C

e Alimentatia rationala (anexa I), cu evitarea meselor abundente, fractionata: de 4-5 ori/zi (masa 5 dupa

C.2.4.6.2. Terapia medicamentoasa

C.2.4.6.2.1. Scheme de tratament pentru HCV C

Tabelul 13. Lista interventiilor si serviciilor de bazd in tratamentul ambulatoriu

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea
tratamentului

Tratament antiviral

Initierea tratamentului
antiviral se efectueaza doar
in sectiile specializate,
conform indicatiilor.

Prelungirea tratamentului antiviral indicat

se efectueaza in conditii de ambulatoriu sub
supravegherea medicului specialist hepatolog /
gastroenterolog

Silimarina

Efecte: hepatoprotector si

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

Pentoxifilina

antifibrotic

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

Vitamine: tocoferol, retinol,
acid ascorbic

Tratament antioxidant*

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

Acid ursodeoxicolic

Efecte: hepatoprotector si
anticolestatic

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

*Eficacitatea medicamentelor nu este dovedita in studii multicentrice randomizate, controlate.

Tabelul 14. Lista de interventii si de servicii recomandabile in tratamentul ambulatoriu

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea
tratamentului

recomanda terapia cu hepato

protectoare:

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
e Aspartat de arginina

Reducerea dezechilibrului
aminoacizilor si efect
hepatoprotector

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

Ademetionina

Efecte: hepatoprotector,
anticolestatic, dezintoxicant

400-1600 mg/zi, 2 saptamani, 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 antivirald indirecta

BioR* Efecte: antioxidant, 5 mg/2 ori/zi, 2-3 luni, 2 ori/an
imunoreglator si
membranostabilizator

Pacovirina* Efecte: hepatoprotector, posibila | 1-2 caps. 2 ori/zi, 6-12 luni

* Eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale.
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Tabelul 15. Lista de interventii si servicii de bazd in tratamentul spitalicesc

Masuri terapeutice

Indicatii

Posologie

Peginterferon alfa-2b
(pegintron) asociat cu
ribavirina

Toti pacientii cu HCV C, care
nu au primit anterior tratament,
pot fi considerati candidati
pentru tratament (A2).

Peginterferon alfa-2a
(pegasys) asociat cu
ribavirina

Tratamentului se supun
pacientii cu fibroza moderata,
scor F2, si este prompt pentru

Ribavirina

cei cu fibroza scor F3, F4 —
METAVIR (B 2).

Indicatiile pentru pacientii cu
forme de hepatitd mai putin
grava se hotarasc individual.
Anumite categorii de pacienti
cu HCV C necesitd abordare
terapeutica idividualizata.

1,5 mcg/kg/sapt. subcutanat (p/u genotipul
1— 48 sapt. si genotipurile 2 si 3 — 24 sapt.).
Durata terapiei antivirale este ghidata de
raspunsul virusologic (vezi caseta 27).

180 mcg/sapt. subcutanat (24-48 sapt.).
Durata terapiei antivirale este ghidata de
raspunsul virusologic (vezi caseta 27).

e Ribavirina se administreaza cate 15 mg/
kg/zi In genotipurile 1 si 4-6 (A2) si cate
800 mg/zi In genotipurile 2 si 3 (A2).
Pacientii cu genotipurile 2 si 3, cu factorii
de risc care pot sa micsoreze raspunsul la
tratament, primesc ribavirina in doza de
15 mg/kg/zi (C2) (vezi caseta 22).

recomanda terapia cu hep

atoprotectoare:

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

Silimarina

Pentoxifilina

Efecte: hepatoprotector,
antioxidant si antifibrotic

Tocoferol, acid ascorbic,
retinol, selen*etc.

420-1000 mg zilnic

200 mg x 3 ori/zi sau 400 mg (forma retard)
X 2-3 ori/zi sau 1n 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: * Eficacitatea preparatului nu este dovedita in studii mari multicentrice, in studii randomizate.

Tabelul 16. Lista interventiilor i serviciilor recomandabile pentru tratament in spital

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea
tratamentului

e Aminoacizi

e Ademetionina

Pentru efect hepatoprotector
si corectia dezechilibrului
aminoacizilor

Aminoplasmal Hepa 10%, 500 ml i.v.,
perfuzii

Hepasol Neo 500 ml i.v., perfuzii

Aspartat de arginina: 250 ml i.v., perfuzii sau
1-2 g/zi (1-2 fiole buvabile, per 0s)

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

Fosfolipide esentiale

Efecte membranostabilizator, de
detoxificare, antisteatozic

300-600 mg i.v. sau cate 1-2 capsule de 3 ori
pe zi, per o0s.

imunoreglator

BioR** Efecte: antioxidant, imunoreglator | 1,0 i.m. sau forma capsulate, cate 5 mg de 2
si membranostabilizator ori pe zi

Pacovirina** Efecte: imunomodulator, o posibild |2 capsule de 2 ori/zi
actiune antivirald indirecta

Inosina* Efecte: anabolizant si Sol. 2%, 5-10 ml i.v. de 2 ori/zi

Nota: * Eficacitatea preparatului nu este dovedita in studii mari multicentrice, in studii randomizate.
**Eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale.
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C.2.4.6.2.2. Principiile de tratament medicamentos

Caseta 16. Formele tratamentului medicamentos in HCV C

e Terapia antivirald in HCV C este divizata in: terapia de eliminare a virusului hepatic C, aplicatad in
stadiul de hepatitd usoara sau moderata, care suprima infectivitatea, impiedica evolutia progresiva a
bolii hepatice, scade severitatea inflamatiei si a necrozei, diminueaza rata de progresare a fibrozei si
restaureaza calitatea vietii; terapia antivirald, aplicata in stadiul precirotic, care poate realiza eradicarea
virala, incetini progresia bolii, poate preveni sau intrzia aparitia complicatiilor si poate ameliora rata de
supravietuire.

e Tratamentul proceselor patologice cu potential de progresare si de agravare a bolii —reducerea fibrogenezei
(antifibrozante: pentoxifilind, silimarind etc.), a colestazei (acid ursodeoxicolic, ademetionini etc.);
ameliorarea statusului imun — imunomodulatoare (BioR, pacovirind) etc.

o Tratamentul simptomatic — antioxidante, fosfolipide esentiale, acid ursodeoxicolic, ademetionind, arginin etc.

