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TESTEMITANU" IN THE DEVELOPMENT OF THE DEPARTMENT
OF GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY IN REPUBLIC OF
MOLDOVA
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Summary

After the end of the Second World War, for the homeland defense, the entire staff of the Leningrad Institute of Medicine was transferred to Chisindu together
with students and the entire teaching staff and was named the State Institute of Medicine from Chisinau.

The Institute began his work on 20 October 1945 with a single faculty — that of General Medicine. The first rector was appointed Sorocean Evpatii
Christoforovici. Teachers within the USSR (Russia) had a great influence on the evolution of Moldova's medicine, including in the area of gastroenterology
and hepatology.

The modern development of Gastroenterology and hepatology in our country had a permanent success because of the support of university rectors. A big
contribution had and still have health care ministers from Moldova. The gastroenterology work progress in clinical and scientific field is determined by a
permanent contact with chiefs of the university clinical bases and with colleagues from other specialties.

The progress of medical science, both of gastroenterology and hepatology is due to a correct and proper management.

The enormouswork, both in the past as well as currently, of the entire team of scientists and illustrious physicians contributed and still contributes to the
development of national medicine, including gastroenterology and hepatology.

Keywords: scientist, gastroenterology.

Pesiome

Mocne okoHuaHua Bropoit Muposoii Boiinbl, Becb konnektus JleHuHrpagckoro MeauumHckoro MHcTuTyTa 6bin nepesefieH B KuwwmHes BMecTe € CTyAeHTa-
M 1 Bcemu npoddecopamu nog Hazgannem MeguumHckuii focyaapcTBeHHblit UHCTUTyT Knwwnkesa.

WHcTuTyT Hauan cBoto AeATenbHocTb 20 okTA6pA 1945 rofa, umen Bcero oauH Gakynbret — 06wan Meauuuna. MepbiM pekTopom 6bin Ha3BaH CopouaH
Egnatuii Kpuctodoposuu. Mpodeccopbr CCCP (Poccua) nmenu ocoberHoe BAnAHMe Ha pa3BuTie MeauunHb B MongoBe, BKIKOYaA racTpOIHTEPONOTUI0 U
renaronoruio.

Pa3BuTue coBpemeHHOI racTpoIHTEPONOriN U renaTonorii B Halleid CTpaHe uMeeT ycnex 6narofapa NoCTOAHHON NOAAEPKI PEKTOPOB YHUBEPCUTETa.
bonbLuoii BKNaa BHECN 1 BHOCAT NO Ceil ieHb MUHMCTPbI 3apaBooxpaHeHna Mongosbl. [pouBeTaHne KNUHUYECKON 1 HaYYHOI AEATENbHOCTY 0CyLLeCT-
BNAETCA NPY NOCTOAHHOM COTPYAHUYECTBE C [NaB-BpayaMm KIMHUYeCKOi 6a3bl yHUBEpCUTETa U MY NOMOLLI KONAEr ApYriAX CneLinanbHoCTei.
Mporpecc MeaULIMHCKINX HayK, FacTPO3rTepoIoriy, a Takxe ranatonoruy, 00yCIoBeH NPaBUIbHBIM 1 NOAXOAALINM MEHE[KMEHTOM.

OrpomHyto paboTy, Kak B NpoLLNIOM, TaK 1 B HACTOALYMM Npozienan Bech KONNeKTUB NPOCIABIEHHbIX YUeHHbIX U Bpauell, KoTopble CMoco6CTBOBaNM U
Cnoco6CTBYIOT B AabHeliLlem pasBUTHI0 MEAULMHDI, BKAKYAA HALMOHANbHYH racTPOIHTEPONOTMI0 U renaTonoru.

KnioueBble cnoBa: yueHblii, racTpo3HTEPONOrIA.

Istoria Universitatii aparataje si alte piese necesare pentru procesul pedagogic,
Institutul de medicind nr. 1 din Leningrad a fost evacuat in sub numele de Institutul de Stat de Medicina din Chisinau.
Kislovodsk in timpul Marelui Razboi pentru Apérarea Patriei. Institutul si-a inceput activitatea la 20 octombrie 1945, avind
Dupa réizboi, institutul a fost transferat la Chiginau impreuna o singura facultate — cea de Medicind Generala, care intrunea

cu studentii si intregul cadru profesoral didactic, biblioteca, 32 catedre, unde isi faceau studiile cca 1000 de studenti.
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Procesul didactic era realizat de 130 de profesori, inclusiv 20
doctori habilitati si 23 doctori in stiinte medicale.

Primul rector al institutului de stat de medicini a fost
D-nul Sorocean Evpatii Christoforovici, originar din satul
Ciorna, regiunea Odesa, care a absolvit Universitatea de
Medicind din Odesa. In timpul razboiului a fost chirurg de
campanie. A fost numit rector la 20 octombrie 1945.

Dezvoltarea gastroenterologiei si hepatologiei moderne
in tara noastrd nu ar fi posibild fard suportul permanent al
rectorilor universitatii. Aducem multumiri deosebite fostilor
rectori: Nicolae Starostenco, Nicolae Testemitanu, Vasile
Anestiadi, Leonid Cobileanschi si mai ales actualului Rector,
domnului academician Ion Ababii. Un suport permanent
si important in dezvoltarea medicinei autohtone au adus
Ministrii Ocrotirii Sanétatii din Republica Moldova: Nicolae
Testemitanu (1963 - 1968), Chiril Draganiuc (1974- 1990),
Gheorghe Ghidirim (1990 - 1994), Timotei Mosneaga
(1994-1997), Mihai Magdei (1997-1998), Eugen Gladun
(1998-1999), Vasile Parasca (1999 - 2001), Andrei Gherman
(2001-2005), Valerian Revenco (2005), Ion Ababii (2005-
2008), Larisa Catrinici (2008 - 2009), Vladimir Hotineanu
(2009-2011), Andrei Usatai (2011-2014), Mircea Buga (2015),
Ruxanda Glavan (2015-2016).

Pionerul gastroenterologiei din Republica Moldova a fost
domnul professor, d.h.s.m., Om Emerit Starostenco Nicolae.
Domnul profesor a fost un savant ilustru, un pedagog
experimentat si un clinicist valoros. Din 1951 s-a aflat in
fruntea catedrei de terapie a facultatii Institutului de Medicini
din Chigindu. Din 1953 este numit in functie de Rector.
Activitatea lui stiintifica a fost consacrata studierii maladiilor
stomacului, intestinului si ficatului. Sub conducerea prof.
Nicolae Starostenco in Moldova s-a format scoala internistilor
iscusiti inclusiv in domeniul gastroenterologiei. Domnul prof.
Nicolae Starostenco a publicat circa 117 lucrari stiintifice,
inclusiv 5 monografii majoritatea carora a fost consacratd
patologiei organelor digestive. Multstimatul D-nul Nicolae
Starostenco a decedat la 14 martie 1972. Sub conducerea
D-nului prof. au fost sustinute 4 teze de doctor in medicina
consacrate patologiei tractului digestiv:

Anatol Botnari (conf.) ,[IpumeHeHne HOBOKauHa 6OIbHBIM
XPOHMYECKMM KOJIMTOM M €r0 B/IMAHME Ha CEeKPETOPHYIO
dyHKuMIo Xenynka’, 1963.

Filip Ambros (conf.) ,VI3MeHeHVe OCHOBHBIX (PyHKIMM XKe-
JIyfiKa y OO/NbHBIX A3BEHHOI OOIe3HBIO ¥ XPOHMYECKUM ra-
CTPUTOM IIOC/Ie TIPUMeHEHVsI MUHepanbHoil Bofsl Ceprees-
Ka”, 1969.

Ina Culacova (conf.) ,3HayeHue M cpaBHUTeIbHAS OLIEHKA
TPOMOOIMTAPHOTO ITOKA3aTe/s I OCMOTUYECKOI PE3UCTEHT-
HOCTM SPUTPOLMTOB B KOMIUIEKCHOI AMAarHOCTUKE paka Xe-
NyAKa ¥ CAPKOMBI PasIN4HO ToKanmsanuu’, 1959.

Timofei Mosneaga (conf.) ,JI3ydeHne QpyHKIMM ITedeHN C
HIOMOIIbI0 OeHTan-po3-i1of 131 y 60/IbHBIX XpPOHNYIECKIM XO-
JIELUCTUTOM B TIpoliecce puMeHeHust KopHenrrckoit Mute-
panbHOI Bonsl, 1968.

D-nul Mihail Poliuhov (1902-1968), d.h.s.m., profesor,
Savant Emerit a pus temelia hepatologiei neinfectioase si
a gastroenterologiei in Republica Moldova in perioada
postbelica. Din 1952 a fost numit Sef al Catedrei de Terapie
spitaliceasca (labaza SCR). Aceasta catedra a fost predecesorul
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Disciplinei de Gastroenterologie si Hepatologie actuale. Prof.
Mihail Poliuhov a fost o persoand de o inteligenta deosebita,
eruditie vastd, modestie si umanism. A fost un savant ilustru,
un foarte bun pedagog si clinicist. A publicat peste 60 lucrari
stiintifice consacrate patologiei tractului digestiv si rolului
educatiei fizice in sustinerea sanatitii omului. A pregitit o
pleiadd de savanti in domeniul gastroenterologiei. A pregatit
doctori in stiinte medicale, printre care prof. V. T. Dumbrava,
prof. C. Babiuc, conf. V. Botnari, conf. E. Celac, conf. I.
Maximova. Sub conducerea Domniei sale, colaboratorii
catedrei, inclusivdoc. G. F. Neghina, T. V. Korovina, E. Celac,
I. L. Maximova, asist. P. A. Testemitanu, E. A. Cebotareova
au efectuat cercetdri care vizau diagnosticul si tratamentul
diverselor afectiuni ale tractului gastro-intestinal. S-a studiat
rolul apelor minerale din Moldova, al nucilor (I. Maximova),
al regimului dietetic §i a fitoterapiei (A.Vasilache) in bolile
digestive. Sub conducerea Prof. Poliuhov M. in domeniul
gastroenterologiei au fost sustinute urmétoarele teze:
Evdochia Celac (conf.) ,,K me4eHnIo xomenucTroxXonauruTos,
1962.

Vasile Botnari (conf.) ,,O matomopdomornu u nedeHun xome-
nycTuTa (9KCIeprMeHTanbHO-MOP(OIOrndecKoe u KIMHNU-
yeckoe uccienosanme)’, 1964,

Constantin Babiuc (conf.) ,,O matomopdonornu u KnnHMKe
XPOHMYECKOTO XOMELMCTUTA NPU JIEIeHNN HEOMULIVHOM U
O/IeTeTPUMHOM (9KCIEPUMEHTANbHO - MOp(OIOrndeckoe
KIMHW4YeCKoe uccnenoBanne)’, 1967.

Gheorghe Negina (conf.) ,,K knnHuke u Mmopdonornn xone-
LVICTUTOB ¥ HEKOTOpble BOIIPOCHI jiedeHMs (KIMHUYeCKoe
M 9KCIEPUMEHTAIbHO-MOPQOIOrnIecKoe MUCCIefoBaHIe)”,
1971.

Vlada-Tatiana Dumbrava (prof.) ,,Jlunammka nHCYIMHOI aK-
TUBHOCTY ¥ (PYHKI[MOHATBHOTO COCTOSIHMS TT€YeH! IIPH Ca-
xapHoM pimabere’, 1971.

Ina Maximova (conf.) ,Bausiaue 3epeH rpenknx opexoB Ha
CEKpeLVIO U KNCTIOTHOCTD >KeMyOYHOro coKa’, 1957.

Estafeta in dezvoltarea gastroenterologiei si hepatologiei
in tara noastra a fost primita de catre profesor Bocicarev
Mihail. Interesul stiintific principal al prof. Bocicariov a
fost in domeniul pulmonologiei, cardiologiei si terapiei
de campanie, dar totusi a aratat un interes deosebit fata de
gastroenterologie. In anii lui de activitate a fost prima editie a:
“Compendiului de lucrari a savantilor Institutului de Stat de
Medicina din Chisinau, 1980” (,,C60pHUK TPYHOB yYeHHbBIX
KI'M, 1980”). In premiera au fost editate materialele acestei
conferinte sub denumirea de: “Bolile ficatului si ciilor biliare,
122 pag. (,bonesuy medeHu U >KeMT4EeBBLIBOJAINX IIyTeil),
1980 Chisindu. In 1980 a fost organizati prima conferintd
de gastroenterologie din Republica Moldova cu participarea
savantilor din diferite republici ale Uniunii Sovietice. D-nul
prof. Bocicarev Mihail a condus cu succes catedra de terapie
nr. 4 a USMF pind in anul 1987. El s-a deosebit prin acuratete,
capacitate de muncéd inaltd, cunostinte vaste in medicina
interna.

Dupéd plecarea generatiei mentorilor nostri, estafeta
dezvoltarii gastroenterologiei terapeutice a fost preluata
de savanti vestiti: prof.univ., dh.s.m, Om emerit Zinaida
Anestiadi, prof.univ., d.h.s.m. Ion Tibirna, prof.univ., d.s.m.
Grigore Bivol, prof.univ., d.s.m, Om emerit Ivan Butorov,
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prof.univ.,, d.h.s.m. Serghei Matcovschi, prof.univ., d.h.s.m.
Valeriu Istrati, profuniv., d.h.s.m. Nicolae Bodrug, prof.
univ., d.h.s.m. Constantin Babiuc, prof.univ., d.h.s.m, Om
emerit Vlada-Tatiana Dumbrava.

D-na Zinaida Anestiadi, d.h.s.m., profesor, Om Emerit,
profesor in Disciplina Endocrinologie. Membru al Academiei
de Stiinte din New York. D-na profesor Zinaida Anestiadi a
pus bazele endocrinologiei nationale. Este un savant ilustru,
pedagog erudit si clinician experimentat. Timp indelungat
a colaborat activ cu academicienii Baranov V. (Sankt-
Petersburg) si Efimov A.S. (Kiev). O perioadé de 30 ani (pani
in 2012) a fost endocrinologul principal al MS RM. A fost
primul Presedinte al Consiliului $tiintific Specializat pe Boli
Interne. D-na profesor Zinaida Anestiadi a fondat si este
pand in prezent Presedinte al Societdtii Endocrinologilor
din Moldova. Fiind pilonul endocrinologiei nationale, D-na
Profesor Zinaida Anestiadi a contribuit si la dezvoltarea
stiintei gastroenterologice in tara noastrd. D-na prof. Anestiadi
Z. a publicat peste 180 de lucrari stiintifice, a organizat
traducerea si redactarea manualului ,Endocrinologie” in
limba roméana. A evaluat 2 manuale, unul din ele - in limba
englezd. In premierd prof. Z. Anestiadi a elaborat curriculum
specialitdtii, multiple indicatii metodice, cursuri pentru
studentii facultitii de medicind. Sub conducerea si cu suportul
prof. Zinaida Anestiadi au fost sustinute 6 teze in domeniul
gastroenterologiei si hepatologiei:

Vlada-Tatiana Dumbrava (prof.) ,Xpouuueckue g dysHbie
3aboseBaHMs IeYeHN U caxapHbll Amaber’, 1993, d.h.s.m.,
(consultant stiintific).

Alexandru Babin (conf.) ,Bomnbuine u MHOXXeCTBEHHBIE Y-
omeHabHble 3B, 1993, doctor in medicind, (conducitor
stiintific).

Maria Rusu (conf)) ,Particularititile clinice si hormonal-
imunologice in evolutia si tratamentul bolii ulceroase a
stomacului si duodenului la femei”, 1996, doctor in medicing,
(conducator stiintific).

Iulianna Lupasco (conf.) ,Interrelatia functiei exo- si
endocrine a pancreasului cu hepatita cronicd’, 2000, doctor in
medicing, (conducitor stiintific).

Muchtar Abdulelah Saeid-Al Shargabi, Yemen ,Hepatita
cronica virala C si functia glandei tiroide”, doctor in medicina,
(consultant stiintific).

Iulianna Lupasco (conf.) ,Hepatitele cronice virale B si C
la adulti (factorii de risc, particularitatile clinico-evolutive,
hormonal-metabolice, imunologice si optimizarea metodelor
de tratament’, teza de doctor habilitat, etapa de finisare
(consultant stiintific).

D-nul Grigore Bivol, profesor, d.s.m., fondatorul
Medicinii de Familie in Republica Moldova. Mul{i ani a
fost specialistul principal in domeniul Medicina de Familie
al MS RM. Actualmente conduce in functie de Presedinte
Societatea Medicilor de Familie. D-nul prof. Grigore Bivol a
contribuit mult la dezvoltarea gastroenterologiei in Republica
Moldova. Pregatirea stiintifico-pedagogica prof. G. Bivol
a efectuat-o la Moscova, unde si-a sustinut teza de doctor
in medicind ,Influenta terapiei dietetice asupra functiei de
secretie a stomacului la pacientii tineri cu ulcer”. Prof. G.
Bivol este o persoani eruditi, se deosebeste prin acuratete, cu
o experienta clinicd si stiintificd bogatd. A publicat mai mult

de 80 lucrari stiintifice in tard si peste hotare. Sub conducerea
D-nului Prof. Bivol a fost editat Indrumarul Medicinii
de Familie (533 pag.), care contine 5 capitole consacrate
patologiei gastrointestinale si hepatice. D-nul prof. G. Bivol
este autor a 4 elaborari metodice consacrate alimentatiei in
bolile digestive, diagnosticului si tratamentului maladiilor
stomacului, esofagului, ficatului. Sub conducerea prof. G.
Bivol in domeniul gastroenterologiei au fost sustinute teze de
doctor in medicind de urmatorii discipoli:

Alexandru Babin (conf.) ,,bonbuine n MHOXXeCTBEHHBIE A3BbI
(0ocobeHHOCTD TAaTOreHe3a, SHAOKPUHHO-MMMYHOJIOTMYE-
CKMII CTATYC, ledeHne 1 mpodumaktuka’, 1993.

Victoria Ceres (conf.) ,,Acupunctura in profilaxia recidivelor
ulcerului duodenal’, 1999.

Anatolie Scorpan (conf.) ,Corelatiile clinice, endoscopice si
morfologice in boala de reflux gastroesofagian ”, 2005.

D-nul Ivan Butorov, d.h.g.m., profesor, savant ilustru,
pedagog si clinicist experimentat. A colaborat activ si
permanent cu savantii din Rusia (Moscova, Sankt-Petersburg).
Aria principald de interes stiintific pentru prof. I. Butorov
a fost pulmonologia si cardiologia. El a introdus aportul
valoros si in domeniul gastroenterologiei si hepatologiei. In
domeniul gastroenterologiei au fost publicate mai mult de 50
lucriri stiintifice, au fost obtinute 2 brevete de inventie, au
fost elaborate 2 indruméri metodice. Sub conducerea prof.
L. Butorov au fost sustinute 3 teze de doctor in medicini in
domeniul gastroenterologiei:

Svetlana Nichita ,,Gastropatiile in boala cronicé obstructivd a
plaminilor: criteriile clinice si de diagnostic”, 2009 (conducator
stiintific).

Natalia Antonova ,Particularititile evolutiei clinice si
tratamentul complex al ulcerului duodenal la pacientii
virstnici”, 2007 (conducitor stiintific).

Ludmila David ,Corectia farmacologicd a dereglarilor
metabolice la bolnavii cu steatohepatita non-alcolicd”, 2010
(consultant stiintific).

D-nul Constantin Babiuc (1939-2014), d.h.s.m.,
profesor, a fost dascilul medicinii interne, unul dintre
intemeietorii medicinii autohtone, cercetator ilustru, pedagog
experimentat si clinician excelent, Om cu Literd Mare. D-nul
prof. Constantin Babiuc a condus din anii 1987-2007 catedra
Boli interne nr.1. A participat activ la traducerea din limba
rusd in limba rom4nd a manualului de Boli interne sub
redactia E. Comarov, V.Kukes, A.Smetnev (vol.1, 1999 - 453
p-> vol 2, 2000 - 370 p.). Din initiativa profesorului Babiuc si
cu contributia colectivului de autori, specialisti calificati in
domeniu, a fost editat primul manual de medicind interna
(doud volume, 2007, reeditat in 2008) in Moldova. Bolile
tractului digestiv si cele ale rinichilor, articulatiilor si {esutului
conjunctiv au fost descrise in volumul II. Sub conducerea
D-nului prof. Constantin Babiuc au fost sustinute 2 teze de
doctor in medicind in domeniul gastroenterologiei:
Sergiu Popa ,,Particularitatile clinico-imunologice si evolutive
ale bolii ulceroase a duodenului in conditii de stimulare
imund nespecificd’, 1995.
Maria Rusu ,,Particularitatile clinice si hormonal imunologice
in evolutia si tratamentul bolii ulceroase a stomacului si
duodenului la femei”, 1999.

Este autorul monografiei ,Ulcerul gastric si duodenal’,
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1999, 317 p., de asemenea 2 recomandéri metodice §i 22
articole in domeniul gastroenterologiei. Prof. C. Babiuc a
contribuit nu doar la dezvoltarea gastroenterologiei, dar si a
Medicinii interne in Moldova. Din anul 1993 a fost secretar
stiintific al Comisiei de Probleme in Medicina Internd. Este
autor al lucrérii fundamentale in reumatologie, a publicat mai
mult de 200 articole in tara noastra si peste hotare.

D-nul Ion Tibirnd, d.h.s.m., profesor universitar, poate
fi numit pilonul medicinii interne din Republica Moldova,
in special, in domeniul gastroenterologiei. El este un savant
ilustru, de o vastd eruditie, pedagog experimentat si clinicist
de performantd. Noi il cunoastem ca persoani binevoitoare,
receptiva. Prof. Ion Tibirna este permanent implicat in
pregitirea cadrelor stiintifice, la formarea lor ca savanti.
Prof. Ion Tibirnd conduce catedra de Medicind Interni a
USMF “Nicolae Testemitanu” din 1988 si pind in prezent.
Colectivul condus de prof. I. Tibirnd are ca directie prioritard
in activitate studierea problemelor de diagnostic i tratament
al bolilor stomacului §i pancreasului. Domnia sa a publicat
3 monografii, peste 200 de lucriri stiintifice in medicina
fundamentala si clinicd si a elaborat 18 indrumari metodice.
El este autorul a 3 brevete de inventie si peste 30 de inovatii.
Sub conducerea prof. Ion Tibirna au fost sustinute 2 teze de
doctor in medicina:

Ion Arteni ,Particularitatile clinico-evolutive si de tratament
ale ulcerelor duodenale multiple”, 2001.

Elena Creangd ,Studierea heterogenitatii genomice a
helicobacter pylori in ulcerul gastroduodenal si consideratii
medicamentoase”, 2007.

D-nul Sergiu Matcovschi, d.h.s.m., profesor universitar,
este o personalitate distinsd, se deosebeste prin nivelul inalt
de pregatire in medicina interna, inclusiv in pulmonologie
si cardiologie. El a efectuat studiile la doctorantura si
postdoctoranturad in Institutul de Pulmonologie in Sankt-
Petersburg. Calitétile umane ale prof. S. Matcovschi se disting
prin inteligenta i modestie. Ultimii ani Prof. Matcovschi este
preocupat de problemele hepatologiei. Din 2000 pand 2010
a fost sef de catedra de Medicini Interni. In prezent prof.
S. Matcovschi este Presedinte al Departamentului Medicina
Internd, sef Clinicd Medicald nr.1, sef Disciplind Medicina
Interna - sinteze clinice, la USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Din
2010, D-nul prof. S. Matcovschi este Presedintele Seminarului
Stiintific Boli Interne, Presedintele Comisiei Metodice Boli
Interne. Este autor la 240 articole, inclusiv 36 in domeniul
gastroenterologiei, 1 brevet, 1 ghid, 1 elaborare metodica.
Prof. S. Matcovschi colaboreaza activ cu savantii din alte tari
- Roménia, Germania, etc. Pe D-nul prof. S. Matcovschi il
cunoastem ca un savant, pedagog si clinician demn de urmat.
Prof. Sergiu Matcovschi a pregatit 8 doctori in medicind in
diferite domenii ale medicinii, inclusiv in gastroenterologie:
Lilia Vlasov ,,Particularititi hemodinamice si functionale ale
rinichilor in ciroza hepaticd’, 2012.

Tcaciuc Eugen - teza de doctor habilitat pe tema
»Hemodinamica centrald, pulmonara, hepatica si renala la
pacientii cu ciroza hepatica (etapa de finisare).

Medvetchi-Munteanu Diana teza de doctor in medicind tema
»Starea ventilatiei si hemodinamicii pulmonare la pacientii cu

w»

ciroza hepaticd” (etapa de finisare).
Ariile de interes stiintific ale Prof. S.Matcovschi includ si
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alte directii ale medicinii interne. Sub conducerea Domniei
sale au fost sustinute tezele:

Nicolenco Ion ,Tuberculoza pulmonard in practica
internistului: erori de diagnostic”, 2007 (conducétor);
Dumitras Tatiana ,,Unele aspecte etiologice, clinic-evolutive si
de tratament antibacterian in pneumoniile comunitare”, 2008
(conducitor);

Ternd Eudochia ,Tratamentul bronhopneumopatiei cronice
obstructive cu bronhodilatatoare”, 2008 (conducitor);
Talmaci Cornelia ,Particularitatile clinico-evolutive ale
pneumoniilorlabolnavii cu diabet zaharat”, 2008 (conducator);
Blaja-Lisnic Natalia ,Pneumoniile comunitare la virstnici:
particularitati etiologice, clinice, paraclinice si de evolutie a
bolii”, 2009 (conducitor);

David Aliona ,Calitatea vietii pacientilor la diverse etape de
evolutie a bronhopneumopatiei cronice obstructive”, 2013
(conducitor);

Tcaciuc Angela ,, Aspecte de tratament al bronsitei cronice
obstructive cu mucolitice si expectorante”, 2014 (conducitor);
Martiniuc Constantin ,,Diagnosticul precoce si tratamentul
hipertensiunii pulmonare in bronhopneumopatia obstructiva
cronica si patologia mixta cardio-pulmonard” dr.hab.med.
(etapa de finisare).

D-nul Valeriu Istratii, profesor, d.h.s.m., este un clinicist
ilustru, unul dintre fondatorii semiologiei autohtone -
fundamentul medicinii interne. D-nul profesor se afli in
fruntea catedrei de semiologie din anul 1998. Prof. V. Istrati
se distinge prin cunostinfe complexe si vaste in diferite
domenii ale medicinii interne, cum este cardiologia, dar este
si specialist in angiografie, genetica medicald. V. Istrati s-a
format ca specialist de fortd in medicina interna datorita scolii
de medicina din Harcov (academicianul Malai). Activitatea
stiintificd a D-nului prof. V. Istrati se deosebeste prin cercetari
originale. Domnia sa este un pedagog eminent si clinicist
experimentat. Ultimii ani in ariile de interes stiinific ale
prof. V. Istrati au aparut gastroenterologia si hepatologia. In
domeniul gastroenterologiei profesor V. Istratii a publicat 16
lucrari stiintifice si a elaborat doua indicatii metodice. Sub
conducerea Dumnealui au fost sustinute tezele consacrate
problemelor gastroenterologiei si hepatologiei:

Gabriela Gorea ,Anticorpi antifosfolipidici in hepatitele
cronice’, 2003, (consultant stiintific).

Ludmila Condratchi ,Modificédrile clinico-metabolice si
corectia lor la pacientii cu encefalopatia in ciroza hepatic’,
2009, (conducator stiintific).

Alina Scurtu ,,Particularitéti clinico-evolutive a bolii de reflux
gastroesofagian in raport cu metabolismul si polimorfismul
genetic a oxidului nitric”, 2014, (conducator stiintific).

D-nul Nicolae Bodrug, pofesor, d.h.s.m., sef de Disciplina
Boli ocupationale, sef de Clinicd medicala. Profesor Nicolae
Bodrug este cunoscut ca un savant de eruditie larga in diferite
domenii ale medicinii interne: cardiologie, pulmonologie,
boli ocupationale. D-nul prof. Nicolae Bodrug colaboreaza
mult cu savantii de peste hotare (Roménia, Rusia). Ultimele
decenii prof. Nicolae Bodrug este preocupat de aspectele mai
putin cunoscute si studiate ale gastroenterologiei moderne.
A implementat in practici metode originale de tratament ale
bolilor tractului digestiv si hepatice, folosind ozonoterapia.
Se deosebeste prin madiestrie pedagogicd si capacitatea de
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rezolvare a situatiilor clinice complicate. Sub conducerea Prof.
N. Bodrug a fost sustinuta teza de doctor in medicina :
Eugen Cobileanschi (conf.) ,Hemodinamica central,
circuitul enterohepatic, microcirculatia la bolnavii cu boala
ulceroasa si schimbiarile lor in procesul tratamentului”

Prof. Nicolae Bodrug a publicat 2 monografii foarte
interesante si utile pentru practica medicala: ,Ulcerul
duodenal: patogenia, diagnosticul, tratament” si ,,Eficacitatea
terapiei cu ozon in medicing’, 2012, 116 pagini. D-nul profesor
N. Bodrug a elaborat 5 brevete de inventii, 24 indicatii
metodice pe cele mai importante patologii in domeniu
gastroenterologiei. El este autor a peste 76 publicatii stiintifice
in RM si peste hotare.