Nota. La necesitate, se indicd suplimentar tratament pentru complicatiile terapiei antivirale.

C.2.4.6.2.2.1. Tratament antiviral [1, 3, 6,7, 15,21, 24]

In HCV C este recomandat tratamentul antiviral. Aprecierea necesitatii si initierea tratamentului antiviral se
efectueaza in sectiile specializate.

Caseta 17. Scopul si obiectivele tratamentului HCV C

Scopul tratamentului antiviral si rezultatul final al terapiei: eliminarea infectiei cu virusul hepatic C 1n scopul
preintdmpinarii complicatiilor bolilor cronice hepatice, determinate de infectia cronica cu virusul hepatic
C, inclusiv: schimbarile necroinflamatorii, fibroza, ciroza hepatica, carcinomul hepatocelular si prevenirea
mortalitatii determinate de infectia cu VHC.

Caseta 18. Evaluarea preterapeuticd

Recomandairi obligatorii pana la terapia cu preparate antivirale in HC virala C:

o De apreciat severitatea bolii hepatice (B1).

o Identificarea pacientilor cu CH, deoarece prognosticul si probabilitatea raspunsului viral la tratament sunt
modificate, si au nevoie de supraveghere pentru carcinom hepatocelular (A1).

e HCV C poate progresa chiar si in cazul aminotransferazelor normale, de aceea gravitatea bolii trebuie sa
fie apreciata independent de nivelul ALT (B2).

o Biopsia hepatica este considerata in continuare o metoda de referintd pentru evaluarea gradului de inflamatie
si stadiului fibrozei (A2).

o Determinarea stadiului fibrozei prin biopsie nu este necesara la pacientii cu semne clinice certe de
ciroza.

e Determinarea gradului de fibroza este necesar pentru decizia necesitatii tratamentului antiviral (A 1).
Elastografia poate fi folosita pentru aprecierea gradului de fibroza la bolnavii cu HCV C (A 2).

e Pentru detectarea fibrozei semnificative (scor METAVIR F2-F4) pot fi recomandate teste noninvazive —
markeri directi si indirecti ai fibrozei (teste biochimice si hematologice) (A2).

o Combinarea testelor biochimice cu elastografia creste certitudinea diagnosticului i micgoreaza necesitatea
efectudrii biopsiei hepatice (C2).

e Determinarea genotipurilor virale (1 — 6) (A1).

Recomandabil:

e Determinarea polimorfismului genetic (CC sau CT, sau TT), localizat pe cromozomul 19, legat cu regiunea
ce codeaza IL-28B (sau [IFNy3), mai ales la pacientii cu genotipul 1 (A1). Acesta este unul dintre predictorii
importanti ai raspunsului viral sustinut.

Caseta 19. Indicatiile pentru terapia cu preparate antivirale in HC virali C

e Toti pacientii cu HCV C care nu au primit anterior tratament pot fi considerati candidati pentru tratament
(A2).

e Se supun tratamentului pacientii cu fibroza moderatd — scor F2 — si este prompt pentru cei cu activitate
necroinflamatorie si fibroza scor F3, F4 — METAVIR (B 2).

e Indicatiile pentru bolnavii cu forme de hepatitd mai putin grava se hotérasc individual.
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Caseta 20. Categoriile de pacienti cu HCV C care necesiti abordare terapeuticd individualizata
e Esec terapeutic anterior (care au primit monoterapie cu interferon standard sau pegilat).

e Utilizatori de droguri sau alcool, dar care sunt participanti in programele de dezalcoolizare sau cu
metadona.

Cei la care PBH nu evidentiaza fibroza hepatica sau este prezenta o fibroza minima (F 0 - 1).
Coinfectia cu HBV

Varsta sub 18 ani

Persoane cu afectiuni renale (cu sau fara hemodializa), posttransplant

Persoane cu HCV C acuta

Persoane cu ciroza hepatica

Recipientii de transplant hepatic

Caseta 21. Contraindicatiile tratamentului antiviral cu interferoni in HCV C

Absolute:

e Depresie necontrolata, psihoze, epilepsie.

¢ Boli autoimune.

e Scorul Child-Pugh B 7 si mai multe puncte.

e Qraviditatea sau cuplurile care nu doresc sd facd o contraceptie adecvata.

¢ Boli concomitente grave, asa ca insuficienta cardiaca, hipertensiunea arteriald necontrolatd, DZ
necontrolat, BPCO.

Pacientii cu contraindicatii absolute nu trebuie sa primeasca terapia antivirala (41).

Relative:

Indicii cercetarilor biochimice — datele de laborator ale sdngelui modificate:

hemoglobina (Hb) < 130 g/l pentru barbati si Hb < 120 g/l pentru femei

neutrofile < 1500 x 10 ¢ /1

trombocite <90 x 10 ° /1

creatinina serica >1,5 mg/dl.

Cardiopatie ischemica pronuntatd, boli ale glandei tiroide netratate.

®* VYVVYYVY®*®

Caseta 22. Schemele de tratament antiviral in HCV C

Prima linie de tratament al hepatitei cronice C:

Recomandari:

e In HCV C este aprobati terapia combinati Peg INF-a plus ribavirina (A1).

e Pentru tratamentul bolnavilor cu HCV C pot fi folosite PEG INF-a2a, cate 180 pg/sapt. plus ribavirina
sau Peg INF-a2p, 1,5 ng/kg/sapt. plus ribavirina.

e Ribavirina se administreaza cate 15 mg/kg/zi in genotipurile 1 si 4-6 (A2) si cate 800 mg/zi in genotipurile
2513 (A2).

e Pacientii cu genotipurile 2 si 3 cu factorii de risc care pot sd micsoreze raspunsul la tratament primesc
ribavirina 1n doza de 15 mg/kg/zi (C2).