D-na Vlada-Tatiana Dumbrava, profesor, d.h.s.m.,
Om Emerit. Dupd absolvirea, in 1964 a Institutului de Stat
de Medicina din Chisindu a activat (1964-65) ca medic
endocrinolog ordinator la Spitalul Clinic Republican pentru
copii, iar in anii 1965-1967 - la SCR nr.1 ca endocrinolog. In
1971 sustine teza de doctor in medicind, consacraté diabetului
zaharat si functiei hepatice, apoi continud activitatea stiintifica
in problemele diabetului zaharat si a patologiei hepatice. In
1974 devine docent la catedra Terapie a Institutului de Stat
de Medicind din Chigindu. Din perioada 1980-2012 a fost
gastroenterologul principal al MS RM. Din 1987 pénd in
prezent este Sef Disciplina Gastroenterologie, Departamentul
Medicina Internd. In 1990 fondeazi hepatologia neinfectioasa
in RM, contribuie la crearea sectiei de hepatologie la SCR. In
1990 a fost fondator al Laboratorului de Gastroenterologie,
in prezent este conducitor stiintific si cercetator principal pe
diferite proiecte nationale si internationale. In 1993 sustine teza
de doctor habilitat in medicind. Din 1995-2005 - Presedintele
Comisiei stiintifico-metodice de Medicina Interni. Din 1999
din initiativa i sub conducerea Domniei sale a fost creatd
asociaia medicala “Hepateg”, a cdrei Presedinte este pind
in prezent. Academician al academiei “MAHEB” din Sankt-
Petersburg.

Este autor a peste 500 lucriri stiintifice din tara si peste
hotare, dintre care 12 car{i (manuale, ghiduri). Este autor a
11 brevete de inventie. A organizat mai mult de 16 conferinte,
4 congrese de gastroenterologie nationale cu participare
internationald. Domnia sa acordi atentie deosebita pregitirii
cadrelor si formarii specialistilor. La baza clinicii trec
pregitirea medicilor rezidenti, secundari clinici, doctoranzi.
Este posesor al ordinului Gloria muncii, medalie Dimitrie
Cantemir Diplomelor de Onoare sia Diplomei AGPIal MSRM,
Academiei de Stiinte, Guvernului RM, Comisiei superioare
de atestare, pentru activitatea fructuoasa in medicina. Prin
activitatea sa permanent contribuie la prosperarea stiintei
medicale. Sub conducerea prof. V. Dumbrava au fost sustinute
3 teze de doctor habilitat in medicina:

Penu Aurel ,, Diagnosticul cu ultrasunete in medicina practicd’,
1995.

Curocichin Ghenadie ,,Complexul dereglirilor metabolice la
pacienti hipertensivi caracteristica clinico-genetic’, 2009.
[urcan Svetlana ,,Colita ulceroasd nespecificé: particularitatile
demografice, clinico-biologice, evolutive si managementul
pacientului’, 2013.

Sub conducerea prof. V. Dumbrava au fost sustinute 24
teze de doctor in medicina:

Bogulean Mina ,,BiusHne KOMIUIEKCHOTO JiedeHNs C IpUMe-
HeHIEM OKCUT€HOTepaINy Ha ImoKasaTe/u QyHKIMOHATbHO-
rO COCTOSIHUS IIe4eHM) y OOMbHBIX XPOHNYECKUM aKTUBHBIM
reratuToM’; 1989.

Jurcan Svetlana ,Particularitafile clinico-imunologice in
hepatitele cronice ale bolnavilor din diferite zone ecologice
ale Moldovei”, 1995.

Juc Victoria ,Particularitatile clinico-biochimice si
imunogenetice ale sclerodermiei sistemice”, 1995.

Bivol Eugenia ,Aspecte clinice §i imunobiochimice ale
pielonefritelor cronice’, 1996.

Znagovan Alexandru ,Elaborarea tehnologiei si cercetarea
comprimatelor cu fibre vegetale tip-ES”, 1997 (consultant).
Cusnir Valeriu ,,Knunnka, guarHocTuka, maToreHes 1 nede-
Hyle 3a00/1eBaHMIT 17143, aCCOLMMPOBAHHBIX C MHPNUIMPOBAH-
HOCTBIO BUpYycoM remaruta B”, 2001 (consultant).

Adauiji Stela ,, Aspecte farmaceutice i economice ale utilizdrii
medicamentelor in tratamentul hepatitelor”, 2002 (consultant).
Gorea Gabriela ,,Anticorpii antifosfolipidici in hepatitele
cronice”, 2003.

Tcaciuc Eugen ,Modificarile hemodinamicii centrale si
portale si corectia lor la pacientii cu ciroze hepatice’, 2003.
Moscalu lurie ,,Starea functionald a ficatului la pacientii cu
hepatite cronice ce contacteaza cu un complex de pesticide’,
2003.

Mukhtar Abdulelah Saeid Al-Shargabi ,,Hepatita cronica C si
functia glandei tiroide”, 2004.

Berliba Elina ,,Unele aspecte ale functiei hepatice la persoanele
cu intoxicatie cronicé cu alcool’, 2005.

Vengher (Romanciuc) Ina “Hepatite cronice in aspect
psihosomatic”, 2005.

Barba Doina “Urticaria cronicd recidivantd si starea
functionald a ficatului”, 2005.

Adela Turcanu “Particularitatile clinico-imunologice la
pacientii cu hepatitd cronicé virald C in asociere cu infectia
herpesviridae”, 2006.

Ludmila Tofan ,Particularititile clinico-paraclinice in
diagnosticul diferitor forme ale pancreatitelor cronice”, 2006.
Podgurschi Lilia ,, Aspecte de utilizare a uleiului de seminte de
struguri in tratamentul complex a ulcerului duodenal’, 2009
(consultant).

Condratchi Ludmila “Modificari clinico-metabolice si
corectia lor la pacientii cu encefalopatie in ciroza hepatic’,
2009 (consultant).

Taran Natalia "Unele particularititi clinico-paraclinice in
hepatite cronice virale in dependentd de continutul nitritilor
si nitratilor in organism’, 2010.

Maev__ Svetlana “Dereglirile homeostazei macro i
microelementelor la bolnavii cu hepatita cronicé virald C,
2011.

Solomon Larisa ,,Impactul cirozei hepatice asupra sanatatii
populatiei Republicii Moldova’, 2014 (consultant).

Scurtu Alina ,Particularititile clinico-paraclinice a bolii
de reflux gastroesofagian in raport cu metabolismul si
polimorfismul genetic al sintazelor oxidului nitric”, 2015.
Cobiltean Lucia "Dereglérile hemostazei si corectia lor in
ciroza hepaticd’, 2015.

Viitorul gastroenterologiei nationale
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O pleiadd de savanti tineri vor continua dezvoltarea
gastroenterologiei in Republica Moldova:

Svetlana Turcan (d.h.s.m., conferentiar), a publicat monografia

la subiectul colitei ulcerative, pregiteste doctoranzi.

Eugen Tcaciuc (d.s.m., conferentiar), este la etapa de finisare
a tezei de d.h.s.m., pregateste 2 doctoranzi (consultant este S.
Matcovschi).

Iulianna Lupasco (d.s.m., conferentiar, sef Laborator de
Gastroenterologie), a publicat monografia consacratd
patologiei hepatice, a finalizat teza de d.h.g.m., este la etapa
de presustinere.

Savanti de perspectiva sunt: conf. Angela Peltec, Iurie
Moscalu, Elina Berliba, Adela Turcanu, Alexandru Babin,
Inna Vengher. Avem speranta cd ei vor continua dezvoltarea
gastroenterologiei nationale.

Prosperarea activitatii clinice si stiintifice a fost imposibila
fard conlucrarea cot la cot fructuoasa cu medicii-sefi ai bazelor
clinice ale universitétii, cu colegii de alte specialitati.

Timofei Mosneaga, d.s.m., conferentiar, ,Medic al
Poporului’, ex-Medic-Sef al Spitalului Clinic Republican
a fost o personalitate distinsd, care a contribuit mult la
dezvoltarea sistemului de sanatate in {ara noastrd. Este mare
aportul Domniei sale §i la dezvoltarea gastroenterologiei.
Mentiondm contributia binevoitoare a medicilor-sefi
Mihail Ous, Sergiu Popa, Anatolie Cebotaru. Fard serviciile
paraclinice de diagnostic este imposibild activitatea
gastroenterologiei terapeutice. Aducem sincere multumiri
fondatorului endoscopiei nationale conferentiarului Vasile
Gutu, pionerilor ecografiei din R Moldova: dr.hab.med. Aurel
Penu, conf. Andrei Testemitanu. Gastroenterologii permanent
colaboreaza cu specialistii chirurgi, reanimatologi, ginecologi.

Ne amintim cu drag de chirurgii ilustri: prof., d.h.s.m.,
Vasilii Pavliuc, prof., d.h.s.m., Constantin Tibirna, prof.,
d.h.s.m., Andrei Spinu, care au fost mereu alituri de internisti,
au efectuat interventii chirurgicale complicate la pacientii cu
maladii gastrointestinale si hepatice complicate. Astézi cot la
cot cu gastroenterologii muncesc distinsii medici chirurgi:
acad. Gheorghe Ghidirim, acad. Vladimir Hotineanu, prof.
Vladimir Cazacov, prof. Andrei Hotineanu, prof. Eugen Gutu,
prof. Gheorghe Anghelici i multi altii.

Transplantul hepatic in Republica Moldova

Acad. Vladimir Hotineanu, prin energia, entuziasmul si
eruditia sa enciclopedicd, cu suportul colegilor din Roménia
(prof., Irinel Popescu, prof. Vlad Brasoveanu) si cu implicarea
colectivelor de chirurgi, reanimatologi, transplantologi,
hepatologi a reusit sd implementeze, timp de 3 ani si acum
efectueaza cu succes transplante de ficat in ciroza hepatici.
Monitorizarea acestor pacienti (pre- si posttransplant)
este efectuatd de cercetitorul superior in Laboratorul de
Gastroenterologie, d.s.m. Natalia Taran.

Tratamentul antiviral in RM

Numai datoritd lucrului in comun cu profesorii si cu
colectivele conduse de ei a fost posibild implementarea in
tara noastra din 1998 a tratamentului antiviral (cu preparate
de interferon i mai apoi cu interferon Pegilat, ribavirina,
telaprevir, telbivuding) al bolnavilor cu hepatite cronice si
ciroze hepatice virale B, C, D. Au fost elaborate si implementate
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in practica clinicd preparatele autohtone: BioR, Pimistimulin,
Pacovirin, Neomon-Hepa, pectina din mere. In stirile grave,
deseori incurabile este mare aportul reanimatologilor. Au
rdmas in amintire reanimatologii: prof, d.h.s.m., Valeriu
Ghereg, conf., d.h.s.m., Victor Ciobanu. Astizi lucrim
in comun cu medicii iscusiti, clinicieni experimentati si
savanti ilustri cum este prof. univ., d.h.s.m., Victor Cojocaru.
Conlucrarea cu medicii ginecologi-obstetricieni este foarte
strdnsd in activitatea noastrd, in cazurile de patologie hepaticd
la gravide. Ne amintim cu recunostintd de regretatul acad.,
prof., d.h.s.m., Eugen Gladun. Astazi solicitim ajutorul de la
acad., prof., d.h.s.m., Gheorghe Paladji, prof., d.h.s.m., Ludmila
Etco, prof., d.h.s.m., Olga Cernetki, prof., d.h.s.m., Valeriu
Friptu, si multi alti medici ginecologi. Gastroenterologii
si hepatologii internisi deseori au nevoie de sfatul §i opinia
epidemiologilor si medicilor infectionisti. Cu sentimente de
recunostinta si respect ne amintim de fondatorii hepatologiei
infectioase: prof., d.h.s.m., Isac Drobinskii, prof., d.h.s.m.,
Constantin Andriuta, prof., d.h.s.m., Sava Tibuleac. Cauza
lor este continuatd astdzi de savantii renumiti: prof., d.h.s.m.,
Victor Pantea, prof., d.h.s.m., Tiberiu Holban, prof., d.h.s.m.,
Grigore Placintd, prof, dh.s.m., Galina Rusu. Avem o
conlucrare permanenta cu ilustrii epidemiologi, microbiologi,
virusologi: acad., prof., d.h.s.m., Viorel Prisacari, acad., prof.,
d.h.s.m., Valeriu Rudic, prof., d.h.s.m., Constantin Spanu,
prof., d.h.s.m., Petru larovoi, prof., d.h.s.m., Ion Bahnarel si
multi altii.

Progresul gastroenterologiei nu este posibil fird suportul
si ajutorul specialigtilor in morfologie, biochimie, imunologie.
Suntem recunoscatori aportului acad., prof., d.h.s.m., Eremia
Zota, prof., d.h.s.m., Valentin Gudumac, prof., d.h.s.m., Lucia
Andries, prof., d.h.s.m., Serghei Ghinda. Este mare contributia
farmacistilor si farmacologilor. Ne amintim de regretatii
acad., prof., d.h.s.m., Vasile Procopisin, prof., d.h.s.m., Boris
Parii. Astazi colaboram cu acad., prof, d.h.s.m., Victor
Ghicavii, prof., d.h.s.m., Veaceslav Goncear, prof., d.h.s.m.,
Anatol Nistreanu, prof., d.h.s.m., Eugen Drug, prof., d.h.s.m.,
Vladimir Safta. Existd multe situatii clinice dificile cind avem
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Apreciem contributia si ajutorul: acad., prof., d.h.s.m.,
Corcimaru Ion, acad., prof., d.h.s.m., Stanislav Groppa, prof.,
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profesorilor: prof., d.h.s.m., Constantin Iafco, prof., d.h.s.m.,
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nationale.
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ROLUL ABORDARII MULTIDISCIPLINARE A STRICTURILOR
POSTOPERATORII A CAIl BILIARE PRINCIPALE

THE ROLE OF MULTIDISCIPLINARY APPROACHTO THE
POSTOPERATIVE BILE DUCT STRICTURES

POJIb UHTEPAUCLUUNJIMHAPHOWU XUPYPITMYECKOW TAKTUKU
NEYEHUA NOCJIEONEPALUNOHHDBIX CTPUKTYP MATCTPAJIb-
HbIX KEJIYHbIX MPOTOKOB

Alexandru Ferdohleb’
" Conferentiar universitar, Catedra 2 Chirurgie USMF ,N. Testemitanu’; Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Managementul chirurgical multidisciplinar adresat pacientilor cu leziuni biliare si stricturi biliare benigne este o problema actuald de discutie si trezeste
actualmente multe directii de cercetare stiintifica. Scopul studiului dat a fost de a sistematiza experienta noastra in tratamentul cu leziuni biliare ce au
evaluat in stricturi biliare benigne, analizand in complex rezultatele atdt imediate cat si cel la distantd.

Metode. In perioada 1989-2015, in Clinical Catedra 2 Chirurgie a USMF ,N. Testemitanu” au fost spitalizati 203 pacienti cu stricturi iatrogene a cilor
biliare. Evaluarea clinicd a bolnavilor a inclus cateva etape consecutive: 1) stabilirea momentului de lezare biliard si efectuarea interventiei reparatorii sau de
drenare a arborelui biliar; 2) etapa operatiei reconstructive; 3) etapa evaludrii postoperatorii la distantd. In cazul stricturilor biliare, dupa cuparea icterului
si a infectiei biliare, am efectuat operatii reconstructive bilio-jejunale in dependenta directd de nivelul obstacolului, preferand ansa izolatd in Y a la Roux.
Concluzii. Stricturile iatrogene ale caii iliare principale au avut o evolutie complicatd, cu multe interventii chirurgicale, necesitand numeroase internari.
Necesitd eforturi esentiale si acuratete diagnostica pentru a depista in timp oportun si a preveni complicatiile septice locale. In prima etapa s-a recurs
la decompresiunea arborelui biliar prin intermediul operatiilor reparatorii, iar dupd cuparea procesului inflamator, cel putin, peste 3 luni am realizat
reconstructia bilio-digestiva. Acesti pacienti au necesitat un program complex, multidisciplinar de monitorizare si analiza la distantd a stdrii de sandtate.
Cuvinte cheie: leziune biliara iatrogena, strictura biliard, colecistectomie laparoscopica

Summary

Multidisciplinary surgical management addressed to patients with biliary lesions and benign biliary strictures is a current issue for discussion and brings up
several research directions. The purpose of this study was to systematize our experience in the treatment of biliary lesions which evolved as benign biliary
strictures, analyzing as a complex both immediate and remote results.

Methods. During 1989-2015, there were hospitalized 203 patients with iatrogenic strictures of biliary ducts in 1st Clinic, 2nd Chair of Surgery of SMPhU“N.
Testemitanu”. Clinical evaluation of patients included several consecutive steps: 1) timing of biliary injury and performing reparatory or drainage of biliary
tree operation; 2) reconstructive operation; 3) remote postoperative evaluation. In case of biliary strictures, after stopping the jaundice and biliary infection,
there were performed reconstructive biliary-jejunal operations, preferring the isolated loop en Y a la Roux, depending directly on obstacle level.
Conclusions. latrogenic stricture of bile ducts had a complicated evolution, with many operations, requiring many hospitalizations. It requires considerable
effort and diagnostic accuracy to detect in a timely manner and prevent local septic complications. During first step decompression of the biliary tree
through reparative operations was performed, and at least after 3 months after stopping the inflammatory process, biliary-digestive reconstruction was
performed. These patients required a complex, multidisciplinary analysis and remote health monitoring.

Keywords: iatrogenic biliary injury, biliary stricture, laparoscopic cholecystectomy

Pesiome

VHTepAncuMNNMHapHaA XMpypriyeckan TakTUKa NeyeHus NaLmeHToB ¢ A06poKauecTBeHHbIMYU CTPUKTYPaMI XKeNuHbIX NPOTOKOB, ABNAETCA aKTyanbHbIM
BOMPOCOM [N HayuHbIX MCCneoBaHWiA. Lienbio faHHOI paboTbl ObiNo c1CTeMaTU3aLMA ONbITa NeYeHUs XKenyHbIX NOBPeXAeHUi, npuBeaLLnX K obpa-
30BaHMI0 A0OPOKAUECTBEHHbBIX CTPUKTYP MeUHbIX MPOTOKOB B MPU3Me aHanu3a HenocpefCTBEHHbIX Pe3ynbTaToB NOCIeonepaLnoHHOro Neproa 1 B
OTAANEHHOM 3Tane.

Meropbi: 3a nepuog 1989-2015 rr., B Knunuke 1, kadeapbl xupyprum N2, TYMO um. <Hukonae Tectemuiay» 6bino rocnutanusuposato 203 nayuenta
CATPOTEHHbIMM CTPUKTYPaMI KeNuHbIX nyTeid. TaKTUKa NeveHnA NaLmMeHToB BKKOUANO0 HECKOMbKO MOCNeA0BaTENbHbIX LUAroB: 1) nepBblil 3Tan BKAKYaN
AMarHoCTUKY NOBPeXeHnA NPOToka v BOCCTAHOBUTENbHAA ONepaLus C HapyXHbIM APEHVPOBAHIEM XeNUYHOro AepeBa; 2) Ha BTOPOM Tane npucTynanu
K PEKOHCTPYKTUBHOMY BOCCTAHOBEHMIO XENYHOTO 0TTOKA B KULLIEYHUKE; 3) AnuTeNbHOe nocnieonepaLMoHHoe HabiodeHue 1 pa3peLLeHine 0CTOXKHEHMIA.
B cnyuae GunuapHHbIX CTPUKTYp, NOCIE KYNUPOBAHWA XENTYXM XeNueBbIBOAALLNX UHOEKLNIA, Mbl NPOBENN PEKOHCTPYKTUBHbIE OMepaLuu B NPpAMOIl
33BUCMMOCTM OT YPOBHA CTPUKTYPbI, NPeANoYuTan 6unno-eloHanbHoe CoyCTbe Ha U301poBaHHoIA netne no Py.

BbiBogbI. ATporeHHble CTPUKTYPbI XeNYHbIX IPOTOKOB UMEIOT CIOXKHOE Pa3BUTHe, C 60MbLLNM YNCIIOM OnepaLiii, TpebyIoLLMX MHOTOUNCIIEHHBIX pe-To-
cnuTanu3aunii. Heobxoaumo npuaoXutb ycunna, utobbl 06HapyXUTb (BOEBPEMEHHO 11 NpefoTBPaTUTL CenTiueckine ocIoxHeHnA. Ha nepsom 3tane
6yner ucnonb3oBaHa lekoMnpeccusa XenueBbIBOAALLYMX NyTeid, U NOCe TOTo, KaK OyneT KynupoBaH BocManuTeNbHbIii npolecc, yepe3 3 mecaua byper
BbINO/IHEHA PEKOHCTPYKTMBHAA ONEPaLNA Ha XKENUHOM JepeBe. ITu NaumeHTbl TpebylT KOMINEKCHOT0, MHOrONPOGUILHOT0 MOHUTOPMHIA 1 ANCTAHLN-
OHHO-BPEMEHHbIil aHaN3 COCTOAHMA 3A0POBLA NALMEHTOB, NEPEHECLUMX PEKOHCTPYKTUBHbIE BMELLATeNbCTBA.

KnioueBble cnoBa: ATporeHHas TpaBMa enyeBbIBOAALLYMX NyTeil, bunnapHaa CTpUKTYpa, Nanapockonuyeckas XoneUncTaKToMus
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Introducere

Leziunea caii biliare principale (CBP) in timpul
colecistectomiei laparoscopice, sau traditionale reprezinta cea
mai severa complicatie, care poate apidrea in timpul acestor
interventii. Leziunea iatrogend a CBP genereaza o crestere
importantd a morbiditatii si mortalitatii postoperatorii,
lungeste spitalizarea si influenteaza esential costurile financiare,
determinind frecvent litigii juridice si administrative.
Leziunile de duct biliar reprezintd o provocare extraordinara
pentru serviciile chirurgicale, care necesiti o abordare
multidisciplinari la nivel de centre tertiare, pentru o gestionare
optima si prevenire a complicatiilor majore. Daci leziunea este
nerecunoscutd la timp sau a fost gestionatd necorespunzitor,
atunci survin complicatii grave, cum ar fi colangita, ciroza
biliara, si hipertensiunea portald. Este deja demonstrat faptul,
cd ciroza biliard secundara se instaleaza la 3-7 ani de evolutie a
procesului sclerogen, prin prezenta obstructiei biliare cronice,
la care se adaugd puseele frecvente de angiocolitd. Aceste
complicatii presupun si costuri considerabile la tratament,
pierderea locului de munca, si un handicap de lunga durata. [1,
2,3,6,11,12]

Pand la era laparoscopica frecventa leziunilor céilor biliare,
ca urmare a unei colecistectomii traditionale, pe parcursul
ultimilor decenii a fost un indice constant si era echivalat cu
un caz la 300-500 operatii (0,2-0,3%). [1, 3, 4] Introducerea
colecistectomiei laparoscopice a fost urmata de o crestere de
2-5 ori a frecventei leziunilor iatrogene, fapt marcant mai ales in
perioada de “invitare” a tehnicii laparoscopice. 2, 6, 7, 17] Nu
trebuie neglijat faptul ci existd relativ frecvent situatii operatorii
in care colecistectomia e dificila si riscanta, uneori imposibila.
Este nevoie ca chirurgul s acumuleze o experientd operatorie
mare pentru a putea aprecia la timp dificultdtile tehnice pe
care o situatie concreta le ridicd in timpul interventiei. Aceastd
tehnicd a mai schimbat si caracterul mecanismelor leziunilor
cdilor biliare si a marit gravitatea acestora. A crescut ponderea
leziunilor inalte cu mare deficit de materie biliara. Au aparut
leziuni motivate de efectul diatermocoagularii excesive. Am
remarcat aparitia leziunilor combinate atat a cdilor biliare, cat
si a vaselor sanguine. S-a remarcat ca, pe méasura acumularii
experientei operatorii, aceastd complicatie scade ca frecventa,
dar nu dispare ca problemd chirurgicala. [5, 9, 11, 16, 18]

In mod traditional, chirurgia este standardul de aur
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pentru gestionarea leziunilor biliare. Recent, diverse metode
de interventie endoscopicé si radiologica au ocupat rolul lor
important in gestionarea chirurgicald a acestor pacienti, astfel
au permis o abordare mai putin invazivd, cu rate mult mai
reduse in morbiditatea tratamentului chirurgical. Rezultatele
managementului multidisciplinar al leziunilor biliare iatrogene
s-au dovedit a fi mai bune, atunci cand astfel de leziuni sunt
gestionate in centre specializate in chirurgia hepatobiliara. [11,
12,13, 14]

Apogeul managementului unei stricturi biliare este
restabilirea fluxului biliar in tractul gastro-intestinal printr-o
derivatie bilio-digestiva care previne colangita de reflux, namolul
biliar de stazd si formare a calculilor biliari, re-stricturd de cale
biliara, sau leziuni hepatice cronice progresive. Reconstructia
chirurgicald are suprematie fatd de care alte tehnici, cum ar
fi cea percutanatd sau endoscopica (dilatarea cu balon, sau
stentarea). Hepaticojejunostomia (HJA) este standardul de aur
in solutionarea reconstructiva a stricturilor biliare. Principiile
chirurgicale cheieasociate cu o reconstructie de succesa stricturii
biliare sunt expunerea de tesuturi sdnéitoase, bine vascularizate
ale bontului biliar, care dreneaza intregul ficat, si pregatirea unui
segment corespunzitor de intestin (cel mai adesea un brat a
ansei Roux de cel putin 80 cm) pentru o afrontare fard tensiune
la nivel de anastomoza mucoasi la mucoasa. [14, 15, 16]

Datele a mai multor centre tertiare ne prezinta mortalitatea
postoperatorie variatd de la 5% pana la 8%. [18, 14, 13] In
ultima decadd, odatd cu perfectarea tehnicilor chirurgicale
si managementul adresat stricturilor biliare, exista o scadere
considerabild a mortalitatii operative cu multe serii mari de
raportare la zero a deceselor perioperatorii. [16, 19, 20] Factorii
care afecteazi in mod negativ supravietuirea sunt varsta,
operatii reconstructive repetate, conditii medicale comorbide
semnificative, sepsisul biliar, si ciroza biliara secundara. [11, 14,
18]

Materiale si metode

In acest studiu au fost studiate 203 cazuri cu leziuni biliare
iatrogene, secundare a colecistectomiilor laparoscopice sau
traditionale, rezectii gastrice, care au evaluat spre formarea
stricturilor postoperatorii de cale biliara principald. Toate
cazurile au fost tratate si operate in Clinica de Chirurgie Nr.2 in
perioada anilor 1989-2015 (fig.1).

Figura 1. Distributia pe ani a cazurilor evaluate

Pacientii au fost transferati in clinica in cea mai mare parte
din alte servicii chirurgicale nationale. Am analizat momentul
depistarii nemijlocite a leziunii arborelui biliar, urmat de
etapa reparatorie, ce a avut drept scop restabilirea integrititii

arborelui biliar cu elemente de plastie de perete biliar si drenare
a cdii biliare atat in exterior cat si interior. Etapa este asociata
cu asandrea complicatiilor septice locale, a sepsisului biliar, a
icterului, si corectia functiei hepatice. Aceastd perioadi este
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urmatd de un interval de timp de peste 3 luni, care, in unele
cazuri mai dificile, au depdsit si termenul de 6 luni chiar pana
la 12 luni, unde pacientii primesc ingrijiri pe locul de trai si
tratament pregatitor pentru etapa reconstructiva.

Sexul pacientilor ne prezintd o preponderentd a leziunilor
biliare la femei cu un raport de F/B=4,49/1, ce corespunde
proportional cu numirul colecistectomiilor efectuate. In schimb,
pacientii de sex masculin prezinta mai frecvent colecistite cu grad
de dificultate mai major, colecistite gangrenoase, destructive cu
abcese perivezicale, prezentand un raport de B/F=76%/40%
dintre cazuri. In lotul de studiu 93 (45,8%) de pacienti cu leziuni
biliare au suferit o interventie chirurgicald pentru o colecistitd
acuta. Inflamatia si edemul au ficut ca tesuturile sd fie mult mai
friabile, elementele vasculo-biliare mult mai greu de identificat
si astfel intreaga zond a triunghiului Calot mult mai vulnerabila.

Varsta pacientilor a prezentat o medie de 49,13+0,89 ani,
prezentand cu prevalare populatia aptd de munci, ce evident
a avut un impact social deosebit. Limita de varsta a variat intre
limitele de 21-78 de ani, si a inclus practic toate nivelurile de
varstd. Ponderea pacientilor cu varsta de pana la 50 de ani a fost
practic de 50% din cazurile prezentate.

Leziuni iatrogene in 91 (44,8%) dintre cazurile au fost
secundare unei colecistectomii traditionale. De reguld sunt
cazurile de colecistitd acutd destructivd sau de situatiile de
fibroza majora cu deformarea a raportului dintre colecist si
complexul vasculo-biliar. Este vorba de aderentele fibroase,
dure, care genereaza in timpul viscerolizei o sangerare
importantd. Complexitatea majord a cazurilor a impus si
fie rezolvate din acces traditional, deseori in ore de noapte
cu relaxare anestetica necorespunzatoare, cu acces dificil in
spatiul subhepatic, la care se si mai adaugd o posibila incizie
inadecvati dupa dimensiuni. In 107 (52,7%) cazuri leziunile au
fost secundare la colecistectomiile laparoscopice. Situatiile date
mai des sunt motivate de colecistite scleroatrofice, anomalii
anatomice, de hemoragii intraoperatorii. Rezectia gastricd
pentru ulcere caloase complicate cu penetratie a cauzat leziune
iatrogend doar in 5 (2,5%) cazuri. Cazurile luate in studiu au
fost repartizate dupa cauza leziunii arborelui biliar (Tabelul 1).
Evaluarea statisticd a timpului cand au avut loc leziunile ne-a
permis sd eluciddm prezenta si unui alt fenomen, ce posibil
a facilitat aparitia leziunii. Am denumit acest fapt ca factorul
uman si anume oboseala periodici. Aceasta este cumulativa si
prevaleaza de obicei inainte de concediul traditional, atingand
maximumul, sau inainte de vacantele de iarna sau primavara.
Desigur ci fenomenul oboselii doar putea sa faciliteze dar nu sa
fie un factor decisiv in producerea leziunii de cale biliara. Nu am
observat vreo deosebire semnificativa intre genul pacientilor. La
general este un fenomen unic.

Tabelul 1

Cauzele leziunilor de arbore biliar (n=203)
Cauza leziunii Frecventa | Procentaj | Procentajvalid
Anomalie anatomica 9 44 44
Colecistita acuta calculoasd, plastron 93 458 458
Colecistitd scleroatroficd 47 232 232
Fibroza infundibulara 25 12,3 12,3
Hemoragie intraoperatorie 24 1,8 18
Ulcer cronic penetrant 5 2,5 2,5
Total 203 100,0 100,0

Leziunile au inclus sectiuni complete sau partiale ale
canalului biliar principal si leziuni ale canalelor hepatice drept
si stang. Dupa clasificarea lui Strasberg in 98% au fost leziuni
majore ale claselor D-E. Leziunile au fost grupate in cele cu
lezare integrald a canalului biliar principal fie prin clampare,
suturare sau transectiune de CBP. Un alt grup au fost cele unde
lezarea era partiala a CBP, chiar pastrandu-se posibilitatea
de comunicare cu portiunea distald de CBP. Acest fapt are
o importantd deosebitd pentru o eventuald posibilitate de
solutionare a blocului prin metode miniinvazive.

Dilatarea endoscopicd cu balonasul este o tehnicd
endoscopica, ce ne-a permis protejarea tesuturilor canalului
biliar si realizarea unei dilatari a sectorului ingustat, a fost
realizata pe un lot de 31 (15,27%) din cazuri. Sesiunile de
dilatare pot fi realizate in repetate randuri, asigurdnd un flux
biliar adecvat si eliminand semnele de hipertensiune biliara.
In cazurile de stricturi cu tesuturi moi cu fibrozi incipient3,
dilatarea endoscopicd poate fi unica metodd de tratament.
Stentarile endoscopice au completat arsenalul remediilor
endoscopice, propunand solutionarea stricturilor partiale
biliare, leziuni punctiforme, sau tangentiale, leziuni parietale
cu deficit local pana la 20% din diametru cu bilioame locale
localizate au fost realizate pe un lot de 21 (10,34%) pacienti.
In leziunile biliare ne-a permis dirijarea fluxului biliar in
duoden, controlul pldgii biliare endoscopic, iar biliomul drenat
transcutan. Posibilitatea de introducere in stricturile biliare, dupa
o dilatare endoscopica fie cu balon, sau bujare a unui conductor
ne permite instalarea unui stent endoscopic. Aplicarea stentului
ne va permite rezolvarea hipertensiunii biliare si a angiocolitei.
Clinica noastrd recomandd o stentare initiald cu un stent de 7
Fr, ca mai apoi dupa cateva zile sa se treaca la un stent de 10 Fr.
Optiunea de tratament endoscopic pentru pacientii cu leziuni
partiale cu evolutie spre stricturi biliare postoperatorii, dupa
pérerea noastréd include o continud dilatare cu doud, sau mai
multe stenturi biliare 10 Fr pana la 12 luni, obtinind o pregatire
excelentd pentru o operatie reconstructiva.

Leziunile majore de clasele E s-au produs ca urmare a unei
interpretéri gresite a anatomiei locale si avand in vedere faptul
cd au fost apanajul fibrozei infundibulare si a hemoragiilor
motivate de variante diferite, non clasice ale arterei cistice si
raportului ei cu ductul cistic. In leziunile de tip D a fost de regula
un colecist distructiv cu edem major in regiunea elementelor
vasculo-biliare, cu o lipsd a unui raport anatomic normal, sau
prezenta unui colecist scleroatrofic cu amplasare intrahepaticd
cu schimbare severa a tabloului anatomic in regiunea
triunghiului Calot. Deseori in aceste situatii a fost necesitatea de
utilizare cu zel de exces a electrocauterului, manipuldnd chiar
pe peretele CBP, favorizand formarea unei escare pe viitor cu o
eventuala bilioragie.

In tactica chirurgicald la ceastd etapd a importat foarte
mult momentul cand a fost constatata leziunea de cale biliara.
Cel mai interesant este faptul cd rezultatul la distanta este
direct proportional cu timpul depistarii leziunii si tipului de
lezare. Diagnosticarea in primele 24 de ore ne permite evitarea
complicatiilor septice locale, progresarea icterului mecanic
si a insuficientei hepatice. Am primit o apreciere imediatd a
leziunilor in 16 cazuri (7,9%) si un diagnostic intarziat in 187
(92,1%) de cazuri. Aprecierea imediata in cele 16 (7,9%) cazuria
permis evitarea complicatiilor septice, a angiocolitei in perioada
postoperatorie. Diagnosticele intarziate erau de regula stabilite
in sectiile chirurgicale din teritoriu, cAnd era invitat specialistul
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consultat din clinicele universitare. Analizand datele, putem
constata cd depistarea imediatd nu ne-a facut o corelatie dintre
leziunile totale sau partiale. Observam o prevalare a grupului
cu depistare in intervalul de 4-7 zile. Este perioada cand
deja sunt complicatii septice locale, peritonite biliare, icter
mecanic vadit. Sunt pacientii unde clinica de evolutie imediata
postoperatorie a fost vualizata, iar depistarea a fost deja la
momentul instaurdrii unor complicatii septice severe. Acest fapt
este datorat specificului evolutiv al peritonitelor biliare, unde nu
este caracteristica clinica hiperdinamica. Grupul unde leziunea
a fost depistata la un termen de peste 8 zile sunt pacientii la care
s-au dezvoltat fistule biliare externe, motiv de transfer intr-un
centru tertiar pentru stabilirea diagnosticului. Evolutia clinicd
la ei postoperator a fost satisficitoare, avand doar elimindri
bilioase pe drenul de sigurantd. E de mentionat, ci la acesti
pacienti nu au evaluat complicatii septice postoperatoriu.

Implementarea chirurgiei laparoscopice a schimbat integral
si mecanismul de lezare. In materialul nostru am constatat
asa tip de lezari ca clipéri totale, sau partiale, transectii totale
de CBP, sau leziuni prin electrocauterizare excesiva. La sigur
cé aprecierea nemijlocitd o face doar chirurgul care realizeaza
operatia corectoare. Deseori interventia este realizata in orele
nocturne, in conditii de spitale de circumscriptie. Detalierea
mecanismului este vualizatd din motive etice, sau procesului
septic local, acest moment face dificild o constatare statisticd
aprofundata. Am realizat o cercetare a tipului de leziune facand
o grupare in leziunile totale si partiale, fapt ce a putut fi realizat
prin analiza ampla a fiselor de observatie, a protocoalelor
operatorii, etc.

In lotul de studiu, 187 (92,12%) din cazuri au provenit
din alte servicii chirurgicale, care au fost transferati in clinica.
Experienta clinicii a fost de 16 (7,88%) cazuri de leziune, ce au
constituit 0,05% din toate cazurile de colecistectomii operate in
clinicd in aceastd perioada. Indicatia pentru operatia reparatorie
a fost pusia imediat dupi ce s-a adeverit suspiciunea de leziune.
Operatiile au avut indicatii de urgentd chirurgicala, avand
drept scop restabilirea fluxului biliar, drenarea arborelui biliar
si prevenirea complicatiilor septice majore. De obicei in clinica
este primit un termen de pana la 24 ore de la momentul stabilirii
leziunii. Arsenalul interventiilor reparatorii a inclus atat operatii
clasice precum plastii de CBP pe drenaj Kehr sau Robson,
hepaticostomii externe cu microjejunostomii tip Delany, cét si
interventii miniinvazive endoscopice - dilatarea stricturii cu
balonasul, stentari endoscopice etapizate.

O evolutie de tacticd a survenit si in tehnicile endoscopice
aplicate. Daca in anii ‘90 se aplicau doar dilatédrile cu balonas
a sectoarelor compromise de CBP, uneori seriate, evitind
progresia icterului si angiocolitei, apoi dupa anul 2000 a inceput
implementarea pe larg a stentérilor endoscopice. La inceput se
faceau doar stentari unice care mai apoi dupa 2006 au evaluat
spre stentare seriate cu dilatari progresive de sector ingustat
trecand la dimensiuni mai mari de stent, iar in perspectivd se
recurge la stentare multipla, ce permite o mai bund pregatire
pentru interventie chirurgicald reconstructiva. Nivelul in lotul
nostru pe parcursul ultimilor cinci ani a crescut pana la 15
(7,39%) cazuri, rezolvate cu succes prin aceastd tactica.

Pentru diagnosticarea leziunilor biliare si evaluarea clinica
s-a efectuat o serie de investigatii: generale de laborator, teste
biochimice, instrumentale (sonografie, ERCP, CTC, RMN,
relaparoscopia). In testele de laborator, indicatorii de colestaza si
de functie hepatica, cum ar fi bilirubina, fosfataza alcaliné (FA),
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gama-glutamiltranspeptidaza (GGTP), transaminaza alanina
(ALT) si aspartat transaminaza (AST), sunt cele mai utile. La
pacientii cu leziuni, stenoza biliard si colestazd sunt crescuti
parametrii: bilirubina serica, FA, GGT, indicii transaminazelor
vor avea valori ca de obicei, dacd nu este afectat ficatul si nu
avem citolizd. Niveluri ridicate ale transaminazelor indica
deteriorarea parenchimul hepatic si dezvoltarea secundara
a hipoalbuminemiei, sau a cirozei biliare. Timpului de
protrombind prelungit apédrea ca urmare a functiei de sintezd
hepaticé deteriorata.

Orice reconstructie de cale biliara trebuie sd indeplineascé
urmadtoarele cerinte: a) excizia tesutului fibros din calea biliara
proximala; b) realizarea unei anastomoze largi; ) prezenta unei
mucoase intacte, fara procese inflamatorii la toate 3600 a liniei
de anastomozd; d) o buna vascularizare pe linia de suturi; e)
lipsa tensiunii la linia de anastomoza. Orice chirurg trebuie sd
tinda ca aceste principii s fie respectate integral. La sigur ca sunt
si cazuri dificile, unde practic este imposibila realizarea tuturor.
Este cert ca excizia tesutului cicatricial si excluderea tensiunii la
nivel de anastomozi pot fi obtinute aproape intotdeauna.

In situatiile cand nu sunt respectate aceste principii, din
motive de complexitate de caz, se recomanda de folosit tehnicile
Hepp-Couinaud sau Smith Marlow. Aplicarea suturilor pe linia
de anastomoza se va face de regula termino-lateral fatd de ansa.
Suturile atraumatice vor permite instalarea unei stomii intr-
un plan. Dupa finisarea buzei posterioare, dacd calea biliara
e mai micd de 15 mm e necesar de drenat obligatoriu gura de
anastomoza. Experienta ultimilor decenii a permis refuzul
de drendrile de carcasi in ,,U” ca fiind foarte traumatice, iar
péstrarea lor indelungata in arborele biliar faciliteaza colangita
cronica si favorizeaza ciroza biliard. Folosirea acestora este
foarte limitata i vizeaza cazurile unde este imposibil de aplicat
o anastomoza functionald, avind un risc mare de stenoza
la distanta. Actualmente sunt in vogd drenarile de gurd de
anastomoza cu efecte bune hidrodinamice si cu aplicare minim
traumatizantd pentru arborele biliar. In experienta noastra
dédm prioritate procedeului Veolker. Folosim de reguld tuburi
de silicon de dimensiuni 16 Fr. Durata afldrii drenajului este
individuald, de reguld nu depaseste 6 saptamani.

Pentru stricturile Bimuth tip I si II recurgem la o
coledocojejunostomie end-to-side, folosind coledocul si ansa
Roux, este deja o normi total recunoscutd. In aceste situati
de regula dispunem de un bont destul de “lung”, care bine
se ajusteazd la mucoasa intestinald. Chirurgul are o rezerva
in manevrele de preparare a bontului biliar pentru a aplica
suturile doar pe tesut sinitos. In cazul a 82 (40,4%) din cazuri
cu stricturi de tip I si tip II am apelat la coledocojejunostomie
termino-laterald pe ansa izolata Roux cu o drenare a gurii de
anastomoza dupa procedeul Veolker. La 16 (7,9%) din pacienti
am avut o dilatare a coledocului de peste 2 cm si o situatie
favorabila locald anatomica, ce ne-a permis de a ne abtine de la
drenajul transanastomotic.

Pentru stricturile inalte Bismuth tip III si IV realizarea
hepticojejunostomiei se confrunta cu faptul ca bontul biliar are
dimensiuni mici, un proces de fibrozd majora. Pentru asa situatii
a fost propusa tehnica Hepp-Couinaud. Intraoperator se prepara
marginea segmentului III hepatic si ligamentul hepatogastric.
In locul trecerii ligamentului hepatogastric in fascia glisoniana
se formeazd plicuta hilard. Se prepara placuta hilara si prin
intersectia ei se va ajunge la jonctiunea canalelor hepatice. Se
va continua disectia pe canalul sting, ultimul fiind maximal
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dezgolit de tesuturi. Metoda se bazeazd pe faptul ca canalul
stang de regula este in afara parenchimului hepatic. Se va diseca
tesutul fibros de la partea de jos a canalului hepatic comun.
Bontul hepatic eliberat va permite realizarea metodei Petersen-
introducerea in lumen a unei sonde metalice. Ultima va usura
la maximum evidentierea canalului sting. Dupa aceasta peretele
anterior al ductului stang se va inciza. Incizia se va incepe de la
jonctiunea canalelor in sus pe stingul. Manevra ne va permite
sa facem o gurd de anastomoza adecvatd dupd dimensiuni.
Recurgem la o stomie latero-laterala cu suturi ordinare intr-un
singur plan. De reguld aceste derivatii inalte necesitd obligatoriu
o drenare a gurii de anastomozd. Drenarea se va face pe un
termen de 6 luni. De obicei tehnica Hepp-Couinaud permite o
afrontare ideald a mucoaselor si evitd stricturile de anastomozi
la distantd. In experienta noastra aceasti tehnici a fost folosita
pe un lot 44,3 % din cazuri.

Cele maij dificile cazuri din punct de vedere tehnic au fost
stricturile de tip IV - 15 (7,4%) cazuri. Dificultatile erau sporite
de procesul cicatricial fibros prezent, de lipsa ductului hepatic
comun si implicarea jonctiunii ductului hepatic drept si stang in
procesul cicatricial. Tehnica utilizatd a permis individualizarea
pediculului hepatic, apoi identificarea si disectia arterei
hepatice pand in hil, si sectionarea placii hilare pentru a
putea individualiza hepaticul drept si sting cu identificarea si
explorarea CBP cu exploratorul metalic. S-a recurs la montarea
bihepaticojejunostomiei pe ansa exclusd in Y a la Roux cu
drenarea obligatorie transanastomotica a ambelor canale
hepatice dupa Voelker. Un principiu de baza pentru aceste
anastomoze a fost aplicarea suturii atraumatice de tip PDS -
5/0 sau 6/0 intr-un singur plan cu o afrontare minutioasa a
mucoaselor si excluderea totald a tesutului sclerotic initial.

Rezultate

Stricturile iatrogene a cdilor biliare sunt benigne doar
histologic, altfel ele au un caracter clinic asemenea maladiilor
maligne: tendinta spre progresie, severe prin rasunetul lor
general, dificil de corectat chirurgical si tendintéd de la recidiva,
sunt prezente complicatii severe postoperatoriu. De aceea,
mentiondm ca prima interventie reconstructiva s fie radicala,
rezolvand strictura.

Imediat postoperator am constatat complicatii la 27 (13,3%)
din cazuri. La unii pacienti am avut de reguld o combinare
de complicatii §i anume a pneumoniei postoperatorii cu
cazuri de supuratie de plaga, persistenta bilioragiei dupd 72
de ore postoperator cu evolutia a unei dehiscente partiale de
anastomoza, sau a dehiscentei partiale cu supuratia de plaga.
Ele au fost motivate de prezenta angiocolitei, a icterului mecanic
tranzitor si a dificultitilor tehnice la formarea anastomozei
biliodigestive. Cel mai des am sesizat complicatiile pentru
pacientii care au avut leziuni totale si au trecut prin peritonite
biliare. Prezenta tesutului fibros local in exces si a colangitei
persistente au facilitat o evolutie clinica trenantd cu complicatii
imediate. Toate cazurile de complicatii postoperatorii au
fost solutionare conservativ si nu au necesitat interventii
chirurgicale repetate. Mortalitate postoperatorie la etapa
operatiilor reconstructive nu a fost inregistrata, gratie pregatirii
preoperatorii, a decompresiunii adecvate a arborelui biliar i a
terapiei intensive efectuate atat preoperator cat si postoperator
cu corectia antibateriald, hepatoprotectoare si volemica.
Mortalitatea generala pe lotul evaluat a fost de 5 (2,46%) cazuri.
Cauza decesului nemijlocit au fost schimbarile ireversibile la

nivel de parenchim hepatic cu evolutia hipertensiunii portale
si a insuficientei hepatice grave. Decesul a survenit la distanta
de operatia reconstructiva prin hemoragii digestive superioare
(datorate hipertensiunii portale in 3 cazuri), insuficientei
hepato-renale (1 caz) si prin colangitd severa cu insuficientd
hepaticé (1 caz).

Urmdrirea postoperatorie a constat in control clinic,
biochimic si ecografic la o luna, apoi la 3 luni, apoi la 6 luni si
anual pentru o depistare eventuald a semnelor unei disfunctii
anastomotice. Acolo unde erau aceste suspiciuni se apelau la
investigatii imagistice complexe precum CRMN sau CT. O parte
din pacienti au fost urmariti la spitalul raional sau orasenesc de
circumscriptie. Cel mai efectiv a fost legatura directd a fiecarui
pacient cu Clinica de Chirurgie N2.

Complicatii la distanta au fost marcate in 29 (14,3%)
cazuri. Timpul aparitiei complicatiilor a fost variat de la caz
la caz si a constituit o medie de 29,32+3,28 luni de la operatia
reconstructivd cu DS de 17,37. In toate aceste cazuri episodic
a fost tablou clinic de angiocolitd, asociatd cu icter tranzitor,
episoade de colica biliard, frisoane. Realizarea unui program
complex de evaluare a permis sd constatdm in timp oportun
cauza nemijlocita a complicatiilor survenite si si demonstram
efectiv legatura cu derivatiile biliodigestive aplicate si stricturile
biliare solutionate antecedent.

Cel mai frecvent au fost cazurile de stricturd a
hepaticojejunoanastomozei, ce au fost remarcate in 24 (11,8%)
cazuri. Situatia clinica lamuritd de un proces fibroplastic sever
la nivel de gura anastomoticd, ce a evaluat cu tabloul clinic de
icter mecanic, episoade de angiocolita purulentd, insuficienta
hepato-renald. Am avut 3 (1,5%) cazuri de formare de calcul
de fir asociat cu stricturd partiald de HJA. La acesti pacienti
la formarea anastomozelor s-a folosit matasea 3/0 ca material
de sutura, iar anastomoza a fost realizatd in conditii tehnice
dificile. La un pacient derivatia bilio-digestiva s-a efectuat
cu o ansd jejunalad in Roux cu un brat mai mic de 50 cm. La
distantd a evoluat un reflux major entero-biliar, ce a fost asociat
cu o colangita de reflux cu episoade de icter tranzitor, frisoane,
stari septice. Am avut un caz unde leziunea biliaré a fost mixta,
vasculo-biliara, in etapa de corectie si drenare a arborelui
biliar am constatat o asigurare adecvatd prin colaterale a
lobului hepatic vizat. Dupd reconstructie la un termen de 1
an pacientul a facut un episod de hemobilie cu icter mecanic.
Internat de urgentd in clinica, unde la examenele instrumentale
(CRMN si angio-CT) s-a constatat o stricturd de anastomoza si
o pseudoaneurizma de ram drept a arterei hepatice cu erupere
in arborele biliar. Toti acesti pacienti au necesitat interventii
chirurgicale reconstructive repetate, cu rezultate postoperatorii
bune, apreciate la distanta.

Discutii

Stricturile iatrogene a cdilor biliare magistrale sunt
caracterizate de un grad mare de severitate, cu tendintd de
localizare proximald in crestere pe parcursul ultimilor ani.
Majoritatea interventii reparatorii asupra cdilor biliare si de
drenaj temporar necesita o noua interventie de reconstructie
bilio-digestiva. [1, 3, 4]

In chirurgia stricturilor biliare benigne, reconstructia
sistemului biliar prin HJA a devenit o procedurd standard.
Anastomoza este realizatd cu suturd contemporani intr-un
singur plan, mucoasi-la-mucoasd, folosind un brat jejunal
Roux in Y. Ea s-a adeverit a fi de siguranta si fezabila, chiar si
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in reconstructiile inalte cu aplicarea simultand cu mai multe
conducte biliare. [4, 11, 14]

La formarea HJA se aplica diferite tipuri de suturd a bontului
biliar la intestin. O importantd deosebitd o are distanta de
aplicare a suturii, addncimea de suturare, tipul suturii aplicate.
Evolutia tehnologiei aplicarii acestor anastomoze a fost in directa
legitura cu evolutia materialului de suturd. In practica curenta
anastomozele se realizeaza cu suturi ordinare, ce sunt trecute
prin toate straturile. Acceptdm ca material de sutura PDS, Vicril
4/0-5/0. Punem accentul pe un ermetism bun, aplicand suturile
cu un pas de 2-3 mm. Buza posterioara de regula se aplica cu
nodurile in lumen, iar cea anterioara cu cele in exterior. Linia de
suturd este intaritd cu suturi anterioare sero-seroase panala 5 la
numar doar la necesitate. [20, 21]

Indiferent de nivelul bontului biliar, sutura de precizie
mucoasa-la-mucoasé intr-un singur plan de suturi intrerupte
si plasarea de tuburi dren transanastomotic realizeaza o
anastomoza suficientd cu scurgeri de bila rare sau stricturi
la distantd. Este destul de important in timpul anastomozei
inalte, hilare si fie drenat separat fiecare canal biliar. Rezultatul
pe termen lung pentru aceste situatii a fost raportat ca fiind
comparabil cu hepaticojejunoanastomozele joase. [1, 15, 21, 22]

Rezultatele la distantd a HJA pe ansa Roux este atestatd in
majoritatea publicatiilor tematice ca foarte bund, avind un
rezultat excelent in peste 85% din cazuri. Drept termen optimal
de evaluare postoperatorie a rezultatelor este propus cel putin
5 ani de la reconstructie. Intr-un sir de studii se prezinti ci
doud treimi din complicatii au loc in termen de 2 ani si 80%
in termen de 5 ani, iar 20% din esecuri pot sa apara dupa 5 ani
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de la operatie. Intr-o serie de lucrari este prezentat ca 40% din
re-stricturi au fost identificate mai mult de 5 ani de la operatia
reconstructiva. Prin urmare, este necesar un minim de urmdrire
de 5 ani sau chiar mai mult pentru evaluarea rezultatelor. Astfel,
durata de follow-up, este importantd atunci cand se compara
rezultatele seriilor de tratament diferit. [17]

Concluzii

Fiecare pacient cu leziune biliard necesita de a fi gestionat
in conformitate cu tipul leziunii, apreciata de citre echipa
multidisciplinard, pornind de la instrumentele mini-invazive
(tratamentul endoscopic in monoterapie, sau in combinare cu
manipularile radiologice interventionale percutane in cazuri mai
dificile) si ajungand la un tratament chirurgical reconstructiv.

Stricturile biliare benigne raman o enigmia de diagnostic
si mizele in realizarea unui diagnostic precoce si precis sunt
ridicate, atit din cauza riscului de a constata la fata locului o
complicatie biliard septicd (biliom, fistuld biliara neformata,
etc.), ct si din cauza costurilor si morbiditatii asociate inalte,
cu interventii chirurgicale repetate. Un istoric medical detaliat
si o abordare multidisciplinard, pentru a ghida obiectivele de
tratament, este important in asigurarea unui rezultat satisfacitor
postoperator de durata.

Scopul definitiv al managementului multidisciplinar
chirurgical este restabilirea fluxului biliar in tractul
gastrointestinal proximal, printr-o tehnicd chirurgicald, care
previne colangita de reflux, restricturi de arbore biliar si o
suferinta hepato-biliara cronica.
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PENTRU DEZVOLTAREA STEATOZEI HEPATICE NONALCOHOLICE

HIGH LEVEL OF HEMOGLOBIN AS A RISK FACTOR FOR DEVELOP-
MENT OF NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS
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Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become increasingly recognized as a public health problem around the word, which become endemic in the
industrialized countries. The etiology of NAFLD remains unknown, but was established a strong association with age, gender, body mass index (BMI),
body iron status and individual components of the metabolic syndrome (MS) such as type 2 diabetes, hypertension and hyperlipidemia. There is evidence
supporting the view that hemoglobin may serve as a marker for injuries and diseases associated with glycemia, oxidative stress, hypertension, insulin
resistance, obesity, and diabetes. Body iron levels play a critical role in NAFLD and MS. Elevated hemoglobin levels may cause increased blood viscosity
and decreased blood flow to the liver leading to hypoxia-related liver damages. Multivariate analysis showed that hemoglobin level is a good predictor for
individuals with suspected NAFLD with or without the MS. Thus, inflammation could lead to anisocytosis via release of immature red blood cells into the
peripheral circulation. Increased RDW in patients with hepatosteatosis compared to healthy controls is not surprising, because hepatosteatosis is associated
with a subclinical inflammation. Body iron levels are important risk factor for NAFLD. The dysmetabolic iron overload syndrome (DIOS) is detected in about
one third of patients with NAFLD and the MS. All of these settings suggest that hemoglobin test should be considered as a part of clinical evaluation for
patients with NAFLD and raised hemoglobin have been increased risk of development of Nonalcoholic Fatty Liver Disease.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, iron overload, hemoglobin level, dysmetabolic iron overload syndrome.