Optiuni actuale de terapie*

e Au fost recent aprobati doi inhibitori de proteaze NS3 / 4: telaprevir si boceprevir.

¢ Inhibitorii de proteaze NS3 / NS4 (telaprevir sau boceprevir) se utilizeaza in asociere cu PEG INF-a si
ribavirina.

e Tripla terapie antivirald este o optiune de tratament atit pentru pacientii netratati anterior, cat si pentru
nonresponderii infectati cu VHC genotip 1.

e Triplaterapie antivirald schimba radical strategia de tratament pentru bolnavii cu afectiuni cronice hepatice
cauzate de VHC genotip 1.

e Prioritati: eficacitate mai mare, duratd de tratament mai scurtd, administrare mai ugoard, cu tolerabilitate
si adeziunea pacientului mai buna.

Nota. Actualmente la noi in tara preparatele medicale telaprevir si boceprevir nu sunt inregistrate. Decizia despre indicarea
triplei terapii se va lua doar in clinici specializate, de catre comisii speciale.
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Caseta 23. Monitorizarea eficacititii tratamentului antiviral la pacientii cu HCV C

e Pentru monitorizarea terapiei antivirale se foloseste determinarea ARN-VHC, prin metoda PCR in regim
real time, cu limita inferioara a certitudinii (10-20 Ul/ml) (B1).

e Nivelul ARN-VHC este util pentru a lua deciziile de tratament (B2). Nivelul optim discriminat al ARN-
VHC este intre 400 mii si 800 mii Ul/ml (C2).

e In timpul tratamentului ARN-VHC se testeaza peste 4, 12, 24 de saptimani, pentru a asigura calitatea
(A2).

e Raspunsul virusologic se apreciaza la finalul tratamentului si la 24 de saptamani dupa sistarea lui: ,, raspunsul
virusologic sustinut” (SVR) (A1).

Tabelul 17. Monitorizarea sigurantei tratamentului antiviral la pacientii cu hepatiti cronica virala C

Pana la initierea terapiei

In timpul terapiei
antivirale

Dupai terapia antivirala

tratamentului

Analiza generala Obligatoriu La saptamanile 1, 2, 4 de |La sfarsitul terapiei, apoi la

a sangelui cu la Inceputul tratamentului, |fiecare 2 luni, timp de 6 luni

trombocitele apoi la fiecare 4-8 sapt.

Controlul biochimic |Obligatoriu Se testeaza la saptamanile | La sfarsitul terapiei, apoi la

ALT, AST 1, 2, 4 de la inceputul fiecare 1-3 luni, timp de 1
tratamentului, apoi la an, apoi o data la 6 luni
fiecare 4-8 sapt.

Fierul seric Obligatoriu La 6 luni de la inceputul | Obligatoriu

Controlul viremiei:
ARN-VHC, cantitativ
(prin metoda PCR 1n
regim real time)

Obligatoriu, nivelul ARN-
VHC este util pentru a
lua deciziile de tratament
(B2). Nivelul optim
discriminat al ARN-VHC
este Intre 400 mii si 800
mii Ul/ml (C2).

La 4, 12, 24 saptamani,
pentru a asigura calitatea
(A2).

Réspunsul virusologic

se apreciaza la finalul
tratamentului si la 24 de
saptaméani dupa sistarea
tratamentului “raspunsul
virusologic sustinut”
(SVR) (Al).

Genotipul VHC

Obligatoriu

Nu se testeaza

Nu se testeaza

Controlul histologic,
biopsia hepatica

La indicatie, pentru
genotipul 1, exceptie —
genotipurile 2 si 3

Nu se recomanda

Nu se recomanda

Evaluarea fibrozei,
noninvaziva

Obligatoriu

Nu se recomanda

La sfarsitul terapiei

Evaluarea functiei
tiroidiene (TSH, T3,
T4, nivelului tiroxinei
libere)

Obligatoriu

Fiecare 12 saptamani

La sfarsitul terapiei

Anticorpii autoimuni:

antitiroidieni §i pentru
diagnosticul hepatitei

autoimune

Obligatoriu

Fiecare 12 saptamani

Dupa indicatii

Evaluarea efectelor
clinice

Obligatoriu

La fiecare vizita

Obligatoriu

Caseta 24. Rezultatele terapiei curente si factorii predictivi de riaspuns favorabil la terapia antivirala
Scopul final al terapiei: obtinerea “raspunsului virusologic sustinut” (SVR).
e SVR se obtine in 40-54% cazuri la tratamentul bolnavilor cu HCV C, genotip 1, tratati cu interferoni

pegilati-a plus ribavirind, timp de 48 de saptamani (Al).
e SVR se obtine la 65-82% din cei infectati cu genotipurile 2 si 3, tratati cu Peg INF-a + ribavirina, timp

de 24 de saptaméani (Al).
e Viteza obtinerii SVR este putin mai Tnaltd in genotipul 2, comparativ cu genotipul 3 (B2).
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Factorii ,,gazdei” :

Virsta (sub 40 ani)
Sexul (feminin)

O 0O O O O O

Cei mai importanti predictori ai SVR sunt:

Genotipul VHC (nongenotip 1) (Al).

Polimorfismul genetic (CC vs. CT si TT), localizat pe cromozomul 19, legat cu regiunea ce codeaza IL-
28B (sau IFNy3), mai ales la pacientii cu genotipul 1 (A1l).

Stadiul fibrozei — absenta fibrozei in punti sau a cirozei (Al).