Pesiome

besankoronbHas xupoBas 6one3Hb neyenu (bXbIN) craHoBuTCA Bce 6onee npusHatHoli npobnemoii 3apaBooXpaHeHuA BO BCeM MUpe, ABNAACH IHAEMUY-
HOIA 1A NPOMBILLNIEHHO Pa3BMTbIX cTpaHax. Juonorua bKBIT octaeTca Hen3BecTHOIA, HO Bbina BbIABNEHA accoumaLma ¢ BO3PacToM, NOAOM, UHAEKCOM
Maccbl TeNna, COCTOAHUEM [ieNo Xene3a B 0praHu3me 1 oTAeNbHbIX KOMNOHEHTOB MeTabonuueckoro cuiapoma (MC), Takix Kak caxapHblii Auabet 2 Tuna,
runepToHna u runepaunuaemua. CyiecTByloT J0Ka3aTeNbCTBa, YTo reMorobnH MOXET CIyXUTb MapKepom NOBPEeXAeHA, (BA3aHHbIX C rUNepriuKe-
MUeli, OKNCTUTENbHBIM CTPECCOM, TUNEPTOHMEN, PE3UCTEHTHOCTD K MHCYMINHY, OXXMPEHNEM U CaxapHbIM AnabeTom. YpoBeHb Xene3a B opraHiu3me urpaet
KpuTueckyto ponb ana pazgutia B BB n MC. MoBbiwLeHHbIN ypoBeHb remornobuHa MOXeT NPUBECTU K NOBILLEHHOI BA3KOCTU KPOBM M YMEHBLLEHUH
MpUTOKa KPOBU K NeyeHu, NPUBOAALLEIA K NOBPEXAEHNAM NeyeHnn CBA3aHHbIX ¢ runoKcuelt. MHOrodakTopHbIii aHanu3 Nokasan, uTo ypoBeHb remorno-
61Ha ABNAETCA XOpOLLMM NoKa3aTenem AnA nuw ¢ nogo3peHnem Ha BXBIT ¢ unm 6e3 MC. Takim 06pasom, BocnaneHue MOXeT NPUBECTI K aHU30LMTO3y
uepe3 BbICBOOOXeHNE He3penblX KPacHbIX KPOBAHbIX KNETOK B nepudepuyeckyto KpoBb. YBennueHue WnpuHbI pacnpeseneHna 3puTpoLuTos no obbmy
y NaLMeHTOB C NeYEHOYHBIM CTEaTO30M MO CPaBHEHMI0 CO 3A0POBLIMM NLLAMM He YAMBUTENbHO, Tak Kak CTeaTo3 accouumupyetca ¢ CyOKnMHUYeCKuM
BOCNaneHueMm. YpoBeHb Xene3a B OpraHu3me ABNAETCA BaXHbIM pakTopom pucka pa3sutua BB, Cunapom aucmetabonuueckoro U3bbiTka xenesa
06Hapy»uBaeTca npuMepHo y ofHoil Tpetu naumento ¢ BXBI n MC. Bee 3Tv napameTpbl N03BOAAKT NPEANON0XMTb, UTO UCCIe0BaHUE remornobuHa
CnenyeT paccmMaTpUBaTh Kak YacTb KMHUYECKNX UCCeA0BaHMIl HeOOXOAUMbIX ANA OLeHKK naumeHToB ¢ BB u yennyeHue ypoBHA remornobuHa AB-
nAeTcA GaKTOPOM pUcKa ANA Pa3BUTUA HEANKOTONbHOI XXMPOBOI GONe3HM NeyeHu.

KnioueBble cnoBa: 6e3ankoronbHas xuposas 6one3Hb neyenu, n3bbITOK xene3sa, ypoBeHb reMornobuHa, cuHapom aucmerabonnyeckoro 136biTka
xenesa.
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Introducere

Boala ficatului gras nonalcoolic (NAFLD) este o problema de
sdndtate publica tot mai recunoscuti in intreaga lume, devenind
endemicd in tdrile industrializate. Mai multi factori comuni al
stilului de viatd occidental (comportamentul sedentar, dietele
bogate in grasimi saturate si obezitate centrald) sunt factori de
risc comuni pentru NAFLD.

NAFLD este definit ca acumulare de grisime in ficat
care depdseste 5%, pand la 10% din greutate, care apare in
absenta abuzului de alcool (mai putin de 140 ml de alcool pe

sdptdmanad). Simptomatologia variaza de la steatoza simpla la
steatohepatita nonalcoolica (NASH), fibroza avansata si ciroza.
Etiologia NAFLD raméane necunoscutd, dar a fost stabilitd o
asociere puternici cu varsta, sexul, indicele de masa corporald,
starea metabolismului fierului in organism si a componentelor
sindromului metabolic (SM), cum ar fi: diabetul zaharat tip 2,
hipertensiune arteriala si hiperlipidemie.

Fierul este un element esential pentru cresterea si
buniéstarea aproape a tuturor organismelor vii. Acest element
are acces la o gama larga de potentiale redox si poate participa
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la multe reactii de transfer de electroni, acoperind intervalul
standard al potentialelor redox. De asemenea, este implicata in
transportul de oxigen si detoxifiere. Microelemente impreuna
cu lipide joacd un rol catalizator important in formarea speciilor
reactive de oxigen si in stresul oxidativ. Fierul, in special, este o
componentd cheie in aceste procese, catalizand: 1) producerea
radicalilor reactivi; 2) crearea peroxidarii lipidelor si stresului
oxidativ.

Existd dovezi in sprijinul opiniei cd hemoglobina poate
servi ca un marker pentru leziunile si stiri patologice asociate
cu hiperglicemie, stresul oxidativ, hipertensiunea arteriala,
rezistenta la insulind, obezitate si diabet. Ficatul reprezinti cel
mai important loc in organism pentru depozitarea fierului si
metabolismul lipidelor si este, prin urmare, un important teren
de interactiune intre aceste doud cai metabolice.

Prezentul studiu a explorat si a rezumat dovezile si relatiile
dintre nivelul hemoglobinei si riscul de NAFLD.

1. EFECTUL FIERULUI ASUPRA METABOLISMULUI
LIPIDELOR: SUPRAINCARCAREA CU FIER I
PEROXIDAREA LIPIDICA

Fier (Fe) este un element esential pentru toate celulele vii.
Cea mai mare parte de fier in interiorul corpului se giseste in
hemoglobina din eritrocite, contindnd aproximativ 50% de fier
din corpul uman. Fierul din hem este reciclat de catre macrofagi
dupé degradarea eritrocitelor senescente.

Cu toate acestea, fierul liber are potential citotoxic prin
tendinta sa de a cataliza formarea de radicali liberi. Fierul este
un catalizator puternic al stresului oxidativ prin reactia Fenton
si poate provoca in mod direct peroxidarea lipidelor, generand
malonildialdehidd, care este capabila sa activeze celulele stelate
hepatice (CSH), un actor major al fibrogenezei in NAFLD. In
acelasi timp, fierul poate induce in mod direct fibrogeneza,
activand CSH, prin generarea de specii reactive de oxigen (ROS)
cu ascorbat/FeSO4. Specii reactive de oxigen (ROS) cauzeazi
peroxidarea acizilor grasi polinesaturati si acizilor nucleici.

Mai mult de cét atét, cantitatea de fier din celule este mult
peste solubilitatea lui si este necesar de a concentra fierul excesiv
si de al péstra in stare solubila. Depozitarea de fier citoplasmatic
excesiv in formd solubild si non-toxica se realizeazd in mai
multe tipuri de celule de catre feritind. O alta sursd potentiald de
fier celular este feritina extracelulara, a carui absorbtie de citre
celulele eritroide tinere este reglementata si a cérui fier poate fi
utilizat pentru sinteza hemului.
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Cantitatea feritinei serice reflectd in mod normal, cantitatea
de fier stocat in organism la persoanele sdnitoase, care
constituie de aproximativ 20-30% din fier a corpului. Cu toate
acestea, feritina este, de asemenea, un reactant de faza acuta si
valori crescute ale feritinei serice au fost asociate cu severitatea
afectdrii hepatice la subiectii cu NAFLD. Prin urmare, in
conditii de boli cronice, nivelul feritinei nu reflecté cantitatea de
fier stocata in organism. Spre deosebire de feritina sericd, nivelul
hemoglobinei este mai putin afectat de prezenta inflamatiei
acute.

Radicalii liberi si oxidantii sunt generati in mod continuu
in interiorul celulelor mamifere, dar in mod normal sunt
neutralizati de catre metabolismul antioxidant al organismului.
Stresul oxidativ poate deteriora lipide, proteine si ADN.
Peroxidarea lipidicé este un produs comun al oxidarii induse de
fier si in cazul cand ambii cofactori sunt usor disponibili (fierul
si lipidele) este de asteptat cd acest proces sa se intample cu cea
mai mare vitezd. Mainous A si al. sustin ipoteza ci oxidarea
mediatd de fier a colesterolului creste stresul oxidativ [1].

Choi ].W. si colab. au sugerat cé fierul este direct implicat in
metabolismul lipidic si procesul de oxidare a lipoproteinelor de
densitate joasa (LDL) poate necesita fier [2]. Fetele cu anemie
fierodeficitara severa au avut concentratii mai mici a colesterolul
seric total si a trigliceridelor (TG), si cd acest nivel redus a
lipidelor serice a revenit la normal in urma suplimentérii cu fier.
Recent, s-a demonstrat cd LDL este oxidat de fier in lizozomii
macrofagelor. (Figura 1)

Supraincércarea cu fier la mamifere a fost adesea asociatéd
cu leziuni hepatice, fibroza si ciroza hepaticd, care sunt urmate
de boli cardiace, patologii endocrine, artropatii, osteoporoza
si pigmentare a tegumentelor. Wu Y. si colab. in studiul sau
evalueazd modelul bolii ficatului gras nonalcoolic indus de
acizi grasi liberi (FFA) si fier, explordnd mecanismele efectului
sinergic al FFA si Fe (2+) in patogeneza NAFLD [3]. In celulele
de carcinom hepatic uman HepG2 acid oleic si Fe (2+) poate
institui modelul celulei hepatice din NAFLD. Acizii grasi liberi
si fierul ar putea fi implicati in patogeneza NAFLD, intervenind
in B-oxidarea acizilor grasi.

Astfel, alterarea metabolismului fierului trebuie analizate cu
atentie deoarece Fe este un element cu doua fete, care poate avea
efecte pozitive sau negative asupra celulei, in functie daca acesta
serveste ca un micronutrient sau ca un catalizator al reactiilor
cu radicalii liberi.

Figura 1. Matobolismul fierului, lipidelor si fibrogeneza

Procesul de oxidare a lipoproteinelor cu densitate joasd (LDL) necesitd fier si LDL sunt oxidate de fier in lizozomii macrofagelor. Supraincdrcarea cu fier la mamifere a fost adesea
asociatd cu leziuni hepatice, fibrozd si cirozd hepaticd. Fierul este un catalizator puternic al stresului oxidativ prin reactia Fenton si poate provoca in mod direct peroxidarea
lipidelor, generdnd malonildialdehidd, care este capabild sd activeze celulele stelate hepatice (CSH), un factor major al fibrogenezei in NAFLD.
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2. EFECTELE LIPIDELOR ASUPRA SINTEZEI
HEMULUI SI METABOLISMULUI FIERULUI

Ficatul este un organ important pentru metabolismul
fierului si a lipidelor. Dereglarea metabolismului grisimilor
in cazul steatozei hepatice este asociat cu supraproductia de
lipoproteine cu densitate joasd, lipoproteine cu densitate foarte
micd (VLDL) si trigliceride. Oxidarea LDL joaci un rol esential
in dezvoltarea aterosclerozei.

In functie de efectul asupra sintezei hemului, fosfolipidele
au fost impartite in trei grupe. Prima grupa de fosfolipide

sunt cele care contin colina, lecitind si sfingomielina, are
efecte inhibitorii asupra sintezei hemului sau usor accelereaza
sinteza acestuia. Al doilea grup sunt fosfolipidele acide si
anume fosfatidiletanolamina, cardiolipina, acidul fosfatidic
si fosfatidilinozitol, sunt activatori puternici ai sintezei
si intensitatea de activare a fost dependentd de aciditatea
fosfolipidelor. Al treilea grup contine lizofosfolipide, si anume
lizolecitina, lizofosfatidiletanolamina si sfingosilfosforilcolind
activeaza cel mai eficient sinteza hemului. (Figura 2)

Figura 2. Influenta lipidelor asupra sintezei hemului

In functie de efectul asupra sintezei hemului, fosfolipidele au fost impdrtite in trei grupe: 1) fosfolipide ce contin colina; 2) fosfolipide acide; 3) lizofosfolipide.

A fost propus un mecanism de activare a fosfolipidelor, in
care partea anionica hidrofild a lipidelor din molecula enzimei
a lipoproteinei atrage fier bivalet. Dupéd ce a fost deposedat
de apid solvatard, fierul bivalent este transferat in partea
hidrofobd a moleculei de enzima si este inseratd in porfirina.
Yoneyama si colab. [4] au raportat ca fosfolipide mai acide,
inclusiv fosfatidiletanoiamind, sunt activatori puternici ai
protohemeferrolyasei - enzimei mitocondriale care transfera
fier bivalent in protoporfirind formand hem.

In plus, sinteza hemului poate fi augmentata prin prezenta
fosfoetanolaminei acide. Rezistenta acestui compus la un
anumit tip de hidroliza fosfolipazicd, prezenta unui acid gras si
proprietitile fizice generale ale fosfoetanolaminei influenteaza
calitatile membranelor celulare si subcelulare. Alterarea
permeabilititii membranei poate contribui la activitatea
gliconeogenica a celulelor. Shug si colab. [5] a sugerat ci sinteza
crescutd a hemului ar putea filegatd de cresterea gliconeogenezei.

Green and Fleischer [6] aratd ca fosfolipidele joaca un rol
important in transportul de electroni, fosforilare oxidativd si

transportul activ a ionilor prin membranele mitocondriale,
participdnd in lantul respirator al mitocondriilor. Berteli si colab.
[7] au raportat ca exista o corelatie intre activitatea respiratorie
si continutul de fosfolipide in celuld. Aceastd corelare se poate
datora rolului fosfolipidelor in sinteza hemului. In 1971, Peng
YM si Elson E. observa ca sinteza de fosfolipide la Tetrahymena
pyriformis creste in mediul suplimentat cu fier [8].

3. IMPORTANTA FIERULUI IN STEATOZA HEPATICA
SI SINDROMUL METABOLIC

Nivelul fierului in organism joacd un rol critic in dezvoltarea
NAFLD si SM. Subunititile a si p ale hemoglobinei serice au fost
identificate ca biomarkeri pentru NAFLD la adulti diagnosticati
prin biopsie. Studiul proteomic a aritat cé nivelul subunitétilor
alfa si beta libere a hemoglobinei semnificativ a crescut de la
pacienti din grupul de control, la cei cu steatozi hepatici si cei
cu steatohepatita, sugerand cé subunittile alfa si beta libere ale
Hb ar putea fi un biomarker pentru leziunile hepatice.
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3.1 Nivelul hemoglobinei ca un predictor, strins asociat cu
NAFLD

Yilmaz si colab. au aratat cd hemoglobina este un predictor
al NASH si a fibrozei la pacientii cu NAFLD fiara SM. Nivelul
ridicat al hemoglobinei poate determina cresterea vascozitétii
sangelui si scaderea fluxului sanguin la nivelul ficatului,
provocand leziuni hepatice induse de hipoxie.

Yu si colab. au urmadrit timp de 3 ani 6944 de chinezi, care
initial nu prezentau NAFLD si a constatat ca nivelul ridicat de
hemoglobina a fost un predictor puternic pentru NAFLD [9].

Un numir de 6905 de subiecti non-obezi au fost inclusi
in studiul cros-sectional transversal condus de Xu C si colab.
[10]. Evaluarea initiald a aratat cd prevalenta NAFLD a fost de
7,27%. Din 5562 subiecti care nu au prezentat initial NAFLD in
urmdtorii 5 ani aceasta patologie s-a constatat la 494 (8,88%) de
pacienti inclusi in studiu. Nivelul crescut de hemoglobini a fost
independent asociatd cu prezenta si dezvoltare NAFLD.

Bai si colab. a raportat ci adultii cu nivelul ridicat de
hemoglobind - mai mare de 14,4 pg/dl pentru masculi si
13,2 pg/dl - pentru femei, au risc pentru dezvoltarea functiei
hepatice anormale. Testarea hemoglobinei trebuie considerata
ca o parte a evaluarii clinice pentru pacientii cu NAFLD [11].

Constatarea majora a studiului lui Takemi Akahane este
faptul ca nivelul ridicat al Hb este un predictor independent de
NAFLD la femeile din Japonia. Autorii au constatat ca nivelul
Hb a fost mai mare la subiectii cu NAFLD decét cei fird. Analiza
multivariata a aratat cd nivelul de Hb a corelat atat cu nivelul
feritinei, cat si cu rezistenta la insulind, evaluatd prin HOMA,
indicand o mare probabilitate ca nivelul de Hb este asociat cu
depozitele de fier si rezistentd la insulina [12].

Intr-un alt studiu populational, nivelul ridicat de Hb a fost
asociat cu o prevalenta mai mare de NAFLD [13]. Sursa de Hb
libera in ser nu a fost identificata, dar probabil este rezultatul
hemolizei provocate de stresul oxidativ. Pe de altd parte, Liu si
colab. [14] au raportat cd nivelul Hb a fost ridicat in NASH. Ei
au sugerat ca stresul oxidativ crescut din NASH ar putea induce
exprimarea Hb si suprimarea stresului oxidativ de catre Hb ar
putea fi un mecanism care protejeaza hepatocitele de leziuni
oxidative.

3.2 Coeficientul de variatie a dimensiunii eritrocitelor in
steatoza hepaticd

Coeficientul de variatie a dimensiunii eritrocitelor (RDW -
red blood cell distribution width) este masurat automat si atesta
variatiile dimensionale ale eritrocitelor (anizocitozd) si este
efectuatd de rutina ca parte a unei hemoleucograme standard.

Mai multe studii au raportat ca RDW a fost asociat cu un
prognostic nefavorabil la pacientii cu diferite afectiuni, inclusiv
cu bolile cardiovasculare stabilite, cancer, boli respiratorii
cronice, accidente vasculare cerebrale si boala celiaci [15, 16].

Kim si colab. au incercat s prezinte asocierea intre RDW si
gradul de fibrozi in NAFLD [17]. In acest studiul retrospectiv
cros-sectional, subiectii cu NAFLD au fost selectati in baza
examenului ecografic abdominal si istoricul de consum de alcool
dintr-un grup mare de persoane care s-au prezentat pentru un
examen medical de rutina. Gradul de fibroza a fost determinat
in conformitate cu sistemele de apreciere noninvazive, care
a inclus scorul BARD si scorul FIB-4. Apoi a fost evaluatad
relatia intre RDW si gradul de fibroza. Rezultatele au relevat ca
RDW a crescut pas cu pas cu cresterea gradului de fibroza si in
concluzie nivelul inalt de RDW a fost asociat cu fibroza avansata
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la pacientii cu NAFLD. Limitarea principala a acestui studiu a
fost absenta biopsiei hepatice. Studii longitudinale prospective
bazate pe biopsie ar trebui sd vizeze validarea performantei
diagnostice a RDW.

Unii autori sugereazd cd RDW ar trebui sa fie un marker
inflamator, in anumite conditii [18]. RDW s-a dovedit a fi
asociat cu activitatea bolii in boala inflamatorie intestinald.
Inflamatia cronica si stresul oxidativ duce la o crestere a RDW.
Citokinele proinflamatorii inhibd maturarea eritrocitelor indusa
de eritropoetina. Astfel, inflamatia ar putea duce la anizocitoza
prin eliberarea de celule sanguine rosii imature in circulatia
perifericd. Stresul oxidativ creste fragilitatea eritrocitelor, scade
rata de maturizare si durata de viata a hematiilor.

Giilali Aktas si colab. sugereaza cd cresterea RDW la
pacientii cu steatoza hepaticd comparativ cu martorii sanatosi,
nu este surprinzitoare, deoarece steatoza hepatici este asociata
cu o inflamatie subclinica [19]. Acest studiu indica faptul ca la
pacienti cu NAFLD, comparativ cu persoane sandtoase, RDW a
fost mai ridicat chiar daci in ambele grupe nivelul de Hb a fost
similar. In plus, asocierea inflamatiei cronice cu stresul oxidativ
pot fi mecanismele directe care mediaza dezvoltarea fibrozei
mai avansate in NAFLD.

3.3 Hiperferitinemia ,,metabolicd” asociati cu NAFLD

Pacientii cu NAFLD au adesea un nivel ridicat de feritind
in ser. Zelber-Sagi si colab. [20] au demonstrat ca NAFLD este
o determinantd majora a nivelului crescut de feritind serica si
asocierea dintre nivelul feritinei serice si nivelul insulinei este
mult mai evident la pacientii cu NAFLD decat la cei cu functia
hepaticd normald. Multe studii au sugerat ca nivelul feritinei
serice este markerul pentru rezistenta la insulind. Mai mult
decit atat, cresterea nivelului feritinei serice a fost raportat ca
un predictor independent de afectare hepaticé (fibroza hepatica
severa/NASH), la pacientii cu NAFLD dovedit prin biopsie.
Celulele hepatice stelate activate au receptori specifici pentru
feritind si a fost presupus cé feritina actioneaza ca un citokin cu
activitate proinflamatorie ce regleaza fibrogeneza prin factorul
nuclear kappa B (NF-kB) - mediatorul critic al raspunsului
inflamator. Probabil, coexistenta steatozei cu factorii genetici si
nutritionali, poate compromite capacitatea de a realiza o aparare
antioxidantd eficienta, favorizand fibrogeneza.

3.4 Fierul seric si supraincdrcarea cu fier in NAFLD

Supraincércare usoard hepatica cu fier este frecvent asociaté
cu steatoza hepaticd nonalcoolica (NASH), fibrozd avansata
si ciroza. Cu toate acestea, rolul fierului hepatic in progresia
NASH rdmaéne controversat. In timp ce unele studii au constatat
ca de la 20% péand la 62% dintre persoanele cu NAFLD prezinta
dovezi de supraincércare cu fier, alte studii nu au reusit sa
demonstreze o astfel de relatie. Asocierea frecventa dintre
steatoza hepaticé si supraincarcarea cu fier este cunoscutd sub
numele de supraincarcare hepatica cu fier asociaté cu rezistenta
la insulind. Insulina stimuleazd sinteza feritinei si faciliteaza
absorbtia fierului, si invers, fierul reduce metabolismul si
extractia hepaticd a insulinei, ceea ce duce la hiperinsulinemie
perifericd, si poate creste stresul oxidativ celular, care inhiba
actiunile insulinei.

3.5 Sindromul dismetabolic de supraincarcare cu fier si
NAFLD

Definitia sindromul dismetabolic de supraincarcare
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cu fier (DIOS) s-a bazat pe prezenta a doud sau mai multe
componente ale SM, steatozd, saturatia normala a transferinei
si supraincarcarea moderatd hepatica cu fier (afectarea
predominant sinusoidald). Patogeneza este legatd de alterarea
transportului fierului asociaté cu steatoza, rezistentd la insulind
si inflamatie subclinicd, adesea in prezenta unor factori
predispozanti genetici.

DIOS este detectat in aproximativ o treime din pacientii cu
NAFLD si SM. Pacientii cu DIOS au usor exces de fier hepatic
cu un patern predominant mixt sinusoidal, cu retentie de fier in
macrofage si cu un defect de reciclare a fierului, care influenteaza
istoricul natural a patologiei hepatice prin inducerea stresului
oxidativ in hepatocite si activarea celulelor hepatice stelate.
Nemeth E. si colab. au raportat cd, in DIOS absorbtia fierului
scade si nivelul hepcidinei (hormonul ce diminuie absorbtia
intestinald a fierului si reciclarea lui din macrofage) este crescuté
comparativ cu martorii sandtosi [21]. DIOS poate facilita

progresia bolilor cardiovasculare, contribuind la recrutarea si
activarea macrofagelor in cadrul leziunilor arteriale.

In concluzie, cu prevalenta tot mai mare a obezitatii si
a sindromului metabolic, diabetului zaharat si dislipidemiei
in societate, vine si cresterea prevalentei bolii ficatului gras
nonalcoolic. Supraincarcarea cu fier asociatd cu NAFLD poate
fi una dintre piesele puzzle-ului complicat, care va ajuta la
intelegerea patogenezei si tratamentului bolii.

Descrierea recenta a situatiei noi, asociata cu supraincdrcarea
hepaticd cu fier, care pare a fi legata de boala ficatului gras
nonalcoolic, deschide noi perspective cu privire la posibila
legatura intre excesul de fier, aterosclerozd si patologia
cardiovasculard si ridica intrebari cu privire la mecanismul de
incarcare parenchimatoasa cu fier in prezenta valorilor normale
de saturare a transferinei.
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MANIFESTARILE CLINICE ALE SINDROMULUI HEMORAGIC LA

PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

CLINICAL MANIFESTATION OF HEMORRHAGIC SYNDROME IN

PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

KIIMHUYECKUE NMPOABJIEHUA TEMOPPATMYECKOIO CUHAPO-
MA Y BOJIbHbIX C UMUPPO3OM NEYEHU

Ana Ursu, Lucia Cobiltean

Departamentul Medicina Internd, Disciplina de gastroenterologie, IP USMF ,N. Testemitanu”

Summary

This study included 75 patients with liver cirrhosis. We analyzed the clinical manifestations of hemorrhagic syndrome in patients with liver cirrhosis. It
was observed that the hemorrhagic syndrome was manifested frequently by epistaxis. Clinical manifestations of hemorrhagic syndrome were reunited
frequently in cirrhotic Child-Pugh stage B and C patients, which demonstrates an obvious alteration of synthesis function of the liver with the evolution of
the disease. Also hemorrhagic syndrome was met with a higher frequency in cirrhosis patients of viral etiology C.

Keywords: liver cirrhosis, hemorrhagic syndrome.

Pe3iome

WccnegoBanme 6bino npoBesieHo Npu aHanu3e AaHHbIX 75 GONbHBIX ¢ LMPPO30M MEUeHu, y KOTOPbIX HAOMOAANNCh KNUHUYECKIe NPOABNEHNA reMop-
paruyeckoro CUHAPOMa. bbino oTMeueHo, UTo CaMbiM YacTbIM MPOABNEHMEM FeMOpParuyeckoro CUHAPOMa 0Ka3anuch HOCOBble KpoBOTeueHus. Yalue
BCEro remopparuueckue NposiBneHns Habmoganuco y 6onbHbix ¢ Luuppo3om ctagu Child-Pugh B n C, uto MoXeT (BMAETENbCTBOBATD 00 0UEBUAHBIX
U3MeHeHNAX GYHKLMN CMHTE3a Nedenu. Takike remopparuyeckuii C{HAPOM yalue Habniaanca y NauueHToB ¢ LUPPO30M neyeHu BUpycHoii stuonorum C.

KnioueBble cnosa: LUppo3 neyeHu, FEMOppaFM‘IeCKMVI CUHApOM.

Actualitatea temei. Ciroza hepatica este stadiul final comun
al diverselor leziuni hepatice cronice si progresive, care din
punct de vedere morfologic se caracterizeaza prin fibroza difuza
si dezorganizarea arhitectonicii ficatului cu formarea nodulilor
de regenerare [1, 3].

Conform datelor OMS pe parcursul ultimilor 20 de ani
mortalitatea prin cirozd hepaticd este in continua crestere [4].

Conform datelor statisticii oficiale a RM (Centrul
Stiintifico-Practic de Sédnatate Publica si Management Sanitar)
morbiditatea si mortalitatea prin cirozd hepaticd este in
continui ascensiune. In RM mortalitatea prin cirozi hepatica
si hepatite virale ocupa locul 3 printre cauzele de deces dupa
afectiunile cardiovasculare si neoplasme. Actualmente conform
datelor Institutiilor Internationale, RM se afla pe primul loc in
lume dupa mortalitatea prin ciroza hepatica.

Insuficienta hepaticd si sindromul hemoragic reprezintd
cele mai severe complicatii ale cirozei hepatice, constituind si
cauzele de deces la acesti pacienti [2]. Insuficienta hepatica este
rezultatul disparitiei progresive a parenchimului ficatului pe de
o parte si sunturile portosistemice pe de alta parte, care conduc
la depésirea unui prag critic de functionare a celulelor hepatice
in masi [6, 7, 8, 12, 13].

O modificare importanta ce frecvent insoteste ciroza, iar in
stadii tardive determind gravitatea complicatiilor aparute, este
sindromul hemoragic. Cel mai frecvent aceste modificari pot fi
exprimate prin: epistaxis, gingivoragii, echimoze, manifestari

a vasculitei hemoragice secundare sau hemoragii din vasele
esofagiene dilatate.