Alti predictori ai SVR sunt:

Nivelul bazal al ARN-VHC (< 600 000 UI/ml)

Doza (RBV > 10,6 mg/kg) si durata adecvata a tratamentului

IMC - greutate corporala scazuta ( <75 kg)
Absenta rezistentei la insulind

Activitatea probelor hepatice: ALT (3 x limita superioara a normei)
Lipsa coinfectiei cu alte virusuri hepatotrope sau cu HIV.

Tabelul 18. Tipuri de raspuns la tratamentul antiviral in HCV C

Raspuns virusologic rapid
(RVR)

ARN-VHC nedetectabil la 4 sapt. de la initierea tratamentului

Raspuns virusologic timpu-
riu (EVR) complet

Lipsa RVR, dar ARN-VHC, nedetectabil la 12 sapt.

Raspuns virusologic timpu-
riu (EVR) partial

Lipsa RVR, ARN- VHC detectabil la 12 sapt., dar cu o scédere fata de valoa-
rea initiald >2 log, .

Raspuns virusologic lent
(DVR)

ARN- VHC detectabil la 12 sapt., dar cu o scadere fatd de valoarea initiala
>2 log,, si nedectabil la sapt. 24, se mentine pana la sfarsit

Nonresponder (NR)

Raspuns virusologic absent (nul): sciderea ARN-VHC cu <2 log  1a 12
saptdmani de tratament, mentinerea ARN- VHC sub tratament, fara a scadea
sub valoarea initiald cu >2 log,

Raspuns virusologic partial
(PR)

Scadere a ARN- VHC pe parcursul tratamentului cu >2 log,  fata de valoarea
initiala, dar mentinut pozitiv pe toata durata tratamentului

Breakthrough (intreruperea
efectului)

Negativarea pasagerd a ARN- VHC sub tratament (obtinerea EVR), dar cu
repozitivarea ulterioara — ARN- VHC devine detectabil in cursul tratamentu-
lui

Raspuns virusologic la
sfarsitul tratamentului

ARN- VHC netectabil la sfarsitul tratamentului

(EOT)

Raspuns virusologic sustinut | Mentinerea ARN- VHC nedetectabil in ser la 24 séapt. de la sfarsitul trata-

(SVR) mentului, determinat printr-o metoda cu sensibilitate de cel putin 50 Ul/ml

Recadere (Relapse) Relapsul se stabileste la bolnavii care finiseaza tratamentul cu succes (ne-
detectarea ARN- VHC la sfarsitul tratamentului), dar la care ulterior apare
reactivarea virusului si nu se determina SVR. Pozitivarea ARN- VHC dupa
obtinera raspunsului viral la sfarsitul tratamentului, in perioada dintre EOT si
24 sapt. de la Intreruperea lui

Recadere Reaparitia oricaruia dintre semne dupa anularea terapiei

Raspuns biochimic

Normalizarea nivelului ALT, AST

Raspuns histologic

Scaderea scorului necroinflamator cu mai mult de doua puncte fata de
valoarea de strat si regresiunea sau stationarea fibrozei.

Nota:

e Relapsul la tratamentul combinat cu Peg INF-a plus ribavirina se atestd la 15-25% din pacienti. Bolnavii cu relaps
stabilit dupa terapia antivirala standard combinata raspund pozitiv la tratamentul repetat in acelasi regim in 32-53%
cazuri.

¢ Dupa datele majoritatii trialurilor persoanele cu genotipul 1, care inainte nu au raspuns la tratamentul cu Peg INF-a
plus ribaviring, la terapia repetatd dau raspuns pozitiv in 4-14% cazuri.
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Caseta 25. Efectele adverse ale tratamentului antiviral in HCV C

AN N N NN

Dupa injectarea Peg INF-a pot sa apara simptome asemanatoare gripei, usor de controlat cu
paracetamol, care tind sa se atenueze dupa 4-6 saptamani de tratament.

Efectele clinice posibile: oboseala 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.

Caseta 26. Micsorarea dozei sau anularea tratamentului

Doza de Peg INF-a se micsoreaza daca: neutrofilele scad sub 750 x 10%1 sau cantitatea de trombocite este
mai mica de 50 x 10%/1.

Tratamentul se intrerupe daca: neutrofilele scad sub 500 x 101 sau cantitatea de trombocite este mai mica
de 25 x 10%/1, sau apare depresia grava.

Daca neutrofilele sau trombocitele revin la cifrele precedente, se face tratamentul, dar cu o doza de Peg
INF-a redusa.

Dacé hemoglobina se micsoreaza sub 100 g/, doza de ribavirind se micsoreaza temporar pana la 200 mg/
zi; dacd hemoglobina scade sub 85 g/l ribavirina se anuleaza (C2).

Tratamentul trebuie oprit in caz de hepatita fulminantd (ALT > 10 x limita superioard a normei, dacd nu
era deja prezentd la momentul inceperii tratamentului) sau in caz de sepsis sever (C2).

Caseta 27. Terapia antivirala ghidatd de raspunsul virusologic

ARN VHC se apreciaza pana la tratament, peste 4, 12, 24 sapt. SVR este direct proportional cu viteza
disparitiei ARN si cu cat mai repede dispare virusul, cu atat este mai bun SVR (B1).

Tratamentul infectiei VHC de orice genotip trebuie sa fie Intrerupt, daca dupa 12 sapt. ARN VHC a scazut cu
mai putin de 2 log,, Ul/ml sau dacd peste 24 de sapt. ARN VHC este incd detectabil (=50 UI /ml) (B1).
La bolnavii cu raspuns virusologic rapid (RVR), cu viremie initiald joasa: < 400 mii - 800 mii Ul/ml
tratamentul poate fi efectuat:

in genotipurile 1-4, timp de 24 sapt.;

in genotiprile 2-3, timp de 12-16 sapt.

Daca sunt predictori de raspuns negativ (fibroza, ciroza, sindrom metabolic, insulinorezistenta), dovezile
pentru tratament de asa scurtd duratd sunt insuficiente (B2).

Pacientii cu rdspuns virusologic timpuriu (EVR), cand ARN VHC este detectabil peste 4 sapt., dar
nedetectabil peste 12 sapt., se trateaza timp de 48 de sapt., independent de genotip si de nivelul viremiei
pana la tratament.

Bolnavii cu genotipul 1 sau cu orice alt genotip cu raspuns virusologic incetinit (DVR) se trateaza 72 de
saptamani.

Caseta 28. Masurile pentru imbunatdtirea raspunsului la tratamentul antiviral

Respectarea deplind a programului terapeutic ar trebui sa fie un obiectiv, in scopul de a optimiza ratele
SVR (Al).

Greutatea corporald peste limita normala influenteaza in mod negativ raspunsul la PEG-INF si ribavirina
(A2).

Reducerea greuttii corporale inainte de tratament poate creste probabilitatea SVR (C2).

Rezistenta la insulind este asociata cu esecul terapeutic (B2).

In caz de consum cronic de alcool este necesari abstinenta.
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Atunci cand hemoglobina scade sub 100 g/l poate fi administrata eritropoetina recombinanta (EPO), in
scopul de a evita reducerea dozei de ribavirina sau intreruperea tratamentului (C2).

Utilizarea factorilor de crestere granulocitara poate fi utild pentru a gestiona neutropenia si, astfel, pentru
a Iimbunatati tolerabilitatea. Nu exista dovezi cd neutropenia din timpul terapiei antivirale este asociata cu
episoade mai frecvente de infectie (C1) sau ca utilizarea factorului de stimulare a coloniilor granulocitare
(G-CSF) reduce rata de infectii si / sau imbunatateste ratele RVS (B1).

Trombocitopenia: se sugereaza a tine cont de riscul de tromboze ale venei porte la utilizarea agonistilor
receptorilor trombopoetinei (eltrombag) pentru corectia trombocitopeniei.

Pacientii cu antecedente si / sau semne de depresie ar trebui sa fie consultati de un psihiatru inainte de
terapie (C2).

Pacientii care dezvolta depresie in timpul tratamentului ar trebui sa fie tratati cu antidepresive.

Terapia antidepresiva preventiva poate reduce incidenta depresiei in timpul tratamentului, fard niciun
impact asupra SVR (B2).

Caseta 29. Monitorizarea bolnavilor cu infectie VHC dupd tratament antiviral

Pacientii cu HCV C cu SVR trebuie sa fie testati la activitatea ALT, ARN-VHC peste 48 si 96 de sapt.
dupa tratament. Se asteaptda ARN-VHC ”-” si ALT — norma. (C2).

Pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala C, cu SVR trebuie sa fie cercetati suplimentar la fiecare
6 luni pentru excluderea carcinomului hepatocelular (USG, a-fetoproteina) si — anual pentru evaluarea
varicelor esofagiene (FEGDS).

Pacientii infectati cu genotipul 1, care au suferit esec la tratamentul cu Peg INF-a plus ribavirina nu ar
trebui sa fie repetat tratati In acelasi regim de terapie (A2). Acestia pot fi tratati repetat 1n alt regim, cu o
combinatie tripld: Peg INF-a plus ribavirina, plus un inhibitor proteazic (terlepresina sau boceprevir).
Bolnavii fara SVR dupa tratament cu Peg INF-a plus ribavirind pot fi tratati repetat cu aceeasi terapie,
daca ei au indicatii urgente pentru tratament sau/si daca sunt dovezi de terapie neadecvata cu Peg INF-a
plus ribaverina (doza partiald sau aderenta scazuta in primul curs de terapie antivirald) (C2).

Pacientii infectati cu alte genotipuri decat 1, la care prima terapie cu INF-a cu sau fara ribavirind nu a fost
eficienta pot fi tratati repetat cu Peg INF-a plus ribavirina in lipsa altor optiuni (B2) .

Tratamentul de intretinere cu doze mici de Peg-INF nu se recomanda (A1).

Caseta 30. Tratamentul bolnavilor cu boli hepatice grave

Bolnavii cu ciroza hepaticd compensata, care nu au contraindicatii la tratament, pot fi tratati cu INF-a +
ribavirina (A1).

Se cere monitorizarea permanenta si evidenta bolnavilor cu efecte secundare, mai ales atunci, cand exista

legatura cu hipersplenism si cu hipertensiunea portala. ,,Factorii de crestere” sunt utili in acest grup (C2).
Pacientii cu ciroza hepatica trebuie sa fie monitorizati minutios (B1).

C.2.4.6.2.2.2. Tratament cu hepatoprotectori

Caseta 31. Medicamente cu efect hepatoprotectiv, antifibrotic, antioxidant

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

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

In caz de hepatita cronica virald C, cu o activitate de divers grad a procesului inflamator in ficat, se
recomanda pentoxifilina si silimarina, care au efect dovedit antifibrotic si hepatoprotector.

in caz de HCV C cu sindrom de colestazi, 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.

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

Pacovirina, medicament cu efect hepatoprotector si antiviral, de asemenea se recomanda in HCV C.
Din categoria antioxidantilor sunt utilizate vitaminele: tocoferol (E), retinol (A) si acidul ascorbic (C).
Vitaminoterapia (vitaminele 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.
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C.2.4.7. Supravegherea pacientilor

Bolnavii cu HCV C necesita un control medical activ in vederea diagnosticarii timpurii, tratamentului adecvat
si prevenirii complicatiilor hepatitei conice (ciroza hepatica sau carcinomul hepatocelular).