Hepatocitul este locul de sintezd a majorititii factorilor
implicatiin coagularesifibrinolizd,iar celulelereticuloendoteliale
joacd un rol activ in clearance-ul endotoxinelor, a produsilor de
degradare a fibrinei si a altor factori care contribuie la balanta
sistemului hemostatic. Dereglarile hemostazei la pacientii cu
cirozé hepaticd pot determina riscul sangerarii si conventional
constituie markeri pentru aprecierea gravitatii bolii. Aceste
anomalii sunt determinate atat de modificari ale numaérului sau
functiei trombocitelor, cét si de accentuare a fibrinolizei sau
de deficite ale sintezei factorilor de coagulare. Aceste defecte
pot fi initial latente, asimptomatice, dar pe masura progresarii
patologiei hepatice creste riscul aparitiei unei sangerari [9].
Séngerarea scade volumul circulant de singe, ceea ce duce la
inrautatirea perfuziei si hipoxiei tesuturilor si la dezvoltarea
hipoxemiei organelor. Ficatul este unul dintre cele mai sensibile
organe la hipoxie. Dereglarea circuitului sanguin in ficat in caz
de hemoragie duce la dereglarea tuturor proceselor metabolice
si inrdutétesc starea functionala a ficatului, se formeaza un cerc
vicios intre modificdrile hemodinamice si starea functionala a
ficatului [2].

Pronosticul cirozei hepatice este nefavorabil. 5-10% dintre
pacientii cu cirozi hepatica se decompenseazi intr-un an, iar
rata de supravietuire la 5 ani de la prima decompensare este de
20%. In ultimii 20 de ani s-au realizat progrese in managementul
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complicatiilor fatale ale cirozei hepatice, cum ar fi hemoragia
digestiva superioara prin efractia varicelor esofagiene sau
carcinomul hepatocelular §i acest lucru ar putea modifica
considerabil supravietuirea pacientilor cu ciroza hepatica [13].
Cresterea pe scard largd a numarului de pacienti cu ciroza
hepaticd cu decompensare clinica evolutiva este cea maifrecventa
cauzd a sindromului hemoragic, precum si neinvestigarea
in totalitate a manifestarilor clinice, evolutia, diagnosticul si
pronosticul sindromului hemoragic la acesti bolnavi determina
actualitatea, scopul si obiectivele lucriri prezentate.

Scopul studiului
Evaluarea manifestarilor clinice ale sindromului hemoragic
la pacientii cu ciroza hepatica.

Obiectivele studiului

v Studierea sindroamelor clinice la pacientii cu cirozd
hepaticé in functie de stadiul bolii.

v Aprecierea frecventei sindromului hemoragic la pacientii
cu ciroza hepatica.

v Studierea manifestdrilor clinice ale sindromului
hemoragic la pacientii cu ciroza hepatica in functie de stadiul
bolii.

v Studierea manifestdrilor clinice ale sindromului
hemoragic la pacientii cu cirozd hepatica in functie de etiologia
bolii.

v Estimarea dimensiunilor varicelor esofagiene cu ajutorul
FEGDS la pacientii cu ciroza hepaticd in functie de stadiul
Child-Pugh.

Material si metode

Lotul de studiu a fost constituit din 75 pacienti cu ciroz
hepaticd de diferita etiologie si in diferit stadiu al bolii.
Materialul a fost selectat consecutiv la baza IMSP Spitalului
Clinic Republican in sectia hepatologie. 46,7% (35 pacienti)
au constituit subiectii de gen masculin si 53,3% (40 pacienti)
au fost femei. Varsta medie a constituit 54,48 + 1,21 ani (intre
19 si 76 ani). Selectarea materialului s-a efectuat in baza unui
chestionar stabilit primar care a inclus date anamnestice, clinice
si rezultatele investigatiilor efectuate la pacienti.

In scopul stabilirii diagnosticului au fost utilizate
urmdtoarele metode:

« Examenul obiectiv a pacientilor pentru determinarea par-
ticularitatilor sindroamelor clinice prezente la pacientii inclusi
in studiu;

o Investigarea sindroamelor paraclinice de baza in cadrul
patologiilor hepatice: citolitic (ALT, AST), de colestaza
(fosfataza alcalina, bilirubina, gama-GTP), de insuficienta a
functiei de sintezd (albumina sericéd, indicele protrombinic,
timpul protrombinic), imunoinflamator (leucocitelor si VSH).

o Pentru aprecierea gradului de hipersplenism s-a efectuat
cercetarea numericd a trombocitelor, leucocitelor si eritrocitelor.

o Marcherii virusurilor hepatice: HBs Ag, anti-HBs Ag,
anti-Hbcor sumar, anti-HCV, anti-Delta, in scopul precizarii
etiologiei cirozei hepatice.

o Instrumentale: Eco-organelor cavititii abdominale, Eco-
Doppler a vaselor sistemului portal, FEGDS.

(Investigatiile date au fost analizate in scopul determindrii
diagnosticului, aprecierii etiologiei si stabilirii stadiului
patologiei conform clasificarii Child-Pugh).

Analiza datelor a fost realizata utilizdnd programele EXCEL
si SPSS 20.0 (IBM SPSS ) cu ajutorul functiilor si modulelor
acestor programe.

Rezultatele obtinute:

Materialul studiului a constituit 75 de pacienti cu cirozi
hepatici de diferita etiologie si diferit stadiu al bolii. In urma
analizei efectuate s-a obtinut urmétoarele rezultate (Tabelul 1):

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor in functie de sex si stadiul bolii conform clasificdrii Child-
Pugh

Stadiul Total Femei Barbati
Child-Pugh (n=40) (n=35)
A 23 pacienti (30,7%) | 16 pacienti (69,6%) | 7 pacienti (30,4%)
B 38 pacienti (50,7%) | 17 pacienti (44,7%) | 21 pacienti (55,3%)
C 14 pacienti (18,6%) 7 pacienti (50%) 7 pacienti (50%)

Conform sarcinilor stabilite au fost analizate sindroamele
clinice (asteno-vegetativ, dispeptic, dolor, ascita, hemoragic,
splenomegalie, hepatomegalie) prezente la pacientii inclusi
in studiu. Analiza rezultatelor clinice a atestat prezenta
urmatoarelor sindroame clinice in lotul de studiu: splenomegalie
71 cazuri (94,6%), hepatomegalie 70 cazuri (93,3%), sindromul
asteno-vegetativ 65 cazuri (86,7 %), dolor 54 cazuri (72 %),
sindromul hemoragic 41 cazuri (54,7%), dispeptic 41 cazuri
(54,7 %), ascita 32 cazuri (42,7 %) (Tabelul 1).

Figura 1. Reprezentarea graficd a sindroamelor clinice prezente la pacientii din
lotul de studiu in functie de scorul Child-Pugh

Efectudnd analiza manifestdrilor clinice ale sindromului
hemoragic prezente la pacientii cu ciroza hepaticé s-a determinat
cé cel mai frecvent s-a manifestat prin epistaxis 53,63%, urmat
de epistaxis asociat cu gingivoragii 17,07%, apoi hemoragiile
din varice 12,19%, iar vasculita si echimozele s-au intalnit cu o
frecventd mai mica.

Ulterior am efectuat analiza manifestdrilor clinice ale
sindromului hemoragic in corelatie cu scorul Child-Pugh
(Figura 2).
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Figura 2. Manifestdrile clinice ale sindromului hemoragic in functie de scorul
Child-Pugh

Manifestérile clinice ale sindromului hemoragic s-au
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intalnit cu o frecventd mai inalta in stadiul Child-Pugh C, ceea
ce demonstreazd o alterare vadita a functiei de sinteza a ficatului
odata cu evolutia bolii.

S-a analizat prezenta manifestarilor clinice ale sindromului
hemoragic la pacientii studiati in functie de etiologia cirozei
hepatice, astfel manifestarile clinice ale sindromului hemoragic
s-au intalnit cu o frecventd mai mare la pacienti cu ciroza
hepaticd de etiologie virald C in 47,36%, urmatd de etiologia
alcoolica asociatd cu cea virala unde manifestérile clinice ale
sindromului hemoragic s-au intalnit in 45,45%, urmate de
celelalte etiologii (Tabelul 2). Prezenta manifestarilor clinice
ale sindromului hemoragic cu frecventd mai inaltd la pacientii
cu ciroza hepatica de etiologie virala C se explica prin faptul
céd la acesti pacienti se include si cel de-al treilea mecanism
de dezvoltare a trombocitopeniei, se formeazd autoanticorpi
impotriva antigenelor de suprafatd a trombocitelor care
declanseazé distrugerea rapida a acestora [10].

Tabelul 2

Manifestdrile clinice ale sindromului hemoragic in functie de etiologia cirozei hepatice.
Etiologie Epistaxis ;’:";It::::;l Hemoragie din varice Gingivoragii Echimoze Vasculita
Virala B 28,57% 4,76% 4,76% 4,76% - -
Virala C 36,84% 5,26% 5,26% - - -
Virala mixta 13,88% 8,33% 2,77% 2,77% 2,77% 5,55%
Alcoolica+virala 9,09% 9,09% 9,09% 9,09% 9,09% -
Alta etiologie 23,07% - 7,69% - - -

Sindromul hemoragic reprezinta o complicatie frecventd
cu potential letal crescut pentru pacientii cu cirozd hepatica,
ea producandu-se in 70-90% din cazuri prin efractia varicelor
esofagiene. Un rol important in aparitia manifestarilor
gastrointestinale i hemoroidale ale sindromului hemoragic il
au dimensiunile varicelor determinate cu ajutorul FEGDS.

Tabelul 3
Prezenta varicelor esofagiene la pacientii din lotul studiat
Nr. cazuri Procente
Varice grl 32 42,7%
Varice grll 32 42,7%
Varice grlll N 14,7%
Tabelul 4
Dimensiunile varicelor esofagiene si aprecierea coreldrii lor cu scorul Child-Pugh
Scorul Varicele gr Il
Child-Pugh A 2 cazuri (8,7%)
Child-Pugh B 6 cazuri (15,8%)
Child-Pugh C 3 cazuri (21,4%)

In studiul nostru varicele de gradul III cel mai frecvent s-au
intalnit in stadiul Child-Pugh C, aceasta ne vorbeste despre
posibilitatea aparitiei unei hemoragii digestive cu o frecventd
mai inalta la pacientii din stadiul Child-Pugh C, decat Child-
Pugh A sau B (Tabelul 3, 4).

Discutii
In rezultatul cercetirilor efectuate s-a determinat frecventa

manifestarilor clinice ale sindromului hemoragic prezente la
pacientii cu ciroza hepatica. Sindromul hemoragic este prezent
la pacientii cu ciroza hepatica si denotd o crestere a frecventei
odatd cu avansarea procesului patologic. Frecventa aparitiei
sindromului hemoragic in cadrul cirozei hepatice este dictata
de mai multe cauze:

v Reducerea sintezei factorilor de coagulare din cauza
insuficientei hepatice si deficitului de vitamina K;

v Producerea unor proteine anormale sau disfunctionale;

v Are loc cresterea activititii fibrinolitice din cauza
reducerii sintezei inhibitorilor fibrinolizei;

v Apar anomalii trombocitare de ordin numeric si
functional [5, 11].

Concluzii

/ In lotul de pacienti studiati s-a atestat prezenta
urmatoarelor sindroame clinice: sindromul asteno-vegetativ
65 cazuri (86,7%), dispeptic 41 cazuri (54,7%), dolor 54 cazuri
(72%), ascita 32 cazuri (42,7%), sindromul hemoragic 41 cazuri
(54,7%), hepatomegalie 70 cazuri (93,3%), spenomegalie 71
cazuri (94,6%). Acestea se intdlnesc cu o frecventd mai inalta
in stadiul Child-Pugh C, ceea ce demonstreaza agravarea stérii
generale a pacientilor odata cu evolutia bolii.

v Manifestarile clinice ale sindromului hemoragic s-au
intalnit in 41 cazuri (54,7%). Cea mai frecventd manifestare
a sindromului hemoragic in studiul nostru s-a dovedit a fi
epistaxisul 22 cazuri (53,65%), fiind urmat de epistaxis asociat
cu gingivoragii 7 cazuri (17,07%), apoi hemoragiile din varice 5
cazuri (12,19%).

v Sindromul hemoragic s-au intalnit cu o frecventd mai
inaltd in stadiul Child-Pugh C, ceea ce demonstreaza o alterare
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vaditd a functiei de sinteza a ficatului odata cu evolutia bolii.

v Manifestarile clinice ale sindromului hemoragic s-au
intalnit cu o frecventa mai mare la pacientii cu cirozi hepaticd
de etiologie virala C, urmatd de CH de etiologie alcoolicd+virala.
La pacientii cu cirozé hepatica de etiologie virald B si in ciroza
hepatica de etiologie mixté frecventa sindromului hemoragic a

fost mai joasa.

v Varicele esofagiene de gradul III au fost prezente in 11
cazuri (14,7%), cel mai frecvent s-au intilnit in stadiul Child-
Pugh C, aceasta indicd posibilitatea unei hemoragii cu o
frecventa mai inaltd la pacientii din stadiu Child-Pugh C.
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REZULTATE S1 DISCUTII PRIVIND EVOLUTIA TROMBOZEI DE
VENA PORTA LA BOLNAVUL CIROTIC SPLENECTOMIZAT

RESULTS AND DISCUSSIONS ABOUT THE EVOLUTION OF PORTAL
VEIN THROMBOSIS IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS AND

SPLENECTOMY

PE3YJIbTATblI U OBCYXXAEHUA 3BOJIIOLLA TPOMBO3A BOPOT-
HOW BEHbI Y BOJIbHbIX LMPPO30M CO CMIJIEHOKTOMUEN

Vladimir Cazacov
Catedra 2 Chirurgie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary

This retrospective study presents the results of a therapeutic approach of patients with liver cirrhosis and portal vein thrombosis (PVT) after splenectomy.
This is the result of many years of research focused on the problem of selecting the optimal program of diagnosis and treatment of patients with PVT in
this category of patients. The results of this research showed that treatment of such kind of postoperative complications should be constantly changed
depending on dlinical and/or biological signs of disease and ultrasound data of portal hemodynamic assessment scale. The usage of combined therapy
on operated patients with liver cirrhosis, in conditions of PVT, requires an individual approach, is safe and may improve the prognosis and quality of life of

patients.
Keywords: cirrhosis, portal vein thrombosis, splenectomy
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[JlaHHOe peTpocneKTBHOE NCCNIe0BaHME NPeSCTaBAAET Pe3yNbTaThl TepaneBTUYECKOro NOAX0AA K NaLMeHTaM C Liuppo3oM 1 TPOMO030M BOPOTHOI BeHbl
(TBB) mocne cnneH3KTOMMM. ITO UTOT MHOTUX NIET MCCIe0BaHNA, ChOKYCMPOBaHHbIA Ha Mpobneme Bbibopa ONTUMANBHOI NPOrPaMMbl AUArHOCTUKM 1
NeyeHwA 3T Kateropuin 60nbHbIX. Pe3ynbTaTbl nccneoBaHMA NoKasanu, uto eyeHue JaHHOO NOCNEeoNepaLoHHOT0 0CN0XKHEHNA OMKHA NOCTOAHHO
af,anTMpoBaTbCA B 3aBUCMMOCTY OT KIIMHIYECKNX U/unu Bronoruyecknx Npu3HakoB 601e3H1 U faHHBIX YNLTPa3BYKOBO LLKabl OLEHKM NOpTaNbHOIA
remMoAuHamuKu. lIpoBoAuMan KOMBUHUPOBaHHAA TepanyA OnNepUPOBaHHbIX LMPPO30M NeueHu 60bHbIX B ycnoBusAx TBB 6e3onacHa, Tpebyet nHanBMAaY-

a/IbHOro NOAX0AA, MOXKET YNYYLLUTb NPOTrHO3 1 KaYeCTBO XN3HU NALNEHTOB.

KnioueBble coBa: Lunppos, Tp0M603 BOpOTHOI7I BeHbl, CNNEHIKTOMMNA

Introducere

Cirozele hepatice reprezinta una din marile probleme ale
patologiei gastroenterologice, care, prin incidenta crescuta,
severitatea complicatiilor evolutive si costurile pe care le
presupune ingrijirea acestor pacienti constituie si o entitate
medico-sociald actuald [1,4,11]. Pe plan national si international,
ciroza hepatica este consideratd o afectiune “predispozantd” si
responsabild in proportii de cca 64% de aparitia trombozei de
vena portd (TVP) [3, 4, 8]. Este cunoscut ca pacientii cirotici
operati sunt corelati cu o crestere a incidentei si prevalentei
TVP de 13,7-34,8% [9, 11, 12, 16]. Lipsa unor recomandari de
monitorizare si tratament al complicatiilor trombotice la aceastd
categorie de pacienti sunt principalele impedimente in practica
medicald curentd [2, 5, 6, 7, 10, 15]. Studiul prezentat, fiind
retrospectiv, incearcd sd raspunda la urmétoarele intrebari: care
sunt riscurile si beneficiile terapiei antiagregante plachetare,
si anticoagulante; care este protocolul de urmat in perioada
perioperatorie; care este durata medicatiei si modalitatea de
ajustare a schemei de tratament anticoagulant antitrombotic.
Data fiind frecventa mare a TVP postsplenectomie — problema
cunoscutd in mediile medicale, considerdm necesar sa o
ilustram cu unele date clinico-statistice si terapeutice, obiectivul
comunicdrii date fiind actualizarea informatiilor privind TVP
postsplenectomie si analiza posibilitatilor terapeutice.

Material si metode
Am analizat prin metoda studiului retrospectiv cazurile a 32
pacienti cu TVDP, selectati dintr-un lot de 366 pacienti cirotici
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Figura 1. Localizarea topograficd a TVP

Clinic, in majoritatea cazurilor (96,4%), s-a decelat debut
lent, insidios, care s-a tradus cu febrd postsplenici, durere cu
sediu epigastric, ascita, ictericitate, astenie fizica; 13 cazuri
(3,6%) au fost asimptomatice, fiind documentate incidental la
ecografia de control. Bolnavii cu TVP au aderat la indicatiile
unei terapii antiagregante-anticoagulante duale, care pe
lingd utilizarea complexd a remediilor reologice a inclus
anticoagulante (diosmin 500mg sau acenocumarol 2 mg)
administrare orald asociate cu antiagregant plachetar (ticlid

operati in Clinica 2 Chirurgie. S-au inregistrat informatii din
foile de observatie clinicd, investigatiile biologice si imagistice,
protocoale operatorii, rezultate terapeutice. Majoritatea
lotului este reprezentatd de bolnavi incadrati in stadiul Child
B, cu diverse comorbiditdti singulare sau cumulate. Tactica
chirurgicald a fost diferentiatd in functie de bilantul lezional
si de starea generald a pacientului, obiectivele interventiei
chirurgicale fiind micsorarea presiunii portale, corectarea
hipersplenismului, ~drenajul retroperitoneal al ascitei. Din
numarul total de 366 cazuri selectate si operate, la 339 (92,6%)
au fost practicate splenectomia cu devascularizare azygo-
portala Hassab-Kaliba asociata cu omentopexie, 14 transplante
de ficat §i 13 anastomoze porto-cave (9 spleno-renale distale
si 4 omfalo-cave). Pentru atingerea obiectivului asumat am
urmdrit anumiti parametri: complicatii postoperatorii, durata
spitalizarii, starea la externare si evolutia in timp a bolnavilor,
insistandu-se asupra indicatiei operatorii, a tacticii chirurgicale
si a rezultatelor postoperatorii.

Rezultate si discutii

In cadrul cazurilor studiate am intalnit urmitoarele variante
ale TVP: tromboza acuta (proaspata) - 23 cazuri (71,9%), dintre
care 12 pacienti au asociat ocluzie partiald a venei portd; tromb
vechi - 9 pacienti (28,1%).

Din punct de vedere a localizérii, topografic am depistat
TVP varianta I (situate in trunchi) - 24 cazuri, varianta II
(extins in amonte) — 3 cazuri, varianta III (TVP extins in aval)
- 5 cazuri (fig. 1).

150 mg, nugrel, plavix, clopidogrel 75mg, aspirind). Deciziile
privind regimul si durata de administrare au fost luate de la
caz la caz, pentru fiecare bolnav aflat sub monitoring: INR,
USG, FEGS. In 89% cazuri, aflate sub terapie antiagreganta
plachetara si anticoagulantd, s-a obtinut ameliorarea sustinutd a
trombocitozei functionale postsplenectomie cu diminuarea si/
sau recanalizarea trombului venei porte, cresterea velocitatii si
volumului fluxului portal (fig.2).
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Figura 2. Posttratament (dinamicd pozitivd): trombul in ramurile v. portd ocupd 2/3 din lumen, Vmax a fluxului de recanalizare = 15,9 cm/s

Am inregistrat, in cadrul cazurilor tratate, 3 retromboze
de venda portd, toate clinic traduse cu decompensare
parenchimatoasd (ascita — 1 caz) si vasculard (hemoragii
digestive variceale repetate - 2 cazuri). S-a intervenit
chirurgical intr-un singur caz (cel de trombozd venoasd

entero-mezentericd), celelalte cazuri raspunzidnd favorabil
la tratamentul antiplachetar aplicat. Experienta acumulata
demonstreaza cé in vederea obtinerii unei eficiente maxime a
actului terapeutic este necesar de a respecta urmatorul protocol
de management perioperatoriu (fig. 3):

.
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Preoperator

> Identificarea pacientilor cirotici cu risc ridicat de a dezvolta TVP
» Utilizarca prcopcratoric a medicatici anticoagulantc HGMM

Intraoperator

Minimizarea traumatismului operator
Reducerea duratei si pierderilor sanguine

Postoperator

Monitorizare: hemograma + trombocite, protrombina + INR
Screening ecografic si endoscopic: TVP, retromboza, indicii
hemodinamicii portale, varice eso-gastrice cu risc hemoragic
> Asigurarea unel terapii anticoagulante - antiagregante corecte,

dupa necesitate, de durata

Figura 3. Protocol de management perioperatoriu a pacientului hepatic splenectomizat

Rezultatele clinice obtinute demonstreazd cd protocolul
elaborat permite alegerea conduitei terapeutice functie de
particularitatile cazului, de prezenta factorilor de risc si
complicatiilor asociate care mult agraveaza starea pacientului
hepatic chirurgical asistat.

Concluzii
1. Tromboza de vena porti este o realitate clinica, avand de
cele mai multe ori, o evolutie particulara, trenantd, fara expresie

clinicd aparenta.

2. Managementul perioperator al terapiei anticoagulante
antitrombotice este complicat. Tratamentul profilactic/curativ
instituit in urma bunei colaboréri hepatolg-chirurg, dupa un
anumit plan terapeutic, asociat cu monitoring echoDoppler si
endoscopic sunt esentiale si indispensabile.

3. Utilizarea protocolului de management perioperatoriu
este strict necesar si reprezintd premisele succesului terapeutic,
a cresterii calitatii vietii pacientului cirotic operat.
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MANIFESTARILE CLINICE ALE DEREGLARILOR DE HEMOSTAZA
LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

CLINICAL MANIFESTATION OF HEMOSTATIC DISORDERS IN
PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

KNNHUYECKUE NPOABNIEHNA HAPYLWWEHUN TEMOCTA3A Y
BbOJIbHbIX C UUPPO3OM NEYEHU

Lucia Cobiltean, Denis Burlac
Departamentul Medicind Internd, Disciplina de Gastroenterologie, IP USMF ,N. Testemitanu”

Summary

This study included 58 patients with liver cirrhosis which were determined clinical manifestation of hemostatic disorders. We have analyzed the clinical
manifestations of hemorrhagic syndrome and thrombotic disorders. It has been observed that more often hemorrhagic syndrome manifested by the
presence of nasal bleeding and thrombosis were identified more frequently in the portal vein of the liver. Correlation analysis showed that the reduction of
platelets and prothrombin index become more pronounced with the progression of the pathological process. APTT shows a direct correlation with the stage
of the disease.

Keywords: liver cirrhosis, platelets, hemorrhagic syndrome, thrombotic disorders.

Pe3iome

B nccnegoBatme 6bin0 BKNKOUEHO 58 NaLMEHTOB C LMPPO30M NMeYeHM, Y KOTOPbIX Obinu onpeeneHbl KNMHUYeCKNe NPOABNEHNA HAPYLUEHMIl reMoCTa3a.
Mbl npoaHanu3MpoBani KNNHUYECKIe NPOABNEHNA reMOpparyeckoro CHAPOMA 1 OCTIOXHeHUA TPOMOO03HOro XapakTepa. bbino 3ameueHo uTo yawe
BCEro remopparuueckuii CAHAPOM NPOABAANCA HaNNYNEM HOCOBBIX KPOBOTEUEHMIA @ TPOMOO3bI ObiN BbIABAEHDI YalLie B BOPOTHOI BeHe neueHu. Kop-
PEeNALMOHHDIA aHanW3 NOKa3a, uTo CHIMKeHe TPOMOOLMTOB 1 NPOTPOMOUHOBOTO MHAEKCA CTaHOBATCA Bonee BbipaXeHHbIMYU C NPOrpeccupoBaHeM
naronornyeckoro npouecca. AYTB seMoHCTpUpPYeT Npamyto KOppenaLyio co cTaanem 3abonesanus.

KnioueBble c10Ba: UMpPO3 NeYeHu, TPOMOOLMTI, reMopparuyeckuii CUHApoM, TPOM603bl NOPTaNbHON CMCTEMBI
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Actualitatea temei. Ciroza hepatici este o patologie frecvent
intilnitd in Republica Moldova care se asociazd cu numeroase
complicatii hematologice si deregliri de hemostaza. Dereglérile
de hemostaza prezente la pacientii cu cirozd hepaticd pot fi
atit de naturd hemoragica, cit si cu manifestiri trombotice.
Cele mai severe complicatii induse de dereglarile coagularii se
intilnesc, de obicei, in cazul insuficientii hepatice acute, dar pot
fi coagulopatii evidente si in cadrul patologiilor hepatice cronice
(4, 8].

Este indiscutabil aportul ficatului in procesul de hemostaza,
deoarece anume hepatocitul este locul de sinteza a majoritétii
factorilor de coagulare, exceptie fiind factorul Von Willebrand,
care este produs de celulele endoteliale a vaselor sanguine si
factorul VIII, sintetizat partial de catre splind. Componentii
sistemului fibrinolitic, plasminogenul precum si anticoagulantii
fiziologici: proteina C, proteina S, antitrombina III de asemenea
au locul de sinteza in ficat. Se considera, cd gradul de exercitare
a functiei hepatice este direct proportional cu activitatea
factorilor de coagulare din circulatie, iar patologiile hepatice pot
crea dezechilibru in sistemul de hemostaza [3, 7].

In conditii normale, sistemul de hemostazi are un rol de
protectie a organismului impotriva accidentelor hemoragice
si trombotice si este indreptat spre mentinerea echilibrului
fluidocoagulant in stare functional atit in situatii de confort cit
si in diferite stari patologice.

Hemoragia sau manifestdrile hemoragipare este una
din problemele clinice comune determinate la pacientii cu
patologii hepatice. Desi, existda pérerea, ci in patologiile
hepatice predominid tendinta de singerare, in ultimul timp
aceasta a fost schimbata spre prezenta dereglarilor atit de ordin
hemoragic, cit si de hipercoagulare, dar in cele mai dese cazuri
sistemul de coagulare se afld intr-un echilibru fin. Mai mult ca
atit, manifestarile hemoragice cu risc vital, asa ca hemoragia
varicelara, sunt mai des legate de prezenta hipertensiunii
portale, decit de dereglérile sistemului de coagulare la acesti
pacienti. Cu toate acestea, existd deregliri de hemostaza
la pacientii cu patologii hepatice: de ordin trombocitar, a
functiei endoteliale precum si alterarea factorilor de coagulare.
Prezenta hiperfibrinolizei si a disfibrinogenemiei in conditiile
insuficientei renale prezente la pacientii cu patologii hepatice
avansate pot provoca accentuarea dezordinilor hemostatice [1,
5].

Pacientii cu patologii hepatice cronice frecvent releva date
de coagulare intravasculara diseminata (CID) cronica. Este
determinata o variatie larga a valorilor si a gradului de activitate a
diferitor factori de coagulare, precum si reducerea de fibrinogen
care ar exercita o functie adecvatd. Multiple studii demonstreaza
variabilitatea valorilor protrombinei, fibrinopeptidului A,
D-dimerilor si complexului trombin-antitrombinic in rindurile
pacientilor cu patologii hepatice cronice. Complicatiile
trombotice se intilnesc frecvent la pacientii cu patologii hepatice.
Tromboza venei porte este una din complicatii, care apare in
cadrul maladiilor hepatice si este implicata in progresarea bolii.
Deseori, riscul dezvoltarii complicatiilor trombotice este legat
de gradul de fibrozd hepatica, care sugereazd cd obstructiile
vasculare datorate fibrozei, pot favoriza dezvoltarea trombilor.
Existd doud ipoteze patogenetice care ar sustine aceasta idee,
ambele fiind implicate in coagulare si chiar pot fi sinergice.
Una din ele este axatd pe formarea de microemboli. La pacientii
cu cirozd hepaticd des apar leziuni obliterante in vena portd si
vena hepatica, ce se soldeaza cu formare de microtrombi, care

provoacéd ischemia tisulara, moartea celulard si progresarea
fibrozei organice [6, 10].

Scopul studiului: Evaluarea manifestirilor clinice a
dereglirilor de hemostaza si determinarea interrelatiilor cu
sindroamele paraclinice de baza la pacientii cu ciroza hepatica.

Obiectivele studiului

v Studierea sindroamelor clinice si a indicilor paraclinici la
pacientii cu ciroza hepaticd;

v Evaluarea frecventei manifestérilor clinice a dereglarilor
de hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica;

v Studierea manifestérilor clinice de ordin hemoragipar la
bolnavii cu ciroza hepaticd;

v Determinarea complicatiilor de naturd tromboticd la
subiectii cu ciroza hepaticd;

v Aprecierea interrelatiilor manifestdrilor clinice cu
sindroamele paraclinice de baza si in functie de stadiul bolii.

Material si metode

Lotul de studiu a fost constituit din 58 pacienti cu cirozi
hepaticd de diferitd etiologie si in diferit stadiu al bolii.
Materialul a fost selectat consecutiv la baza IMSP Spitalului
Clinic Republican in sectiile hepatologie si chirurgie
hepatobiliopancreatica. 50% (29 pacienti) au constituit subiectii
de gen masculin si 50% (29 pacienti) au fost femei. Virsta medie
in lotul de studiu a fost determinatd la 51,8+8,1ani. Selectarea
materialului s-a efectuat in baza unui chestionar stabilit primar
careainclus date anamnestice, clinice si rezultatele investigatiilor
efectuate la pacienti.

In scopul stabilirii diagnosticului au fost utilizate
urmdtoarele metode:

o Examenul obiectiv al pacientilor pentru determinarea
particularitatilor sindroamelor clinice prezente la pacientii
inclusi in studiu;

o Investigarea sindroamelor paraclinice de baza in cadrul
patologiilor hepatice: citolitic (ALT, AST), de colestazd
(fosfataza alcalina, bilirubina, gama-GTP), de insuficientd a
functiei de sintezd (albumina sericd, indicele protrombinic,
timpul protrombinic).

o Marcherii virusurilor hepatice: HBsAg, anti-HBsAg, anti-
Hbcor sumar, anti-HCV, anti-Delta, in scopul precizarii
etiologiei.

o Instrumentale: Eco-organelor cavitatii abdominale, Eco-
Doppler a vaselor sistemului portal, FEGDS sau R-grafia
esofagului si stomacului, scintigrafia hepatica.

(Investigatiile date au fost analizate in scopul determinarii
diagnosticului, aprecierii etiologiei si stabilirii stadiului
patologiei conform clasificarii Child-Pugh).

Tabelul 1

(lasificarea Child-Pugh.
Manifestari/scor (Clasa A Clasa B Clasa C

(1 punct) (2 puncte) (3 puncte)

Ascita Absenta Moderata Importanta
Encefalopatie Absenta Stadiul | sau I Stadiul lll — coma
Albuminemie >359/l 28-35¢/1 <284/l
Bilirubinemie < 35mmol/l 35-50 mmol/l > 50 mmol/l
Protrombina >50% 40-50% <40%

Nota: Se apreciazd suma: Clasa A — 5-6 puncte; clasa B— 7-9 puncte; clasa C — = 10 puncte.
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Pentru evaluarea hemostazei s-au utilizat urmdtorii
parametri:

v Valoarea numericd a trombocitelor;

v Nivelul indicelui protrombinic;

v Durata timpului tromboplastinei partial activate.

Pentru analiza datelor obtinute s-au utilizat programele
Epi Info si EXCEL in cadrul Microsoft Office la calculatorul
personal.

Rezultatele obtinute:

Materialul studiului a constituit 58 pacienti cu ciroza
hepatici de diferita etiologie si diferit stadiu al bolii. In urma
analizei efectuate s-a obtinut urmétorul design (Figura 1):

Figura 1. Componenta lotului de studiu in functie de stadiul bolii.

Conform sarcinilor stabilite au fost analizate sindroamele
clinice prezente la pacientii inclusi in studiu. Astfel, s-a stabilit
prezenta sindromului astenovagetativ la 100% dintre bolnavii
analizati; sindromul hemoragipar a fost plasat pe locul doi cu
o frecventd de 89,7% fiind urmat de sindromul dispeptic si
dolor. Manifestarile trombotice au fost inregistrate in 44,8%,
iar sindromul hepato-renal si manifestarile extrahepatice s-au
determinat cu o frecventd mai redusa (Figura 2).

100
80 O'S. astenovegetativ
OS. dispeptic
60 B S. dolor

B S. hemoragipar
O Manifestari trombotice
B S. hepato-renal

40

20

B Manifestari extrahepatice

Figura 2. Frecventa sindroamelor clinice determinate in lotul de studiu.

Efectuind analiza manifestérilor clinice a dereglérilor de
hemostazd la pacientii cu cirozd hepatici s-a determinat ci
sindromul hemoragipar cel mai frecvent a fost manifestat
prin epistaxis 75,9%, urmat in proportii practic egale de
catre echimoze 44,5% si gingivoragii 48,3%, iar manifestirile
vasculitice i hemoragia digestivd superioard s-a intilnit cu o
frecventd mai mica.

Manifestérile trombotice in lotul de studiu cel mai frecvent
sau depistat la nivelul venei porte 69,2%, iar in 11,5% tromboza
portald a fost asociata pe fond de cancer hepatic primar si 3,9%
pe fond de cancer cu altd localizare. Tromboza venei lienale s-a
depistat la 15,4% dintre persoanele cu ciroza hepatica studiate.

Ulterior am efectuat analiza manifestdrilor clinice ale
dereglérilor de hemostaza in functie de stadiul bolii (Tabelul 2).

Medica

Tabelul 2

Manifestdrile clinice ale deregldrilor de hemostazd in functie de stadiul bolii.
Manifestdri clinice CHst. A CHst. B CHst.C
Epistaxis 13p (59,7%) 14p (64,9%) 16p (75,4%)
Gingivoragii 5p (27,8%) 9p (45%) 13p (68,4%)
Echimoze 3p(16,7%) 6p (30%) 10p (50%)
Manifestari vasculitice 0 3p (15%) 0
Hemoragie digestiva 0 1p (5%) 1p (5%)
Tromboza v. porte 4p (22,2%) 6p (30%) 8p (42,1%)
Tromboza v. lienale 0 2p (10%) 2p (10%)
Tromboza + Cr hepatic 0 1p (5%) 2p (10%)
Tromboza + Cr 0 1p (5%) 0

S-a efectuat analiza indicilor paraclinici ce caracterizeazd
partial starea sistemului de hemostaza la pacientii cu cirozd
hepaticé inclusi in studiul dat. A fost pusa in evidentd scaderea
numarului de trombocite chiar din stadiul initial al bolii fata
de normele de laborator stabilite. Trombocitele au manifestat o
scadere in dinamicd odatd cu progresarea procesului patologic
prezentind valori semnificativ modificate in stadiul Child-
Pugh C fatd de Child-Pugh A (p<0,001). Indicele protrombinic
a fost in scadere la bolnavii cu ciroza prezentind diferente
statistice semnificative odatd cu progresarea bolii. TTPA,
care caracterizeaza faza de formare a protrombinazei, a fost
in crestere si a prezentat date veridice odatid cu avansarea
procesului patologic (Tabelul 3).

Tabelul 3

Valoarea unor indici de hemostazd in functie de stadiul bolii.
Parametrii studiati CHst. A CHst. B CHst.C
Trombocitele (N) 129,1+14,6 88,619,1 73,5+7,00
Indicele protrombinic (%) 81,1+2,1 72,8+1,8* 59,843, 0ot
TTPA (sec.) 51,8+1,9 56,3£3,1 67,214,7%

Notd: * - p<0,01 — diferenta dintre CH A 5i CH B; - p<0,07; mxt - p< 0,007 — diferenta CH A
(H G °-p<0,07 - diferenta CH Bsi CH C.

Ulterior a fost efectuata analiza corelationald pentru
determinarea interrelatiilor indicilor de hemostaza cu stadiul
bolii. S-a determinat o corelare inversé a valorilor numerice ale
trombocitelor si indicelui protrombinic determinate in functie
de stadiul bolii (r = -0,46; p<0,01; r = -0,62; p<0,001). Analiza
TTPA a pus in evidentd prezenta unei corelatii directe a acestei
valori cu stadiul cirozei hepatice (r = 0,41; p<0,05).

Discutii

In rezultatul cercetdrilor efectuate s-a determinat
multitudinea s§i frecventa manifestarilor clinice prezente
la pacientii cu cirozd hepaticd. Sindromul hemoragipar si
manifestérile trombotice sunt prezente la pacientii cu ciroza
hepaticd si denotd o crestere a frecventei odata cu avansarea
procesului patologic [8, 10]. Frecventa instalarii coagulopatiilor
in cadrul cirozei hepatice este dictata de mai multe cauze:

v Reducerea sintezei factorilor de coagulare din cauza
insuficientei hepatocitare si deficitului sau malabsorbtiei de
vitamina K;

v Reducerea sintezei inhibitorilor coagulérii;

v Producerea unor proteine anormale sau disfunctionale;

v Are loc cresterea activitdtii fibrinolitice din cauza
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reducerii sintezei inhibitorilor fibrinolizei;

v Se reduce clearance-ul hepatic al factorilor de coagulare
activati;

v/ Apar anomalii trombocitare de ordin numeric si
functional [2, 9].

Concluzii

v Inlotul de studiu au fost depistate urmatoarele sindroame
clinice: asteno-vegetativ (100%); s. dolor (70,7%); s. dispeptic
(75,8%); s. hemoragipar (89,7%); manifestari trombotice
(44,8%); manifestéri extrahepatice (31,1%);

v Manifestari clinice ale dereglérilor de hemostazi au fost
depistate la 92,2% dintre pacientii inclusi in studiu;

v Dereglirile hemoragipare au fost reprezentate de:
epistaxis (75,9%), gingiviragii (48,3%), echimoze (44,5%) si
hemoragii digestive (3,4%);

v Complicatiile de naturd trombotica la pacientii cu ciroza
hepaticé inclusi in studiu au fost prezentate de: tromboza v. porte
(69,2%), tromboza v. lienale (15,4%), iar in 11,5% tromboza
era asociatd cu cancer hepatic primar si in 3,9% tromboza s-a
asociat cu cancer cu altd localizare;

v/ Analiza comparativé a aratat o diferentd semnificativd a
trombocitelor, indicelui protrombinic si TTPA intre CH A si
CH G, iar analiza corelationald a demonstrat o corelare inversa
a trombocitelor si indicelui protrombinic cu stadiul bolii, iar
TTPA a marcat o corelare directa.
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ASPECTE CLINICE SI PARACLINICE ALE BOLII CROHN
CLINICAL AND PARACLINICAL FEATURES OF CROHN'’S DISEASE

KITMHUYECKUE U NAPAKNTMHUYECKUE ACMNEKTbI BOJIE3HU
KPOHA

Sirbu lon, Svetlana Turcan
Disciplina Gastroenterologie, Departamentul Medicina Internd, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary

The aim of the study was clinical and paraclinical analysis of Crohn's disease (CD) in Republic of Moldova.

Methods. It was made a descriptive-retrospective study, wherein was selected 42 patients with (D diagnosed by endoscopic and histological methods
in Republican Clinical Hospital in 2014-2015 years. It was analyzed the frequency and character of clinical symptoms and some of paraclinical aspects like
biochemical liver and pancreatic test. It was searched the correlation between (D activity index (CDAI) and clinical and paraclinical parameters.

Results and conclusions. The most frequent symptom was pain (98%), with a moderate or severe intensity (78%). The diarrhea of light or moderate
intensity was established in 62% cases, and weights lose in 38%.

At the complete blood counts was determined a high sensibility of erythrocyte sedimentation rate (61%) and thrombocitosis (54%). It was found a positive
strong correlation between (DAI and severity of pain and diarrhea, and negative moderate correlation between (D activity index and the level of total
protein and prothrombin.

Keywords: Crohn’s disease, clinical symptoms, paraclinical aspects, correlation.

Pe3iome

Lienb. AHanu3 KnuHNYeCKIX 1 NapaknMHYeckux acnekToB 6onesnu KpoHa B Pecnybnuke Mongoga.

Meropbi. B petpocnekTBHOM aHanu3e 6bino u3yueHo 42 60abHbIX ¢ 6one3Hblo KpoHa, ANArHOCTUPOBAHHBIX SHAOCKONMUECKUM WU TACTONOMUYECKUM
meToaoM B TeyeHun 2014-2015 rogos. bbina nccnefoBaHa Yactota u TAXKECTb KNMHMYECKUX CUMNTOMOB 11 HEKOTOPbIX Buoxumuyeckux npob neyenn u
NOAENYA0UHOI ene3bl 1 onpeAeneH Ko3QGULMEHT KoppenaLuu Mexay KNMHUYECKOI aKTUBHOCTbIO M CUMITOMAMU WA pe3ysibTaTaMu aHan30B.
Pe3ynbratbl  BbIBOAbI. B 98% Obin BbiABNEH 601€B0I CUHAPOM, YalLie cpeaHeit unm Taxenoii creneHi (78). Y 62% 6onbHbix 3abonesanue npossna-
N0Cb NOHOCOM U Y 38% - noTepeii Beca Tena. YeennueHue CkopocTy 0CefiaHA IpUTPOLIMTOB 3aperncTpupoBaHo B 61% cnyyaes, Hanuune TpomboLuTo3a
— B 54%. bbina yctaHoBneHa BbipaxeHHas NpAMan KOPPeNALmMA MeXAY MHAEKCOM aKTMBHOCTI 6one3Hn KpoHa n 60nblo/noHocom, 1 cpeanaAs obpatHas
KOppenauma Mexay akTUBHOCTbIo 3a6071eBaHMA 1 ypoBHEM NpoTpoMOuHa 1 obuero benka.

KnioueBble cnoBa: 6onesHb KpoHa, KnuHnyeckie CMNTOMbI, NapakNuHUYeCKne faHHble, KO3GGULMEHT KoppenaLum.
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Introducere

Boala Crohn (BC) este o maladie inflamatorie cronica, ce
prezinté interes deosebit, deoarece incidenta pe plan mondial
creste raspindindu-se si la térile situate in regiunile de sud-est
ale Europei, evolutia bolii devine tot mai severd cu afectarea
contingentului tot mai tinar a polulatiei generale [2, 5, 6]. Teoria
patogenetica nefiind elucidatad complet si tratamentul complex
de lunga duratd atribuie bolii un grad sporit de atentie din
partea medicilor.

Studiile din Republica Moldova referitor la evolutia bolii
si aspectele sale clinico-paraclinice nu sunt suficiente, ceea ce
argumenteazd necesitatea cercetdrii clinice pentru evaluarea
caracterului si a evolutiei bolii, §i pentru comparatia rezultatelor
cu alte studii din Europa, inclusiv din Roménia, unde a fost
demonstratd evolutia stenozanta si/sau penetrantd a bolii in cca
60% cazuri [3].

Astfel scopul lucririi a fost de a analiza particularitétile
clinice, paraclinice si evolutive ale bolii Crohn in Republica
Moldova.

Materiale si metode. In studiul retrospectiv descriptiv au fost
inclusi42 de pacienti tratati cu BCin Spitalul Clinic Republican in
sectiile de gastroenterologie si chirurgie colorectala pe perioada
anilor 2014-2015. In jumatate de cazuri metoda de diagnostic
folosita a fost histologicd, in o treime de cazuri diagnosticul a
fost pus pe baza colonoscopiei. Supravegherea pacientilor a fost
efectuatd conform unui protocol clinic standardizat, ce include:
date generale (nume, virstd, sex, profesie); date demografice
(nationalitatea, zona); date clinice (statut ponderal, temperaturs,
acuze, date obiective, etc.); date paraclinice de laborator
(hemoleucograma, probe biochimice hepatice si pancreatice),
instrumentale (endoscopice, radiologice) si histologice; indicele
de severitate a bolii dupd Best (CDAI), diagnosticul dupi
clasificarea Montreal, recomandatd de Organizatia Europeana
pentru studiul bolii Crohn si colitei (tabelul 1) [1, 4].

Tabelul 1
(lasificarea Monreal a bolii Crohn
Virsta la aparitia bolii A1—<17 ani
A2 -17-40 ani
A3 - >40ani
Localizarea afectarii L1—ileon
L2 - colon
L3 —ileocolon

L4 — tractul gastrointestinal superior

Evolutia bolii Crohn B1— fdra stenozare/penetrare
B2 — cu stenozare
B3 — cu penetrare

P — cu afectare perianala
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Rezultatele obtinute au fost prelucrate prin metoda descriptiva
si corelationala, utilizind criteriile x2 si coeficientul de corelare
Pearson cu evaluarea veridicitétii conform scorului Chedoc.

Rezultate si discutii. Virsta medie a pacientilor a fost de
38,5+13,6 ani, cu tendinta de predominare a sexului masculin
(60%), x2=0,76, p>0,05.

In 98% cazuri, durerea a fost acuza de bazi a bolnavului,
preponderent de intensitate moderata (52%) si severa (26%).
Diareea a fost semnalata in proportie de 62%, de o severitate
usoara si moderata in mai mult de jumatate de cazuri, la 38%
scaunul a fost normal. Pierderea ponderald a fost prezentd doar
la o treime de bolnavi (38%).

Conform evolutiei bolii putem atentiona prevalenta grupului
de virstd A2 (17 - 40 ani) conform clasificirii Monreal (61% de
bolnavi). Afectarea tractului digestiv de catre boala Crohn a fost
egald intre localizarea procesului la nivelul ileonului terminal
(35%) si ileocolonului (35%), iar in 30% cazuri a fost afectat
doar colonul. Localizarea la nivelul tractului digestiv superior
nu a fost depistatd la nici un pacient.

Evolutia bolii conform rezultatelor obtinute a fost de tip Bl
- fard stenozare si/sau penetrare la 47% de cazuri. Stenoza s-a
diagnosticat in 31% cazuri, iar penetrarea la 22% din bolnavi.
Afectarea asociata perianala a fost intilnita doar la 9% de cazuri.

Din datele paraclinice se observd prezenta unei anemii
usoare la 38% si o0 anemie moderata la 22% din cazuri.

Corelatia inversé intre CDAI si proteina totala si protrombina
s-a dovedit a fi una moderaté (r2 = -0.48), si o corelatie directa
puternicé intre CDAI si durere/diaree (r2 = +0,71). Febra si
pierderea ponderala au o corelatie slaba cu indicele de activitate
a bolii Crohn (r2 = +0,29).

Concluzii

1. Durerea abdominalé de o intensitate moderata sau severd
este cel mai frecvent semn clinic prezent la 98% pacienti, care il
face pe bolnav si se adreseze la medic.

2.Diareeaare oratd deasemeneainalta, dar nu este obligatorie
in boala Crohn. Prevaleazd diareea usoara si moderata.

3. Sindromul inflamator este prezent in majoritatea cazurilor
(69%), mai frecvent exprimat prin viteza de sedimentare a
eritrocitelor acceleratd. Sindromul anemic si hemoragic sunt
des intilnite, dar nu prevaleaza tabloul clinic.

4. Picul de vérsta in BC este la virsta tinar4, aptd de munca.

5. Tipul de evolutie cel mai frecvent este Bl, insd o rata
semnificativd de pacienti au evolutie cu stenozare (31%) sau
penetrare (22%).

6. A fost depistatd corelatia inversa moderata intre activitatea
bolii Crohn si proteina totald/protrombina.
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ROLUL POLIMORFISMULUI GENELOR SINTAZELOR OXIDULUI
NITRIC IN BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN

THE ROLE OF NITRIC OXIDE SYNTHASES GENE POLYMORPHISM
IN GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

POJIb TEHETUYECKOIO NOJIMMOPOU3IMA CUHTA3 OKCUAA
A30TA B PA3BUTUU TACTPOI30®ATEAJIbHON PEDJIIOKCHON

BOJIE3HU

Alina Scurtu', V. Istrati’, A. Scorpan’, Svetlana Gavriliuc’

"—Departamentul Medicina Internd, Disciplina Medicind Internd Semiologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary

Research is focused on the study of the polymorphism of NOS1 and NOS2 gene, encoding nitric oxide synthases, in patients with gastroesophageal reflux
disease (GERD). The study was conducted on 106 patients with GERD and 106 healthy individuals (case-control). It was found that carriers of genotype T/T
(/T of the gene NOST in patients with GERD and duration of disease more than 10 years have an association with an increased risk of development of erosive
esophagitis 3 times greater than (/Cand (/T. According to available data, we find that genotype (/C of the gene NOS1 manifest a protective function in the
development of severe gastroesophageal reflux disease. Allelic variant (/C of NOS2 gene is more common in patients with GERD, compared with controls.
Carriers genotype C/C polymorphism of the gene G954CNOS2 in patients with GERD and duration of the disease more than 10 years have an association with
an increased risk for the development of erosive esophagitis 3,9 times greater than the G/G and G/C.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, polymorphism

Pestome

WccnenoBaHme 6b1n0 NOCBALLEHO U3YUeHID NOAUMOPGU3MA FeHOB, KOAMPYIOLLMX CUHTa3 oKcig a30Ta, NOST n NOS2 y 60abHbIX ¢ ractpo3zodareansHoit
pedniokcHoit 6onesun (1IPB). Uccnenosanue bbino nposegeHo y 106 naumentos ¢ [IPB u 106 350poBbix NioAeii. bbino 06HapyxeHo, UTo HoCUTeNN reHo-
una T/T nonumopdusma (/T renbi NOSTy naumentos [P ¢ aantenbHocTblo 3a60neBanma 6onee 10 neT MMerOT puck pa3BUTUA SPO3NBHOTO 330daruTa
B 3 pasa Bbiwwe, yem y Hocuteneii redotuna C/C n (/T. Hawm pesynbtatbl nokasbigatot, uto reHotun C/C renbl NOST nposBnAeT 3awwutHyio GyHKumio B
pa3BuUTUM TAXENbIX GOpM racTpoazodareannHoii pedniokcHoi bonesnu. AnnenbHbiii BapuaHT C/C renbl NOS2 ualue BcTpeuaetca y naumentos ¢ [3PB, no
CpaBHeHwI0 C KOHTPONbHoI rpynnoit. Hocutenu reotuna C(/C nonumopdusma G954C renbl NOS2 y naumenTos ¢ [P, anutenbHoCTbio 3a60neBanus 6onee

10 neT, UMetoT CBA3b € PUCKOM Pa3BUTIAA IPO3UBHOTO 330¢aruTa B 3,9 pa3a bonblue, yem HocuTenu reHotnos G/G n G/C.
KnioueBble cnoBa: reHeTuyeckuii nonumMopgu3m, OKCig a3ota, ractpoazodareasnbHas pehmiokcHas bonestb

Introducere

Numerosi factori (exogeni si endogeni) joacd un anumit
rol in patogeneza bolii de reflux gastroesofagian (BRGE). In
literatura de specialitate este dezvaluitd legdtura intre boala
de reflux gastroesofagian si factorii genetici. Existd multiple
studii consacrate polimorfismului genetic, ce influenteaza
asupra reactiilor inflamatorii, metabolismului substantelor
medicamentoase si mutatiilor genetice, dar si genele legate de
riscul dezvoltdrii bolii de reflux gastroesofagian, esofagului
Barret si adenocarcinomului esofagian.

In ultimul timp s-au efectuat cateva cercetiri in diferite
tari, care aratd legdtura dintre multimea factorilor genetici si
BRGE, complicatiile ei, esofagul Barret si adenocarcinomul.
Factorii genetici includ rolul polimorfismului unor gene care
codeaza citokinele pro- si antiinflamatorii, gena COX-2, care
este enzima principald in sinteza prostaglandinei, gena care
regleazd proteinele ciclului celular, genele factorului de crestere
epidermal, etc.

Se presupune, cd unul din cele mai importante verigi

in mecanismul de producere si de evolutie a bolii de reflux
gastroesofagian (BRGE), afectiune cu o patogenie complexd
multifactoriald, este dereglarea metabolismului NO. Relaxdrile
spontane ale sfincterului esofagian inferior (SEI) sunt
determinate de colecistochinind, care stimuleazd sinteza NO,
de dereglérile actiunii colinergice sau de cresterea actiunii de
inhibitie a neurotransmititorului NO. In plus, NO endogen
este implicat, cel putin partial, in reglementarea fiziologica
a motilitatii portiunii distale a esofagului si SEI, deregleaza
motilitatea esofagiand, reducdnd frecventa si amplitudinea
peristaltismului primar.

Un rol foarte important in organism poseda gena NOS2, care
codificd sintaza inductibild a oxidului nitric (iNOS). Aceasta
izoforma a sintazei NO, este inductibild si produce oxid nitric
in cantititi mari, fiind indusd de citochine proinflamatorii.
Deoarece oxidul nitric, produs excesiv, participa in procesele
inflamatorii ale esofagului, astfel poate reflecta procesul
patologic al esofagului, poate servi ca marker inflamator al bolii.
Insa, date despre rolul polimorfismului genelor NOS1 si NOS2
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in declansarea si evolutia BRGE in literatura de specialitate nu
am gasit.

Scopul lucririi. Studierea polimorfismului genelor, care
codifica sintazele oxidului nitric: NOSI si NOS2 la pacientii
cu boala de reflux gastroesofagian.

Material si metode. Studiul a fost efectuat la 106 pacienti cu
BRGE si 106 persoane sanatoase (caz-control), care au alcatuit
lotul martor in varstd de 17-79 ani. Lotul martor a inclus 44
(41,5%) barbati si 62 (58,5%) femei. Lotul de baza a fost divizat
in 2 subloturi: lotul de bazd 1 format din 45 (42,5%) pacienti
cu boala de reflux gastroesofagian, forma non-erozivi si lotul
de baza 2, format din 61 (57,5%) pacienti cu forma eroziva.
Polimorfismul genelor candidate (C/T al genei NOS1 si G954C
al genei NOS2-promotor) s-a identificat prin metoda de analiza
a lungimii fragmentelor amplificate si a fragmentelor polimorfe
de restrictie (restriction fragment length polymorfism, RFLP).
ADN-ul genomic a fost extras din probele de sdnge prin metode
standard. Identificarea genotipurilor genei NOS1 si NOS2 la
persoanele investigate s-a efectuat prin amplificarea portiunilor
corespunzitoare a genomului genelor NOS1 si NOS2, utilizand
metoda PCR cu primerii specifici. Au fost calculate odds ratio
(OR) si intervale de incredere (95% CI) - stabilirea asocierii
intre polimorfisme si complicatii BRGE.

Rezultate si discutii. Distributia genotipurilor genelor
NOSI1 si NOS2 in lotul martor si pacientii cu boala de reflux
gastroesofagian. Analizdnd frecventa polimorfismului C/T al
genei NOSI1, constatdm ca in lotul de bazd, variantele alelice
C/Csi T/T se intalnesc cu o frecventd identica (26,4% si 25,5%),
dar predomina varianta alelicdi C/T cu frecventd de 48,1%.
Aceastd diferenta este semnificativa (p<0,05). Comparativ cu
lotul martor, constatam, de asemenea predominarea variantei
alelice C/T 47,2%, dar variantele C/C si T/T se intalnesc cu o
frecventa diferita fatd de lotul de bazi: C/C=35,8%; T/T=17,0%.
Aceastd diferenta a frecventei variantelor alelice C/C si T/T
au o semnificatie statistica veridicd (p<0,05). De mentionat,
cd comparand frecventa variantelor alelice a polimorfismului
genei NOSI, in lotul de bazi si lotul martor, constatam ca nu
exista diferentd a frecventei variantei alelice C/T in ambele
loturi, respectiv LB=48,1%; LM=47,2%. Varianta alelici C/C
este mai frecventa in lotul martor (35,8%), comparativ cu LB-
26,4%, iar varianta alelici T/T mai des se intalneste in lotul
de bazd (25,5%), iar in lotul martor are o frecventd de numai
17,0%. Dar, si aceastd diferentd nu este semnificativd (p=0,057).
De mentionat, ca la persoanele sinitoase predomina purtétorii
alelei C, diferenta statistic semnificativd (p<0,05). Astfel s-a
stabilit cd persoanele sanatoase a lotului martor sunt purtétori
al alela C, comparativ cu lotul de bazi, unde alelele C i T au o
distributie egala.