Tabelul 19. Supravegherea pacientilor cu HCV C 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 La toti O data/an
Albumina, protrombina bolnavii | O datd/an
Alfa-fetoproteina cu HCV C | O datd/an
USG organelor abdominale O datd/an
ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generala a urinei O datd/an
Recomandabil:

Anti-VHC, Anti-VHC Ig M, AgHBs, anti-
HBc si anti-HBs
e Colesterol, uree, glucoza serica

e Fosfataza alcalind, GGTP
e Proteina totala si fractiile ei

Concretizarea diagnozei O datd/an

Precizarea functiei hepatice, diagnosticarea |O datd/an
complicatiilor

Screeningul complicatiilor si depistarea

e FEGDS Iy . O datd/an
patologiei concomitente
Tabelul 20. Supravegherea pacientilor cu HCV C de citre medicul-specialist
Interventii si proceduri de diagnostic Indicatii Frecventa
Obligatoriu:
Control la gastroenterolog, hepatolog | Evidenta evolutiei bolii 2 ori/an
Hemoleucograma, trombocite 2 ori/an
ALT, AST, bilirubina, protrombina, |Evaluarea gradului de activitate si
albumina, GGTP, fosfataza alcalind, |screeningul complicatiilor 2 ori/an

colesterol total

La 4, 12, 24 saptamani de

Ghidarea calitativa a tratamentului antiviral, Lo .
) ) . . .|lainitierea tratamentului
.. de asemenea, aprecierea raspunsului viral .
ARN VHC, test cantitativ, metoda |, . antiviral, la finalul
) ; ) in finalul tratamentului si ,, raspunsul L.

PCR, in regim real-time } i o, tratamentului, si peste 24
virusologic sustinut” (SVR) peste 24 de| _ _ , . o
e A .. . . sdptamani dupa sistarea
sdptamani dupa sistarea terapiei. .. ..
terapiei antivirale

a-fetoproteina (pentru screeningul

) ) Screeningul carcinomului hepatocelular 2 ori/an
carcinomului hepatocelular)
USG organelor abdominale Evaluarea evolutiei bolii 2 ori/an
FEGDS sau R-scopia esofagului si a | Screeningul complicatiilor si depistarea 122 ori/an
stomacului patologiei concomitente
ECG, microradiografia cutiei
toracice, analiza generala a urinei, 1-2 ori/an

ureea, colesterol, glucoza
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Recomandabil

Markeri virali:

AgHBs, anti-HBc, anti-HBs
Ac anti-VHS tip 1,2 Ig G si Ig M, anti-VCM

Depistarea posibilei asocieri
intre HCV C si infectia cu
VHB, VHS, tipurile 1, 2, VCM

Crioglobuline

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

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, Ig A, Ig M, Ig G, CIC

Aprecierea statusului imun
umoral si celui celular

Dupa indicatii

Markerii indirecti de fibroza hepatica: procolagen I, I1I;
apolipoproteina A2, IL-1, IL-10, TNF etc.

Evaluarea diagnozei si tacticii
de tratament

v" USG Doppler a sistemului portal

Evaluarea prezentei
hipertensiunii portale.

O datd/an

v’ Scintigrama hepatosplenica cu izotopii de Tc”

Diagnostic diferential

al hepatomegaliei si al
splenomegaliei. Screeningul
complicatiilor

Dupa indicatii

v' Tomografia computerizata

v’ Rezonanta magnetica nucleard

Precizarea diagnozei incetre
Screeningul complicatiilor

Dupa indicatii

C.2.6. Complicatii (subiectul protocoalelor separate)

e Carcinomul hepatocelular

Caseta 32. Complicatiile HCV C
e (Ciroza hepatica cu consecintele sale
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR

PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie;

asistenta medicala de familie;
laborant.

D.1. Institutii
de asistenta
medicala
primara

Aparate, utilaj:

¢ tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;

acces pentru USG abdominala;

acces pentru FEGDS;

laborator clinic si biochimic standard pentru: analiza generala a sangelui, trombocite,
analiza generala a urinei, glucoza, colesterol total, protrombind, bilirubina si fractiile
ei, ALT, AST, a-fetoproteina;

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

Medicamente:

e Hepatoprotectori: silimarina, acid ursodeoxicolic, fosfolipide esentiale, BioR,
pacovirina.

Antioxidanti: acid ascorbic, retinol, tocoferol.

Antifibrozanti: pentoxifilina.

Aminoacizi (per os): aspartat de arginina, ademetionona.

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

Personal:

e medic-gastroenterolog /hepatolog certificat sau, in lipsa acestuia, infectionist/
hepatolog certificat;

medic-specialist in diagnosticul functional;

radiolog;

medic de laborator;

asistente medicale.

D.2. Institutii/
sectii de asistenta
medicala
specializata de
ambulatoriu

Aparate, utilaj:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar;

aparat pentru USG abdominalg;

fibrogastroduodenoscop;

cabinet radiologic;

laborator clinic §i biochimic pentru: analiza generald a sangelui, trombocite,
reticulocite, analiza generala a urinei, glucoza, protrombina, timp de protrombina
(Quick), INR, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina
totala si fractiile ei, albumina, Na, K, Cl, Fe seric, transferind, uree, creatinina,
fibrinogen, HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;

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

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

Medicamente:

e Hepatoprotectori: silimarina, acid ursodeoxicolic, fosfolipide esentiale, BioR,
pacovirina.

Antioxidanti: acid ascorbic, retinol, tocoferol.

Antifibrozanti: pentoxifilina.

Aminoacizi (per os): aspartat de arginina, ademetionina.

Vitamine: tiamind, piridoxina, cianocobalamind, acid folic etc.
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D.3. Institutii
de asistenta

Personal:

internist;

medic-specialist in diagnostic functional;

medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie;

medic-imagist;

asistente medicale;

acces la consultatii calificate: gastrolog/hepatolog, infectionist, psihoneurolog,
nefrolog, endocrinolog, chirurg/gastrochirurg.

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si a procedurilor:
e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;

;I[l)ei!;l;lciaclgscﬁ: e aparat pentru USG abdominali;
sectii de terapie * ﬁbrpgastrogiuodmoscop;
si sectiide boli | ° cabinet radiologic; . . . .
infectioase . lab.orator. clinic si lzlochlmlcvpentl.'u: gnahza %enerala a sqngelpl, trombocite, o
ale sﬁitalelor reticulocite, analiza ge_tngra}a a urinei, glucoza, protrombina, timp Eie pro@roumbma
raionale (Qulc'k)v, INR,V b.111rubg1a si frac‘,[ulq ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza‘ a{cahna,
municip;le proteina totala st fracgnl.e ei, albumina, Na, K, CI, Fe seric, t_ransferma,_ uree,
creatinina, fibrinogen, lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;
e laborator imunologic pentru determinarea markerilor virali ai hepatitelor B, C si D,
a markerilor autoimuni: ANA, AMA,SMA, anti-LKM etc.;
e acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler, TC, RMN, scintigrafia
hepatosplenicd, ADN VHB, ARN VHC, ARN HDV prin PCR.
Medicamente:
¢ Enumerate pentru tratament la nivel de institutii consultative de diagnostic,
preponderent pentru introducere parenterala;
e Aminoacizi: aspartat de arginind, aminoplasmal Hepa 10%, ademetionina
e Solutii de electroliti si coloide: K, Na, Dextran 70 etc.
D.4. Institutii Personal:
de asistenta e gastrolog/hepatolog;
medicala e medic-specialist in diagnostic functional;
spitaliceasca: e medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie;
sectii de e medic-imagist;
gastrologie/ e asistente medicale;
hepatologie e acces la consultatii calificate: psihoneurolog, nefrolog, endocrinolog, chirurg/
ale spitalelor gastrochirurg.
munici.pale si Aparate, utilaj:
republicane; Aparate sau acces pentru efectuarea examindrilor si a procedurilor:
IMSP - e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;
Spitalul Clinic e aparat pentru USG abdominal;
Re.publicaI}, . e fibrogastroduodenoscop;
Spitalul Clinic de e  cabinet radiologic;
Boli Infectioase |e Jaborator clinic si biochimic pentru: analiza generala a sangelui, trombocite,
»Toma Ciorba” reticulocite, analiza generala a urinei, glucoza, protrombina, timp de protrombina
(Quick), INR, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteina
totala si fractiile ei, albumina, Na, K, Cl, Fe seric, transferind, uree, creatinina,
fibrinogen, HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;
e endoscopie cu ligaturarea sau cu sclerozarea varicelor esofagiene;
e laparoscopie;
e colangiografie endoscopica retrograda;
e angiografie;
e punctie-biopsie hepatica;
e tomografie spiralata;
e laborator de urgenta;
e laborator virusologic (determinarea cantitativa de ADN VHB, ARN VHC, ARN

VHD si virusuri hepatotrope);
e laborator bacteriologic.

Medicamente:

e Enumerate pentru tratament la nivel de institutii consultative de diagnostic,
preponderent pentru introducere parenterala;
Antivirale: interferoanele pegilate, ribavirina;
Aminoacizi: aspartat de arginina, aminoplasmal Hepa 10%, ademetionina
Solutii de electroliti si de coloide: K, Na, Dextran 70 etc.
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

examinarii $i
tratamentului
pacientilor cu HCV
C fara complicatii

cu infectie VHC cronica
examinati si tratati
conform recomandarilor
“PCNHCV Cla

adult” in conditii de
ambulatoriu pe parcursul
unui an

infectie VHC cronica
examinati §i tratati
conform recomandarilor
“PCN HCV C la adult” in
conditii de ambulatoriu
pe parcursul ultimului an
x 100

Nr. Scopul Masurarea atingerii Metoda de calcul al indicatorului
protocolului scopului Numarator Numitor
1. A imbunatati 1.1. Proportia persoane | Numarul persoanelor din | Numaérul total de
depistarea din grupul de risc supuse | grupul de risc supuse persoane din grupul de
pacientilor cu screeningului pentru screeningului pentru risc pentru dezvoltarea
infectia VHC depistarea infectiei VHC | depistarea infectieit VHC |infectiei VHC care se
printre persoanele | pe parcursul unui an pe parcursul ultimului an | afla la supravegherea
din grup de risc x 100 medicului de familie pe
parcursul ultimului an
1.2. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor Numarul total de
depistati cu infectie depistati cu infectie VHC |persoane din grupul de
VHC pe parcursul unui | pe parcursul ultimului an |risc pentru dezvoltarea
an x 100 infectiei VHC care se
afla la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
2. A spori masurile 2.1. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de
profilactice in cu infectie VHC cronica |infectie VHC cronica pacienti cu infectie
domeniul prevenirii |cdrora pe parcursul unui |carora, in mod VHC cronic care se
progresarii infectiei |an, in mod documentat, |documentat, li s-a afla la supravegherea
VHC cronice li s-a oferit informatie oferit informatie de medicului de familie pe
de catre medicul de catre medicul de parcursul ultimului an
familie (discutii, familie (discutii, ghidul
ghidul pacientului etc.) |pacientului etc.) privind
privind factorii de risc | factorii de risc al
progresarii bolii hepatice | progresarii bolii hepatice
pe parcursul ultimului an
x 100
3. A spori calitatea 3.1. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de

pacienti cu infectie
VHC cronica care se
afla la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an

3.2. Proportia pacientilor
cu infectie VHC cronica
examinati si tratati
conform recomandarilor
“PCN HCV C la adult”
in conditii de stationar
pe parcursul unui an

Numarul pacientilor cu
infectie VHC cronica
examinati si tratati
conform recomandarilor
“PCN HCV C la adult”
in conditii de stationar pe
parcursul ultimului an x
100

Numarul total de
pacienti cu infectie
VHC cronica care au
fost tratati 1n stationar
pe parcursul ultimului
an

3.3. Proportia pacientilor
cu infectie VHC cronica
tratati cu preparate
antivirale conform
recomandarilor “PCN
HCV C la adult” pe
parcursul unui an