A fost cercetata distributia genotipurilor genei NOS2 in
lotul martor si pacientii cu boala de reflux gastroesofagian.
Genotipurile polimorfismului G/C a genei NOS2 au o
distributie neuniforma atét in lotul de baz4, cat si in lotul martor.
Variantele alelice G/G si C/C se intalnesc cu o frecventa egald in
lotul de bazi (27,4% si 25,5%). In acelasi timp mentiondm, ca
este diferitd distributia acestor variante alelice in lotul martor.
Constatdm cd, evident predomind varianta alelica G/G=44,3%,
asupra variantei C/C=12,3%. Aceastd diferentd este statistic
semnificativa (p<0,01).
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Aceastd analizd ne permite sa constatdm, ca varianta alelicd
C/C a polimorfismului G954C a genei NOS2-promotor se
intalneste cu o frecventd mai micé in ambele loturi, dar statistic
semnificativ in lotul martor (p<0,01).

In acelasi timp, analizind gena NOS2 la pacientii cu BRGE
si lotul martor, constatam, ci varianta alelica C/C la pacientii cu
BRGE predomina (25,5%), comparativ cu lotul martor (12,3%),
p <0,05.

Distributia genotipurilor genelor NOS1 si NOS2 si asocierea
curiscul de dezvoltare a esofagitei de reflux la pacientii cu diferite
forme ale BRGE in raport cu durata maladiei. A fost efectuata
analiza distributiei variantelor alelice a polimorfismului genei
NOS1 in raport cu durata maladiei. S-a constatat ca varianta
alelicd C/C se intilneste cu o frecventd de 27,5% la pacientii
cu durata maladiei sub 10 ani, comparativ cu 35,8% din lotul
martor (p>0,05).

In acelasi timp se constati o frecventa joasd a acestei
variante alelice (C/C) la pacientii cu o durata a maladiei mai
mult de 10 ani, respectiv 10,8% si 35,8% din lotul martor
(p<0,05). Referitor la varianta alelica T/T se constatd o
frecventa mai mare la pacientii cu durata maladiei mai mare de
10 ani (51,1%), comparativ cu lotul martor (17,0%), (p<0,01).
Reiesind din diferenta de distribuire a diferitor variante alelice
a polimorfismul C/T al genei NOSI, a fost calculat riscul
dezvoltarii diferitor forme de esofagitd in dependenti de durata
maladiei.

Tabelul 1
Riscul de esofagitd in functie de genotip pentru polimorfismul (/T al genei NOST cu
durata maladiei > 10 ani

. OR
Varianta >10 ani Lotul martor (95%C) b
alelica
abs. % abs. %

c/c 4 10,8 38 358 | 0,30(0,10-0,90) | <0,05
o1 14 37,8 50 47,2 0,80(0,39-1,61) | >0,05
T 19 51,4 18 17,0 3,0 (1,43-6,37) | <0,01
Total 37 106

Rezultatele noastre aratd cd purtatorii genotipului T/T
a polimorfismului C/T a genei NOSI la pacientii cu BRGE si
cu durata maladiei mai mult de 10 ani au o asociere cu un risc
crescut de dezvoltare a esofagitei erozive de 3 ori mai mare decat
C/Csi C/T (OR 3.05(95%CL:(1,43- 6,37), p<0,01, respectiv, OR
0,30; 95% CI: 0,10-1,90 si OR 0,80; 95% CI: 0,39-1,61).

Analizind tabelul 1, constatam, cd purtétorii genotipului
C/C a polimorfismului C/T a genei NOSI la pacientii cu BRGE
si durata maladiei mai mult de 10 ani au o asociere cu un risc
scazut si a conferit protectie impotriva dezvoltarii esofagitei
erozive (OR 0,30; 95% CI: 0,10-1,90), p<0,05. Conform datelor
obtinute, constatam ca genotipul C/C al genei NOS1 poarta
o functie protectivd in dezvoltarea formelor severe a bolii de
reflux gastroesofagian.

Frecventa genotipurilor polimorfismului G954C a genei
NOS?2 si asocierea cu riscul de dezvoltare a esofagitei de reflux
la pacientii cu diferite forme ale BRGE in raport cu durata
maladiei.

A fost analizatd frecventa genotipurilor polimorfismului
G954C a genei NOS2 si asocierea cu riscul de dezvoltare a
esofagitei de reflux la pacientii cu diferite forme ale BRGE in
dependenta de durata maladiei. S-a constatat cé varianta alelica
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C/C la pacientii cu durata maladiei sub 10 ani, se intilneste cu o
frecventa sporita (24%), comparativ cu 12,3% din lotul martor),
dar diferenta statistic nesemnificativa (p>0,05).

Tabelul 2
Riscul de esofagitd in functie de genotip pentru polimorfismului G954C a genei NOS2-
promotor cu durata maladiei < 10 ani

. OR
Varianta <10 ani Lotul martor (95%C) b
alelica
abs. % abs. %

G/G 25 333 47 443 0,76 (0,43-1,34) | >0,05
G/C 32 42,7 46 43,4 0,99 (0,58-1,71) | >0,05
aC 18 24 13 123 1,87 (0,85-4,09) | >0,05
Total 75 106

Analizand polimorfismul genei NOS2 la pacientii cu BRGE
in dependenta de durata maladiei, constatim ca varianta alelica
C/C la homozigoti se intalneste mai frecvent la pacientii cu
durata maladiei mai mare de 10 ani: 48,4% comparativ cu 24%
la pacientii cu durata pana la 10 ani si respectiv 12,3% - lotul
martor. Diferentele repartizérii genotipurilor polimorfismului
G954C a genei NOS2-promotor la pacientii cu durata maladiei
< 10 ani au fost nesemnificative statistic pentru asocierea cu un
risc de esofagitd eroziva.

Tabelul 3
Riscul de esofagitd in functie de genotip pentru polimorfismul G954C a genei NOS2-
promotor cu durata maladiei > 10 ani

Conform datelor obtinute, referitor la polimorfismul G/G
al genei NOS2, elucidate in tab.3, constatam, ca asocierea cu
un risc de dezvoltare a esofagitei in functie de genotip pentru
polimorfismul G954C a genei NOS2-promotor cu durata
maladiei > 10 ani s-a observat, cd purtatorii genotipului C/C au
0 asocierea cu un risc crescut de dezvoltare a esofagitei erozive
de 3,9 ori mai mare decat G/G si G/C (OR 3.9;(95%CI:(1,7-
9,17), p<0,01, respectiv, OR 0,65; 95% CI: 0,3-1,54 si OR 0,53;
95% CI: 0,22-1,30).

Concluzii

1. Examenul polimorfismului genelor NOS1 nu a constatat
diferentd statistica intre lotul de baza si lotul martor la
variantele alelice C/C si C/T. Varianta alelica T/T este statistic
nesemnificativdi mai frecvent in lotul de baza, comparativ cu
lotul martor: 25,5% si 17,0%, respectiv (p=0,057).

2. Varianta alelica C/C a genei NOS2 este mai frecventa la
pacientii cu BRGE eroziva (27,9%) si la pacientii cu BRGE non-
eroziva (20,0%), comparativ cu lotul martor (12,3%), p<0,05.

3. Purtatorii genotipului T/T polimorfismul C/T a genei
NOSI1 la pacientii cu BRGE si cu durata maladiei mai mult de
10 ani au o asocierea cu un risc crescut de dezvoltare a esofagitei
erozive de 3 ori mai mare decat C/C si C/T.

4. Purtatorii genotipului C/C polimorfismul C/T a genei
NOSI1 la pacientii cu BRGE si durata maladiei mai mult de
10 ani au o asociere cu un risc scazut si a conferit protectie
impotriva dezvoltarii esofagitei erozive (OR 0,30; 95% CI: 0,10-
1,90), p<0,05. Conform datelor obtinute, constatam ca genotipul
C/C al genei NOSI poartd o functie protectiva in dezvoltarea

e formelor severe a bolii de reflux gastroesofagian.
Varianta >10 ani Lotul martor (95%C) b
alelica
abs. % abs. %
G/G 9 291 47 443 0,65(0,3-1,54) | >0,05
6/C 7 22,5 45 43,4 0,53(0,22-1,30) | >0,05
ac 15 48,4 13 12,3 3,9(1,7:9,17) | <0,01
Total 31 106
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Summary

In this scientific article the author has presented an analysis of the pharmaceutical preparations and their forms used for treatment of liver disorders
based on those recorded in the State Nomenclature of the Republic of Moldova until the 31st march 2016 according to Anatomical Therapeutic Chemical
dlassification, dose, division, country and industrial pharmaceutical company producing, producer price, terms of validity.

Key words: pharmaceutical forms, liver disease, hepatic disease, preparations, dose, accessibility.

Pe3siome

lpepcTaBneH aHanu3 nekapcTBeHHbIX HOpM MCNONb3yemblx AA NeyeHa 3aboneBaHuii NeyeHI Ha 0CHOBE 3aperucTpUpoBaHHbIX B [ocynapcTBeHHOM Pe-
ectpe PM g0 31.03.2016 B cooTBeTCTBUM C Knaccudukaumei ATC, 031poBKoiA, pasaeneHnem, CTpaHbl i GapMaLieBTUYECKO KOMNAHIM NPOMbILLIEHHOTO

npon3BoACTBa, LieHbl NpoU3BOANUTENA, CPOKA FOJHOCTU.

KnioueBbie cnoBa: JleKapCTBeHHbIe ¢0prI, 00Ne3H1 NeyeHu, renaTuTbl, npenaparbl, 103MPOBKa, AOCTYNHOCTb

Introducere

Actualitatea temei este direct legatd de incidenta
afectiunilor hepatice, si in special a hepatitelor virale atit pe
intreaga planetd, cit si in Republica Moldova [1]. Pe glob se
atesta peste 500 mln de bolnavi cu afectiuni ale ficatului, care
variaza dupd severitate de la stiri cu recuperare integrald
pind la stiri periculoase pentru viata sau boald pentru tot
restul vietii [3]. Prevenirea si tratamentul lor dintotdeauna a
fost, este si va rimine o problema actuald si dificild. Motivul
raspindirii acestor boli periculoase, este si absenta informatiei
clare despre metodele de protectie, profilaxie si tratament. O
problema ramine si accesibilitatea la un tratament eficient,
deseori legat de costul ridicat al medicamentelor, care nu
pot fi ieftine, deoarece multe dintre ele sunt complexe, inalt
tehnologizate.

Noicredemcamediatizareasicunoastereaparticularitatilor
de rispindire, cauzelor aparitiei simptomelor maladiilor
hepatice, hepatitelor, a tacticilor si a formelor farmaceutice
pentru prevenire si tratament le poate direct reduce incidenta
si optimiza tratamentul.

Materiale si metode

In calitate de materiale au servit datele privind
inregistrarea formelor farmaceutice in Nomenclatorul de
Stat al RM, rezultatele analizei producitorilor si producerii

din segmentul dat de medicamente, a preturilor pentru
medicamentele fabricate si a termenului lor de valabilitate
declarat de catre producétor.

Metodologia cercetirii stiintifice a fost elaboratd in baza
publicatiilor autorilor autohtoni [2, 11], utilizind metodele:
analiticd, statistici descriptivd, de comparatie, analiza
preturilor, analiza canonicé. Studiul a fost efectuat in perioada
pina la 31.03.2015.

Rezultate si discutii

Patologia ficatului poate fi provocatd de diferiti factori:
virali (B, C, D, E, A, G), alcool, metabolic, tumorali, toxici,
parazitari, etc [4, 5, 6].

Profilaxia hepatitelor include: respectarea stricta a igienei
personale, vaccinarea obligatorie (hepatita A si B), vaccinuri
(sterile suspension for intramuscular injection): Vaccin
pentru prevenirea hepatitei A - HAVRIX, 2, Vaccin pentru
prevenirea hepatitei B — Sci-B-Vac™, SciGen IL, Israel, H-B-
Vax II, Schering-Plough Central East AG (prod.: Merck Sharp
& Dohme B.V,, Olanda; Merck Sharp & Dohme Corp., SUA),
Elvetia, Hepatitis-B Vaccine (rDNA) Adult, Serum Institute
of India Ltd, India, Shanvac®-B, Shantha Biotechnics Private
Limited, India, Engerix™-B, GlaxoSmithKline Biologicals
S.A., Belgia. Vaccinarea impotriva virusului hepatitei B nu
este pe toata viata! Schemele uzuale presupun o vaccinare cu
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trei doze, care asigurd protectia pentru un interval cuprins
intre 5 i 10 ani [7].

Multitudinea de stéri patologice ale ficatului presupune
utilizarea in tratamentul si profilaxia lor a unui arsenal la fel
de variat de forme farmaceutice si substante active.

in Republica Moldova, conform listei ATC, subcodul -
A 05 Terapia hepatica (dar si subcodurile - JO5 Antivirale,
- A 07 Antidiareice, antiinflamatoare/antiinfectioase
intestinale, subcodul — A16AA02 Alte produse pentru tractul
digestiv si metabolism, si subcodul - L Antineoplazice si
imunomodulatoare, s.a.), include peste 10 subsubcoduri,
dupé cum urmeaza 8, 9]:

A 05 AA 02 Acidum ursodeoxicholicum

A 05 AX 02 Hymecromonum

A 05 AX N1 Cynara scolymus

A 05 B Phosphatidylcholine + Glycyrrhizinate trisodium

A 05 BA Phospholipidum, Phosphatidylcholine,
Essentiale, Liv. 52

A 05 BA 01 Arginini aspartas

A 05 BA 03 Silymarinum, Legalon

A 05 C Lipoidum PPL-400 + Methioninum, Chophytol,

A 07 Antidiareice, antiinflamatoare/antiinfectioase
intestinale

AI16AA02 Alte produse pentru tractul digestiv si
metabolism, Ademetioninum

JO5 Antivirale, Simeprevir, Ribavirina, s.a.

L 03 Antineoplazice i imunomodulatoare,
Imuheptin, s.a.

Astfel, tratamentul patologiilor ficatului este un
tratamentul complex, si in afard de vaccinare, include
administrarea de diverse preparate medicamentoase:
antivirale, hepatoprotectoare, diuretice, imunomodulatoare
si imunosupresoare, antiinflamatoare, enterosorbenti,
dezintoxicante, anabolice nesteroidiene, vitamine, s.a.

Preparatele utilizate in tratamentul patologiilor ficatului,
inregistrate in RM sunt prezente in 12 forme farmaceutice:
[9, 10]

— picdturi orale/solutie - 3, granule/sol. orald — 1, produs
vegetal fragmentat — 7, suspensie orald — 2, siropuri - 5,
drajeuri - 7, uleiuri - 2, supozitoare — 2, capsule — 77 (incl.
caps. gastrorez. — 1), comprimate — 29 (incl. comprimate
filmate - 9, comprimate filmate gastrorezistente — 2), solutii
injectabile in fiole - 10, pulbere/solutie injectabila — 6, pulbere
liofilizata si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector
preumplut — 10, solutie injectabild in seringd preumpluta -
7, liofilizat./sol. inj. — 5, solutie perfuzabild - 7, concentrat/
solutie perfuzabila - 1.

Conform datelor din Nomenclatorul de stat al RM
ponderea preparatelor si a formelor lor farmaceutice utilizate
in tratamentul patologiilor hepatice, subcod - A 05 Terapia
hepatica in raport cu preparatele incluse in codul - A Tract
digestiv $i metabolism constituie aproximativ 12,39%. Dintre
care solutii injectabile (sumar) - 23,59% (46), supozitoare —
1,02% (2), comprimate — 14,87% (29), capsule — 39,49% (77),
drajeuri - 3,59% (7), produse vegetale — 3,59% (7), solutii
orale — 6,67% (13), s.a.

Formele farmaceutice utilizate in tratamentul patologiilor
ficatului, conform Nomenclatorului de stat al RM sunt
prezentate in figura 1.

Pegasys®,

Solutii injectabile ™ Supozitoare B Comprimate

Capsule Drajeuri Produse vegetale

F.forale

3,59% .,
3,59% 6,67% 23,59%

1,02%
39,49%

14,87%

Figura 1. Formele farmaceutice utilizate in tratamentul afectiunilor hepatice, con-
form Nomenclatorului de stat al RM

Datele din figura 1 demonstreaza faptul ca, capsulele,
solutiile injectabile si comprimatele sunt in topul formelor
farmaceutice inregistrate in RM, utilizate in tratamentul
patologiilor ficatului [9, 10].

Producitori de medicamente

A. Tari (fig. 2)

Din 23 de tari producdtoare de forme farmaceutice
utilizate in tratamentul afectiunilor ficatului prima pozitie
revine - Republicii Moldova cu - 19,49% (38 forme
inregistrate), urmata de — Ucraina cu - 11,79% (23 de forme
inregistrate), - Rusia cu - 7,69% (15 forme), - Germania cu -
7,18% (14 forme), — Romania cu - 6,67% (13 forme), - Marea
Britanie cu - 6,15% (12 forme), - Elvetia si India cu cite -
5,13% (10 forme), - Austria cu — 3,08% (6 forme), — Franta
cu - 2,56% (5 forme), Bulgaria, Egipt, Republica Belarusi si
Vietnam cu cite - 1,54% (3 forme), - Armenia, Cehia, Italia,
Japonia, Luxemburg, Pakistan cu cite - 1,02% (2 forme),
Belgia, Polonia, Thailanda cu cite - 0,51% (1 forma).

Figura 2. Top 10 tdri producdtoare de forme farmaceutice utilizate in tratamentul
afectiunilor hepatice, inregistrate in RM.

Dupé cum se observa din datele din figura 2 producatorii
autohtoni acoperd producerea de forme farmaceutice utilizate
in tratamentul patologiilor ficatului cu circa 19,49 la sutd.

B. Intreprinderea farmaceutica industriala
producatoare

Top 10intreprinderifarmaceuticeindustriale producatoare
de preparate farmaceutice utilizate in tratamentul patologiilor
hepatice (fig. 3), inregistrate in Republica Moldova este condus
de 1. Worwag Pharma GmbH&Co0.KG (prod.: Solupharm
Pharmazeutische Erzeugnisse GmbH, Germania; Worwag
Pharma GmbH&Co0.KG, Germania) cu 22 preparate; 2.
Berlin-Chemie AG (Menarini Group) (prod.: Berlin-Chemie
AG (Menarini Group), Germania; Menarini-Von Heyden
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GmbH, Germania; RP Scherer GmbH & Co. KG, Germania)
cu 12 preparate; 3. Dr. Falk Pharma GmbH (prod.: Dr. Falk
Pharma GmbH, Germania; Vifor AG, Elvetia) cu 10 preparate;
4. Abbott Healthcare Products B.V. (prod.: Abbott Biologicals
B.V,, Olanda) cu 8 preparate inregistrate; 5. Schering-Plough
Central East AG (prod.: Merck Sharp&Dohme BV, Olanda;
Merck Sharp&Dohme Limited, Marea Britanie) si 6. Takeda
GmbH (prod.: Takeda GmbH Betriebsstatte Oranienburg,
Germania) cu cite 4 preparate; 7. Vitapharm-Com SRL,
iM, Republica Moldova si 8. Farmak SAP, Ucraina cu cite 3
preparate; 9. Herbion Pakistan Pvt.Ltd si 10. Farmstandart-
Leksredstva SAD, Rusia, Pro.Med.CS.Praha a.s, Cehia cu cite
2 preparate.

30

200"

10"

Worw Berlini Dr. |Abbot|Scheri|Taked | Vitap |[Farma|Herbi [Farms
ag |Chemi| Falk t ng- a |harm-|kSAP | on |tanda

0

‘ Producétorul | 22 12 10 8 4 4 3 3 2 2

Figura 3. Top 10 intreprindere de producere a formelor farmaceutice utilizate in
tratamentul afectiunilor ficatului, inregistrate in Republica Moldova

Dintre  intreprinderile = farmaceutice  industriale
producitoare de medicamente autohtone cele mai multe
preparate au fost inregistrate: 1. Vitapharm-Com SRL, IM;
2. Ficotehfarm SRL (prod.: Vermodje SRL, SC, Republica
Moldova); 3. Balkan Pharmaceuticals SRL, SC si Farmaco SA,
IM.

Termenul de valabilitate
medicamentelor este calitatea lor. Numeroase forme
farmaceutice se gdsesc in echilibru nativ, dar se degradeazi
pe masura ceddrii energiei libere, stare in care valoarea lor
terapeuticd scade. De aceea, un parametru important al
calitatii formelor farmaceutice este termenul de valabilitate,
determinat prin metode experimentale, ca de ex. met. de

u»

“imbdtrinire acceleratd” sau prin alte metode de degradare

[9].

formelor far ice dupd o
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‘l forme farmaceutice 2 71 51 14 8

Figura 4. Termenul de valabilitate al formelor farmaceutice utilizate in tratamentul
patologiilor ficatului, inregistrate in Republica Moldova
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Dupé cum se observé din fig.4 cel mai mare termen de
valabilitate declarat de catre producator — 60 luni, il au 8 forme
farmaceutice (Hepa-Merz, conc./sol. perf., 500 mg/ml, 10 ml
N10, AO5BA, Ornitinum, Merz Pharma GmbH&Co0.KGaA,
Germania; Legalon 140, caps., 140 mg, N10x2, A05BA03,
Silymarinum, Madaus GmbH, Germania (2 preparate),
Ursofalk®, caps., 250 mg, N25x2, A05AA02, A05B, Acidum
ursodeoxycholicum, Dr. Falk Pharma GmbH (prod.: Dr. Falk
Pharma GmbH, Germania; Klocke Pharma - Service GmbH,
Germania; Losan Pharma GmbH, Germania), Germania (3
preparate), Flamin-Zdorovie, comprimate, 50 mg, N10x3,
A05AX, Helichrysum arenarium L., Zdorovie SRL, Companie
farmaceutica, Ucraina (2 preparate)); — 14 forme farmaceutice
au declarat termenul de valabilitate — 48 luni (ex. Ursosan,
caps., 250 mg, N10, A05AA02, Acidum ursodeoxycholicum,
PRO.MED.CS Praha a.s., Cehia; Sargenor®, sol. orald, 1 g/5
ml, N10x4, A05BAO1, Arginini aspartas, MEDA Pharma
(prod.: MEDA Manufacturing, Franta), Franta); — 51 de
forme farmaceutice au declarat termenul de valabilitate — 36
luni (ex. Heptral, comprimate filmate gastrorezistente, 500
mg, N10x2, A16AA02, Ademetioninum, Abbott Laboratories
GmbH (prod.: AbbVie S.r.l, Italia), Germania); - 71 de forme
farmaceutice au declarat termenul de valabilitate — 24 luni (ex.
Essentiale® N, sol. inj., 250 mg, 5 ml N5, A05BA, Combinatie,
A Nattermann & Cie GmbH (prod.: A.Nattermann & Cie
GmbH, Germania; Sanofi Aventis S.A., Spania; Sanofi- Aventis
Zrt, Ungaria), Germania); — 2 forme farmaceutice au declarat
termenul de valabilitate — 12 luni (ex. Essenticaps, caps. moi,
300 mg, N10x5, A05BA, Combinatie, Minskintercaps iy,
Republica Bielarusi) [9].

Preturile producitorilor

Un indice deosebit de important care descrie
accesibilitatea la un tratament adecvat si eficace (si coraportul
»cost-eficientd”), este pretul la medicamente declarat de catre
producitor. Astfel, 10 dintre formele farmaceutice utilizate
in tratamentul patologiilor ficatului cu cel mai mare pref
declarat de catre producitor sunt:

1. Concentrat/sol. perf., Berlithion® 600 UA, 600 mg/24
ml, 24 mI N5, A16AX01, Acidum thiocticum, Berlin-Chemie
AG (Menarini Group) (prod.: Berlin-Chemie AG (Menarini
Group), Germania; hameln pharmaceuticals GmbH,
Germania), Germania, Termen de valabilitate — 36 luni, Pre{
producitor (ex works) MDL -226,14, EUR - 11,65.

2. Solutie perfuzabild Dialipon®, 3%, 20 ml N5, A16AX01,
Acidum thiocticum, Farmak SAD, Ucraina, Termen de
valabilitate — 24 luni, Pret producitor (ex works) MDL
-270,38, USD - 15,01.

3. Concentrat/sol. perf., Thiogamma® 600, 30 mg/ml,
20 ml N5, A16AX01, Acidum thiocticum, Worwag Pharma
GmbH&Co.KG  (prod.: Solupharm Pharmazeutische
Erzeugnisse GmbH, Germania), Germania, Termen de
valabilitate — 60 luni, Pret producitor (ex works) MDL -
329,02, EUR - 15,53.

4. Capsule Fosfogliv®, N10x5, A05AX, Combinatie,
Farmstandart-Leksredstva SAD, Rusia, Termen de valabilitate
- 36 luni, Pret producitor (ex works) MDL - 367,99, USD -
20,50.

5. Capsule Imuheptin, 150 mg, N10x3, AO5BA, L03AX,
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Imuheptinum, Newtone Laboratories SRL (prod.: Arena
Group SA, SC, Roménia; Farmaprim SRL, Republica
Moldova), Republica Moldova, Termen de valabilitate — 24
luni, Pret producitor (ex works) MDL - 398,73, EUR - 19,26.

6. Comprimate Bicyclol, 25 mg, N9x2, AO05BA,
Bicyclolum, Miltonia Health Science Ltd (prod.: Beijing
Union Pharmaceutical Factory, China), Marea Britanie,
Termen de valabilitate — 36 luni, Pret producitor (ex works)
MDL - 431,5, EUR - 19,54.

7. Liofilizat+solv./sol. inj., Fosfogliv®, 0,5 g + 0,2 g/2,5
g, N5 + 10 ml N5, A05BA, Phospholipidum + Acidum
glycyrrhizicum, Farmstandart-UfaVITA SAD, Rusia, Termen
de valabilitate — 24 luni, Pret producitor (ex works) MDL -
554,27, EUR - 30,77.

8. Comprimate filmate gastrorezistente Heptral®, 400 mg,
N10x2, A16AA02, Ademe-tioninum, Abbott Laboratories SA
(prod.: Abbott Srl, Italia; Hospira SpA, Italia), Elvetia, Termen
de valabilitate — 36 luni, Pret producitor (ex works) MDL -
619,66, USD - 34,40.

9. Solutie inject. seringd preumplutd Pegasys®, 180
mcg/0,5 ml, N1, LO3ABI11, Peginter-feronum alfa-2a, Roche
Registration Ltd (prod.: FHoffmann-La Roche Ltd, Elvetia;
Roche Diagnostics GmbH, Germania), Elvetia, Termen de
valabilitate — 36 luni, Pret producitor (ex works) MDL -
2952,41, EUR - 137,23.

10. Pulbere+solv./sol. inj., PegIntron®, 120 mcg/0,5 ml,
N1+0,7mIN1,L03AB10, Peg-interferonum alfa-2b, Schering-
Plough Central East AG (prod.: Schering-Plough (Brinny)
Company, Irlanda; Schering-Plough Labo NV, Belgia),
Elvetia, Termen de valabilitate — 36 luni, Pre{ producitor (ex
works) MDL - 3965,24, EUR - 204,28.

Cel mai mic pret se atestd la forma farmeceuticd -
comprimate filmate Allohol, N10, A05AX, Farmstandart-
Leksredstva SAD, Rusia, Termen de valabilitate — 24 luni,
Pret producator (ex works) MDL - 2,34, USD - 0,13,

comprimate gastrorezistente Cycloferon®, 150 mg, NIO,
L03AX, Methylglucaminum acridonacetatum, Polisan SRL,
FFST, Rusia, Termen de valabilitate — 24 luni, Pret producétor
(ex works) MDL - 45,84, RUB - 129,28, si la comprimate
filmate Alfa-lipon, 300 mg, N10x3, A16AX01, Acidum
thiocticum, Uzina de vitamine din Kiev SAP, Ucraina,
Termen de valabilitate — 24 luni, Pret producitor (ex works)
MDL - 110,22, USD - 6,14, s.a. 8, 10].