Numarul pacientilor cu
infectie VHC cronica
tratati cu preparate
antivirale conform
recomandarilor “PCN
HCV C la adult” pe
parcursul ultimului an x
100

Numarul total de
pacienti cu infectie
VHC cronica care se
afla la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
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Nr. Scopul Masurarea atingerii Metoda de calcul al indicatorului
protocolului scopului Numairator Numitor
4, A reduce ponderea |4.1. Proportia pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de

complicatiile la
pacientii cu infectie
VHC cronica

cu infectie VHC cronica
care pe parcursul unui
an au dezvoltat ciroza si
carcinom hepatocelular

infectie VHC cronica
care au dezvoltat ciroza
si carcinom hepatocelular
pe parcursul ultimului an
x 100

pacienti cu infectie
VHC cronica care se
afla la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an

4.2. Rata mortalitatii prin
infectia VHC cronica pe
parcursul unui an

Numarul de decese prin
infectia VHC cronicéa pe
parcursul ultimului an x
100

Numarul total de
pacienti cu infectie
VHC cronica care se
afla la supravegherea
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
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ANEXE

Anexa 1. Principiile alimentatiei rationale

e Folositi o alimentatie variata, incluzand, in primul rand, produsele de origine vegetald, si nu animala.

e Consumati paine produsa din cereale, paste fainoase, orez sau cartofi de cateva ori in zi.

e Tindeti spre o varietate cit mai larga 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 aplicarea efortului fizic adecvat in fiecare zi. Indicele masei corporale (IMC) se calculeaza dupa
urmatoarea formula: IMC = masa corporala (kg) / talia (inaltimea)® (m).

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

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

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

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

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

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

Anexa 2. Ghidul pacientului cu HCV C

Ficatul este cel mai mare organ din corpul omenesc, este situat in cadranul superior pe dreapta a abdomenului,
este acoperit de coaste. Cantareste 1500 g, ceea ce inseamna 1/50 parte din masa corpului. Anatomic este
format din 4 lobi: lobul stang si lobul drept, lobul pétrat si lobul caudat. Lobul drept 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:

e Sintetizeazad proteinele, factorii de coagulare ai sangelui, hemoglobina, componentele sistemului
imun.

e Participa la metabolizarea grasimilor, glucidelor, apei i a vitaminelor.

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

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

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

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

Ce este hepatita cronica C?

Hepatita cronica C este o boala inflamatorie hepatica, determinata de virusul hepatic C, cu durata de mai mult
de 6 luni, cu potential de progresare spre ciroza hepatica.

Cauzele hepatitei cronice:

Cel mai frecvent hepatita cronica se dezvoltd in urma actiunii indelungate a virusurilor hepatice (B, C, D), a
alcoolului, a medicamentelor (din diverse grupe farmaceutice), precum $i a unor mecanisme autoimune.
Uneori cauza hepatitei cronice nu poate fi depistata si atunci maladia este numita neclasificabila ca virala sau
autoimuna.
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Ciile de transmitere a infectiei cu VHC sunt: percutanata (prin introducerea intravenoasa a medicamentelor
si a drogurilor cu utilaj medical nesteril, prin tatuaje, piercing, acupuncturd, prin manopere chirurgicale,
stomatologice, 1n caz de transplant de organe si tesuturi), sexuala (contacte sexuale neprotejate, homosexuali),
perinatald (de la mama infectatd cu VHC la copilul nou-néscut).

Persistenta VHC si cronicizarea hepatitei depinde de factorii virali (marimea inoculului, calea de transmitere,
nivelul viremiei, genotipul viral) si ai gazdei (sexul —rata de cronicizare este mai mare la barbati), varsta (infectarea
la varsta mai inaintatd), coinfectia cu VHB sau HIV, asocierea etilismului, prezenta unui deficit imun.

Care sunt semnele hepatitei cronice?

In majoritatea 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.

Acuzele unui bolnav cu hepatita cronica:

e Oboseste repede.

Slabeste (scade in greutate).

Subfebrilitate.

Scaderea capacitatii de munca.

Scaderea apetitului si disconfort in abdomen (balonare, se satura repede in timpul mesei).
Icter (ingdlbenirea pielii, ochilor).

Scaunul devine deschis la culoare sau alb, urina — intunecata.

Dureri musculare.

e Dureri in articulatii.

e Eruptii cutanate, alergii.

Complicatiile hepatitei cronice virale C sunt:

v’ ciroza hepatica, care se dezvolta in 20% din cazuri, timp de 20 de ani,

v carcinomul hepatocelular, ce se dezvoltd dupa o evolutie de 30 de ani la 4%-5% din cazuri de VHC
pe an.

Care sunt masurile de prevenire a hepatitei cronice C?

Actualmente hepatita C nu are o forma eficace de profilaxie din cauza eterogenititii sale.
Masurile de incetinire a progresarii hepatitei cronice:
v' evitarea alcoolului;
V' evitarea medicamentelor neprescrise de medic;
v’ vaccinarea contra hepatitei A si B.
Masurile pentru reducerea riscului de transmitere a infectiei cu virusul hepatic C altor persoane:
v nu donati sdnge, organe, tesuturi, lichid seminal,
v nu folositi periute de dinti, lame de barbierit sau alte articole personale, care ar putea avea sange pe
ele;
v' bandajati leziunile de pe piele;
v' discutati cu partenerii sexuali despre riscul de transmitere a infectiei HBV prin contact sexual, folositi
condoamele.

Concluzii
e Hepatita cronica C nu este o maladie letala, ea poate fi si trebuie tratatd. Pacientii cu hepatica cronica
C trebuie sa fie sub control medical permanent.
e Alegerea schemei optime de tratament pentru fiecare pacient o poate face doar medicul-specialist.

e Este doveditrolul obezitatii, consumului de alcool ca factori de progres si ca factori potentiali de rezistenta
la tratamentul antiviral in HCV C, ceea ce argumenteaza eliminarea sau tratarea acestor factori.

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