Concluzii

1. In Republica Moldova conform clasificarii ATC, sub-
codul - A 05 Terapia hepatica include 8 subsubcoduri cu
peste 150 de preparate inregistrate.

2. Dintre formele farmaceutice inregistrate in Nomen-
clatorul de Stat al RM, utilizate pentru tratarea maladiilor
hepatice, cel mai mare numdr revine a) capsulelor, b) solutiilor
injectabile si ¢) comprimatelor.

3. Republica Moldova se situeazi in fruntea celor 23
tari producitoare, care au inregistrate forme farmaceutice
utilizate in tratamentul afectiunilor ficatului, dar totusi
producitorii autohtoni de medicamente acopera doar 19,49
la suta din acest segment.

4. Cele mai multe preparate, utilizate in tratamentul pa-
tologiilor ficatului, inregistrate in Republica Moldova revin
intreprinderii de fabricatie a medicamentelor industriale din
Germania - Worwag Pharma GmbH&Co.KG.

5. Termenul de valabilitate declarat de cétre producétor
al formelor farmaceutice utilizate pentru tratarea maladiilor
ficatului variaza in functie de natura substantei active i mai
putin, de forma farmaceutica, de la — 60 de luni pind la - 12
luni.

6. Pretul de producitor la formele farmaceutice utilizate
pentru tratarea maladiilor ficatului variaza intre - 2,34 MDL
si - 3965,24 MDL.
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BINGE-EATING U BINGE-DRINKING
BINGE-EATING AND BINGE-DRINKING

Ba6uukun Buktopusa', Kyuntapy Jiunusa', loHua BepoHuka', Benbtman dayapa?, ®pyHse Hukonaii'

"- KoHcynsmamugHoe omoeneHuem PKb
2- incmumym Hesponozuu u Helipoxupypauu

Pe3iome

Mpo6nema HapyLieHUA NUTLEBOTO 11 MULLEBOTO NOBEJEHNA ABNAETCA JOCTaTOYHO MOOAOIA, HO W KpaiiHe akTyanbHOM, Kak B Mupe, Tak 1 B Pecnybnuke
MongoBa. Ee akTyanbHOCTb onpesenaeT BO3pacTHaA rpynna, KOTopylo 3Ta npobnema 3aTparuBaeT 1 ee NoCNeACTBUA, TaKue Kak Ncuxuyeckue, usnye-

CKIe 11 COLMaTnbHO-IKOHOMUYECKMe,
KnioueBble cnoBa: binge-eating, binge-drinking.

Summary

Binge-eating and binge-drinking is a young and actual problem in the world and in Republic of Moldova, because it affects young people. Mental, physical

and social-economic disordes are its consequences.
Key words: binge-eating, binge-drinking.

Tepmun "binge" TpakTyercs Kak mepuoyp 6€CKOHTPOIBHO-
r0, 4peaMepHOro norpebdmenust. CerogHs aTOT TePMUH VCIIONb-
3yIOT [Ls1 ONMCAHMsI HE3TOPOBOIT MOENN IOTPebIeHMs NI
VT @JIKOTOJIAL.

"Binge-eating" (koMIy/IbCHMBHOE IiepeefaHye UM 06KOp-
CTBO), YTO O3HAYaeT HEKOHTPOIUpyeMoe moTpebneHue 60mb-
IIero 4eM OOBIYHO KOMMYECTBA IMIM B T€YeHUM KOPOTKOTO
nepuoza BpeMeHu (2 4aca).

"Binge-drinking" - ynorpeb6nenne 6onee 5 "fpuHKOB" s
MY>K4MH 1 6071ee 4 "[PUHKOB" /IS )KEHIUH B TeYeHNN KOPOT-
KOTO Tepuopa Bpemenn (2 daca).

Kpurepun "binge-eating":

» IMOBTOPSIOI[MECs 3MU3OMBI IepeefaHus], XapaKTepusyro-
muecst ynorpebneHneM 6OIBLUIOrO KOMMYECTBA IMIU 32 KO-
POTKMIT TIPOMEXYTOK BPEeMEHY U YYBCTBOM YTPAThl KOHTPOJLS
3a [IIIeBbIM TOBEAeHNEM

> HamM4ue Kak MUHUMYM 3 U3 5 COIPsKEHHBIX IIOBeeHYe-
CKJX CUMIITOMOB:

o ImepeefaHMe IPY OTCYTCTBUM IYBCTBA FOTIOAA

o IpeKpalljeHe efbl JINIIb P TIOSBIEHNN YyBCTBA JUC-
koMbopTa

« BBICOKast CKOPOCTD efIbl

e €fja B OVIHOYKY

o MOsIBIEHNE YYBCTBA IIOJABIEHHOCTM M BUHBI IIOCIIE
9MM307a Hepeenanns

« IOsIBJICHNE YYBCTBA HEYIOBIETBOPEHHOCTH COOOI

> BBIP@XEHHBII JUCTPECC B CBA3M C SMMU30AAMIU 06KOpCTBa

> OTCYTCTBVE KOMIIEHCATOPHOTO e3aJallTUBHOIO IOBefe-
HUst (M3HYpUTe/NbHbIe (PUSMYECKMEe HATPY3KU, UCKYCCTBEHHO
BbI3BaHHas1 PBOTA)

» dacTble (MUHMMYM 2 pa3a/Helesio) U IOBTOPSIOIINeCcs]
(Ha mpoTs>XeHNUM 6 Mecs1leB) SIM30/bI TepeefjaHnsl, COIPOBO-
JK/JAIOLIVECsT BBIPAXKEHHBIM JUCTPECCOM.

Kpurepuu "binge-drinking":

> ymorpebnenne 6oee 5 CTaHFAPTHBIX K03 AJIsI MY>KUMH U
6oree 4 CTaHAAPTHBIX O3 I/IS XKEHIIVH 32 KOPOTKUIT IIPOMe-
JKYTOK BpeMeH! (B Te4eHUN 2 4acOB) ¢ YaCTOTONM MUHUMYM 1
pas B Mecs

> TIOBBILIEHME KOHLIEHTPAaUVM alIKoross B Kposu fo 0.08 r/
ji0)

CraHpapTHas 1032 aTKOTOJIA:

v/ 30 mn kpenkoro HanmtKa (40% 06)

v 100 ma Buna (13% 06)

v 250 ma nmmBa (5% 06)

INuUmeMnonornsa

40% cTyneHTOB 00eMX HOJIOB 3/I0YNOTPEOIAIT aTKOrOMb-
HBIMM HalMTKaMu. 16-25% CTyIeHTOB >KEHCKOTO T10J1a ITOJBEP-
JKEHbI MU30fIaM WM CYyOKIMHIYECKOMY TlepeefjaHIio, U3 HUX
10% ctpapgaiot 06xopcTBOM. Y 40% >KEHIMH, 00PAIarOIIXCs
3a JIeYeHNeM PacCTPONICTB ININEBOTO IOBefeHNsI 0OHAPYKNU-
BaeTCsI TaKXKe MPOoOIeMHOe TIOTpeb/ieH e aKOTO/IbHbIX HAIINT-
KOB.

dakTopsI "BINGE-EATING" u "BINGE-
DRINKING"

Hamnbonee mopBep>keHbI 9TUM COCTOSIHMAM JIIOAM B KOH-
Iie MOAPOCTKOBOTO M B Havaje B3POCTIOTo MepHoia XKU3HI,
C APKO BBIPOXEHHBIMJ HEBPO3aMU, [EHPeCCUsIMM, VMITYIb-
CUBHBIE U C TpPeBOXKHBIMU paccTpoiictBamu. CkasbIBaeTCs
a[fUKTUBHOE [IOBEEHNMEe 1 YacTasi KOMOPOMIAHOCTD (T.e. pac-
CTPOIICTBO MMILEBOrO IOBEHEHNs MOBBIIIAET PUCK PASBUTHS
QJIKOTO/IBHOJ 3aBUCYMOCTH IIOYTH B 2 pasa).

puCcKa

O6mue npuunHsl "binge-eating” u "binge-drinking":
> Ha/jM4ye HelipOOMOIOrNIeCKIX HapyIIeHNiT, 06yCIaBn-
BAOL{Ve TATY K IHIIE 1 a7IKOTOJTI0
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> OXXUJAHMEe HeraTMBHBIX M/ ITO3UTUBHBIX SMOLIVII IHocnegcteua "BINGE-DRINKING™:

> B OTBET Ha HEraTUBHbBIE SMOLIUI > AJIKOT'OJIbHBII FeaTUT

> usberaHme HeraTMBHBIX SMOLIMIA > LUppO3 IIeYeHN

> s3BeHHas 6Oe3Hb XKeNMyAKa, FaCTPUTDL, 330 aruT

Ocno)XKHeHN:, CBA3aHHbIE C OKNIPeHNeM Y MaIMeHTOB C > umemyudeckas 60e3Hb cepala
"BINGE-EATING": > apTepuanbHas IUIEPTEH3Us

> caxapHblii fuabet 2-ro TUIIA » caxapHblii fuabet 2 TIIa

> TUIEepXONNCTEPUHEMUS » 0CTeoIopos3

> aprepuanbHas I'MIEPTeH3Ns > HapylleHye MEeHCTPYaJbHOrO LIMK/IA Y >KEHIIVH U 9peK-

> 60JIe3HU CePAEYHO-COCYANCTON CUCTEMBI TUIbHbIE VCHYHKLNY Y MYXKIUH

> 60JIe3HY XKETYHOTO IY3bIPs » mnopaxenue [IHC

> OCTeoapTpUT > meduIUT BUTaMMHOB TPyIIb! B

> HapylLleHMe MeHCTPYanbHOU QYHKIUN V >KeHIINH U I0-
TI0BOTI QYHKLIMM Y MY>KUMH IIpuHOMIBI TEpanun:

> aIlHOd CHa > MefuKaMeHTO3Has Tepamyus (Ce/leKTHBHbIE MHTUOUTOPBI

VY 38% >xkeHiuH ot 25 mo 74 ner ¢ UMT > 28,9 kr/m2 ort- 06paTHOrO 3aXBaTa CEPOTOHIHA)
MeYarTCs KIVMHIYEeCK) 3HaYMMble JIelIPeCcCUBHbIE CUMIITOMBI. > AMeTHYecKye MpOorpaMMbl

"Binge-eating" 1 MOpOUIHOE OXXMpeHUe SIBIAIOTCI HaJeX- » ncuxorepanusa (KOTHUTMBHas, NOBeeHdYeCKasi, IPYIIIO-
HBIMU MapKepaMI IICYXOIaTU. Basd, ceMeltHas)

> Tepamnys OCTIO>KHEHUII ¥ COIY TCTBYIOIIEN aTO/I0TUNI
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STUDIU PRIVIND ACTIUNEA VITAMINEI A ASUPRA ORGANISMU-
LUI UMAN

THE STUDY REGARDING THE ACTION OF THE VITAMIN A ON THE
HUMAN BODY

UCCNEAOBAHUE OTHOCUTEJIbHO AENCTBMA BUTAMUHbDI A
HA YEJIOBEKE

lon Castravet’
'—elev in clasa XiI-a, Liceul Academiei de Stiinte a Moldovei

Summary

The naturally occurring compounds having vitamin A activity and the synthetic analogues of retinol, with or without vitamin A activity, are included in the
term ,retinoids”.

Vitamin A and related compounds (retinoids) have been implicated in a number of useful and necessary biological functions. Retinoids are seen as an
essential factor in the process of vision and as fundamental mediators of cell differentiation and cell proliferation. The potential effect of retinoids on the
immune system has only increased the spectrum of its applications. The relevance of these findings suggests that they could play an important role in the
clinical medicine as their relatives - the steroids.

The problems encountered in determination of Vitamin A in pharmaceuticals are similar to those in food. Saponification followed by solvent extraction is the
most usual technique employed to prepare samples for Vitamin A analysis. Direct extraction without saponification has been also used, but to a lesser extent.
Generally, the former is used for total retinol determination, whereas direct extraction allows the separation and determination of retinol and the different
retinyl esters. This paper describes also a simple and rapid procedure for determination of Vitamin A in pharmaceutical products and not only.

Key words: Vitamin A, identification, action, extraction, human body.
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Pe3siome

,PeTUHONAbI" NpeACTaBAAIOT C06O0IA CTPYKTYPHbIE aHANOTY BUTaMMHa A (peTiHona). PeTuHOMAbI MOTyT 00pa30BbIBaTbLCA eCTECTBEHHBIM NMyTeM B NpoLiecce
MeTabonn3Ma BUTaMItHa A, HO 60MbLUMHCTBO U3 HUX NOAYYAOT CUHTETUYECKIAM NYTEM.

ButamuH A pacTBOpAETCA B XMpax U MOCTYNAET B OPraHU3M HeNoCPeACTBEHHO C NPOAYKTaMU NUTaHNA (HanpuMep, MeyeHblo) UK BbpabaTbiBaeTca U3
KapoTMHOM0B — OKPALLEHHDIX NPEALIECTBEHHIKOB BUTAMIHA, KOTOPbIE B 00/bLIOM KONMUECTBE COAEPXATCA B 0BOLLAX (MOPKOBD). Du3nonornyeckoe
[LeiiCTBMe BUTaMMHA A MHOTOTPaHHO, HO Hanbonee BaXHble GyHKLMN BKIIOYAKOT yuacTve B uddepeHumnaLm Tkaeii (0cobeHHo SnuTennanbHbIX), npo-
Liecce pocTa B LIENOM, OCYLLECTBAEHUN GYHKLMN 3peHNA 1 penpoayKuim. AKTYanbHOCTb 3TUX BbIBOAOB CBIAETENLCTBYET O TOM, UTO OHM MOTYT UrpaTb
BaXHYI0 PONb B KNMHUYECKOI MeANLIMHE, TAaKXKe, Kak 1 UX POACTBEHHMKY - CTEPOUADI.

Mpo6nembl, BO3HUKAIOLLME NPY ONPEAENEHUN COAEPXKAHIA BUTaMUHDBI A B GapMaLleBTUUECKUX NpenapaTax aHanoryHbl Tem, KoTopble B niwe. OMbine-
HUA C NOCNeAytoLei SKCTPaKLMK pacTBOpUTENEM ABNAETCA Haubonee 06bIuHBIM METOZAOM, UCTIONb3yeMblii ANA NPUrOTOBAEHIUA 06pa3LoB ANA aHanM3a
BUTaMuHbI A. [IpAmoe u3BneyeHue 6e3 OMbINEHUA UCMOb3YeTCA TaKXKe, HO B MeHbLLeH CTeneHu.

Kak npaBuno, nepBblil METOA UCMONb3YETCA 1S ONPeeneHms 00LIEro PeTUHONA, B TO BPEMA Kak NPAMOI JKCTpaKLM NO3BONAET pa3fesieHIe 1 onpefe-
NeHNe PETUHOMA U PA3ANYHBIX PETUHON 3$UPOB. ITa CTaTbA ONUCHIBALT TaKKe MPOCTYIO U BbICTPYHO NPOLeAYPY ANIA ONpeaeNneHna BUTaMUHbI A B apma-

LenTuyecknX npoayKTax 1 He ToNbKO.

KnioueBble cnoBa: Butamut A, naeHtndukauma, feicTeine, SKCTPAKLIAA, YENOBEUECKNIA OPraH3M.

Introducere

Actualitatea problemei abordate. Produsele alimentare
bogate in vitamina A sunt cunoscute si actuale incd din
antichitate, fiind mentionate in papirusul ,,Ebber” de peste
3520 de ani. Incd din acele timpuri se gtia ci hrana bogatd in
ficat de peste, fructe si legume proaspete favorizeazd vederea
oamenilor in timpul noptii, iar consumul indelungat de
hrana uscata, lipsita de fructe si legume proaspete, determina
diminuarea intensd a vederii. Investigarea periodica a evolutiei
si dezvoltarii sub diverse forme a vitaminei A, in viziunea
noastrd, prezintd un interes deosebit atit stiintific, cit si
practic. Conform literaturii de specialitate, vitamina in cauza,
pe langa celelalte, este strict necesard unei dezvoltari corecte si
sandtoase a organismului uman. Prin urmare, prin lucrarea de
fatd, care a constat in efectuarea unui studiu amplu al vitaminei
A, am incercat sd promovam actualitatea acestei teme si s
cercetam rolul actiunii vitaminei in dezvoltarea organismului,
precum si a posibilitdtilor de dozare si identificare a acesteia.
In acelasi timp, pe parcursul lucrarii am punctat pe numeroase
observatii si experiente cu privire la necesitatea consumului de
alimente cu continut bogat in vitamine, si in special in vitamina
A, pentru cresterea si dezvoltarea sindtoasd a individului,
dar si pe dereglarile metabolice care pot si apara in lipsa sau
insuficienta vitaminelor si/sau vitaminei A din hrand.

Ipoteza. Vitamina A - o necesitate vitald unei functiondri
corecte §i sdndtoase a organismelor vii.

Importanta teoretica si practicd a lucririi se confirma
prin principalele analize §i concluzii formulate pe finalul tezei
care ar putea contribui in dezvoltarea ulterioarelor cercetiri
cu privire la impactul vitaminei A asupra organismului uman,
precum si cu privire la procedurile de identificare, dozare si
extragere a acesteia.

Scopullucrarii date constéd in cercetarea influentei vitaminei
A asupra organismului uman, precum si determinarea
procedurilor de identificare, dozare si extragere a acesteia. La
randul sdu, scopul dat a conditionat formularea urmatoarelor
obiective de cercetare:

« studierea literaturii de specialitate pe domeniul cercetat si
largirea ariei de cunoastere (personald) a acestuia;

o identificarea influentei vitaminei A asupra imunitatii
orga-nismului;

« evaluarea importantei vitaminei A in derularea functiilor

organismului;

« aplicarea procedurilor de identificare, dozare si extragere
a vitaminei A;

« analiza corelatiei activita{ii vitaminei A cu al{i compusi
Or-ganici.

Nivelul de studiere a subiectului. Drept baza teoretica
a lucrdrii au servit cercetarile specialistilor din domeniul
biologie-chimie, expuse detaliat in bibliografie.

Metode de cercetare. In lucrare am utilizat o serie de
metode de cercetare precum: analiza §i sinteza, comparatia,
inductia si deductia, observatia, metoda tabelara s.a.

Material si metode

Vitaminele, in general, sunt definite ca substante organice
strict necesare pentru mentinerea vietii si reproducerii.
Acestea sunt active in cantitdti foarte mici, citeva miligrame
pe zi, neavand capacitatea de a inlocui sursele energetice,
hormonii si enzimele. (CRISTEA si colab., 1980)

Vitaminele, numite §i “factori esentiali de nutritie” sau
“biocatalizatori”, provin din:

« sintetiza de cétre flora bacteriani intestinald (vitamina K,
acidul folic);

o din provitamine (B - carotenul, diferifi steroli si
triptofanul);

« din alimente.

Vitamina A este o vitamind liposolubild obfinutd din 2
clase de compusi: vitamina A naturald preformatd (retinolul
si compusii sai) si precursorii de vitamina A (betacarotenul si
compusii inruditi). Vitamina A este un nutrient-cheie pentru
pastrarea sdnatitii ochilor, prevenind inflamarea acestora
si reducand riscul aparitiei cataractei. De asemenea, este
importanta mai ales pentru vederea in timpul noptii. In acelasi
timp, vitamina A ajutd la cresterea imunititii organismului,
este un puternic antioxidant, previne uscarea pielii, pastrand
pielea strilucitoare, fara riduri si alte semne ale imbatranirii
si este un factor important in menfinerea sandtatii parului,
danturii si gingiilor.

Numele de vitamind A trebuie considerat generic, valabil
pentru vitamina Al, vitamina A2, vitamina A3, neovitamina
Al/neovitamina A3, dar §i pentru unele vitamere (retinal, acid
retinoic) si diferiti izomeri ai vitaminelor A. In conformitate
cu nomenclatura internationald actuald, vitamina Al se
numeste retinol, vitamina A2 se numeste 3,4-dehidroretinol,
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neovitamina Al se numeste 13 cis-retinol. Aldehida de la
care provine vitamina Al se numeste retinal, iar compusul
carboxilic care se formeazd din aceeasi vitamina se numeste
acid retinoic. Dintre vitaminele A, cele mai active si cele mai
mult utilizate in numeroase tratamente profilactice si curative
sunt: retinolul, retinalul si acidul retinoic.

Dintre vitaminele A i derivatii acestora, cea mai
importantd si mai larg raspanditd este vitamina A1, care se mai
numeste retinol, vitamind antixeroftalmica, vitamina cresterii,
factor de crestere liposolubil, vitamina de aparare a epiteliilor
etc. (NEAMTU, 1996)

Figura 1. Structura moleculard a vitaminelor A si a derivatilor acestora
Sursd: http://Ipi.oregonstate.edu/sites/Ipi.oregonstate.edu/files/vitamina_figure1_v4.png

Vitamina A versus imunitatea

Factorii principali ai imunocompetentei sunt considerati:
fierul, zincul, magneziul, vitaminele A, B, E, acidul folic.

Inca din anii 1920-1930 vitamina A a fost denumiti si
vitamind antiinfectioasd, deoarece s-a constatat cd asigurd
o protectie fatd de diferite boli infectioase. Deficitul acestei
vitamine provoacd o crestere a frecventei imbolnévirilor si
o mortalitate ridicatd in cazul infectiilor bacteriene, fungice,
virale sau cu protozoare. Utilizarea vitaminei A in doze
fiziologice mareste rezistenta la tuberculoza si gripa. Utilizarea
retinolului conduce la cresterea activititii complementului
din sange, a lizozimului, a actiunii fagocitare, a granulocitelor
si macrofagelor. Efectul general al vitaminei A este mdrirea
reactiei imunitare a organismului, fapt ce a determinat
utilizarea acesteia in clinicd pentru prevenirea depresiei
imunitatii postoperatorii in tratamentul pneumoniei i chiar a
cancerului pulmonar. Carotenul este un antioxidant puternic
care stimuleaza productia de celule T, care luptd cu celulele
canceroase. Celulele macrofage care distrug celulele canceroase
sunt stimulate in activitatea lor de beta-caroten, un precursor
al vitaminei A. La rdndul ei, vitamina A, a cérei sinteza este
incurajatd de betacaroten stimuleazd activitatea globulelor

albe din sénge care ne cresc rezistenta la infectii si care apéra
membranele acoperite cu mucus. De exemplu, licopenul este
unul dintre carotenoizii cu un efect benefic puternic asupra
imunitatii, recunoscut si pentru efectul anticancerigen.

Vitamina A imbunitateste functiile celulelor albe din sdnge
si creste raspunsul anticorpilor la antigeni si la activitatea
antivirald. In plus, acidul retinoic este necesar pentru a
mentine structura normala si functia fesuturilor epiteliale si
a mucoaselor care se gisesc in plamani, trahee, piele, cavitatea
bucala si in tractul gastro-intestinal. Aceste tesuturi, atunci
cand sunt sdnatoase gi intacte, servesc ca prima linie de aparare
pentru sistemul imunitar, oferind o barierd de protectie pe
care microorganismele ce cauzeazi boli nu o pot patrunde.
(JOHNSON, 2014)

Hipovitaminoza A. Carenta endemica rezultd din
prezenta in cantititi insuficiente de vitamina A si provitamina
(carotenoizi) in alimentatie si nu apare niciodatd sub forma
purd, dar apare in asociatie cu insuficiente ale altor substante
nutritive.

Carenta vitaminei A determind simptome, atat la animale
cat si la om. Un prim simptom, studiat experimental la
sobolani, este incetarea cregterii. Un alt simptom specific de
avitaminozd A este cheratinizarea epiteliilor: in primul rdnd
la nivelul epidermei si apoi la nivelul unei mucoase a uterului.
Cheratinizarea produsd la nivelul conjuctivei si corneei poate
conduce la leziuni grave care si antreneze chiar pierderea
vederii.

Hemeralopia sau orbul giinilor apare printre primele
semne ale starii de hipovitaminozd A si se caracterizeaza
prin faptul cd bolnavii practic nu mai sunt capabili si se
orienteze dupd cdderea intunericului §i vad foarte greu la
lumind crepusculard. Aceasta boald este dificil de identificat
in stérile incipiente de avitaminoza i poate fi ugor vindecata
printr-o alimentatie bogata in vitamina Al §i carotenoide
provitaminice administrata bolnavilor.

Xeroftalmia apare intr-o stare mai indelungatd §i mai
avansatd de avitaminozd A, iar in final apare orbirea.
Xeroftalmia incepe prin modificiri degenerative la nivelul
ochilor, incetarea secretiei glandelor lacrimare, sebacee si
sudoripare, uscarea conjuctivitei, mai accentuat la unghiurile
ochilor, albul ochiului devine tulbure, corneea se stratifici
si devine rugoasd, apar infectii oculare si in cele din urmi
survine orbirea. Apar de asemenea infectii gingivale.

Keratomalacia se caracterizeazd prin inmuierea corneei
concomitent cu atrofierea sa. Aceastd afecfiune apare
intr-o stare avansata a avitaminozei A si progreseazd rapid,
determinind o regresie a globului ocular. Dintre semnele
clinice cele mai evidente ale keratomalaciei mentionim
dezintegrarea necrotica si sclerozarea corneei.

In stari de avitaminozi se produce o modificare a
echilibrului mineral in singe, producindu-se o scddere a
continutului elementelor minerale: P, Ca, Mg, K, scad globulele
rosii (deci si hemoglobina), globulele albe si trombocitele, scad
bazele purinice necesare biosintezei acizilor nucleici.

Avitaminoza A secundard apare frecvent datoritd
dereglérilor in ce priveste absorbtia, transportul si convertirea
carotenoidelor in vitamine A. Lipsa sau insuficienta grisimilor
si a sarurilor biliare din intestin, difunctionalita{i ale
epiteliilor intestinale, a afectiunilor care impiedicé depozitarea
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vitaminelor si transformarea carotenoidelor in vitamine, etc.

Hipervitaminoza A apare in urma unui consum
exagerat de alimente bogate in vitamine A sau in carotenoide
provitaminice. In hipervitaminozi apar simptome clinice
oarecum asemanatoare hipovitaminozei A. La eschimosii,
care consuma cantitdfi mari de ficat de urs alb, bogat in
vitamina A1 (50 000 UI/g) si mult peste, apar intoxicatii care
se manifestd prin varsaturi, cefalee, somnolentd, ametel,
precum si descuamarea pielii in jurul gurii, fisuri labiale, etc.
La copii in stari de hipervitaminoze apar intoxicatii cronice,
prurit anal, cefalee, dureri articulare, insomnie, etc.

Intoxicatiaacutd realizatd cu o doza masiva unica determina
dureri abdominale, greata, vomismente, cefalee severa, vertij,
apatie, iritabilitate, urmate in zilele urmatoare de descuamare
generalizatd a epiteliilor, apoi o revenire la normal.

Intoxicatia cronicd survine la indivizii care iau doze de 12
g/zi sau mai mult, pe perioade prelungite. Se caracterizeazd
prin dureri osoase si articulare, cidderea parului, criparea
si uscarea buzelor, anorexii, hipertensiune intracraniand,
sciderea ponderald, hepatomegalie.

Cantitdfi mari de retinol produc la animale fenomene
de intoxicare, care se manifestd prin scaderea in greutate,
decalcifieri osoase masive, blana isi pierde luciul, parul incepe
sd cadd, apar edeme in jurul ochilor §i pleoapelor, etc. Apar de
asemenea hemoragii intestinale, creste continutul lipidelor in
ficat si al colesterolului in sange. La nivelul sistemului nervos
central apare cefalee, delir, la nivelul ochilor nevrita optica cu
edem papilar, la nivelul pielii xerodermie, caracterizatd prin
keratinizarea dermei si a glandelor existente. (NEAMTU, 1996
cu modificiri si completari JOHNSON, 2014)

Corelatia activitatii vitaminelor A cu alti compusi

In ce priveste relatia vitaminelor A cu lipidele se remarca
céd In stdri de avitaminoza A apare in sange hiperlipemie si
hipercolesterolemie. Vitaminele A au un rol activ in oxidarea
acizilor grasi, in biosinteza gliceridelor, a fosfolipidelor,
colesterolului si a hormonilor steroizi.

Vitaminele A influenteazd favorabil formarea legaturilor
chimice dintre proteine si lipide influentand astfel integritatea
si functionalitatea membranelor celulare, a permeabilitatii
acestora. Un continut ridicat de vitamine A in singe si in
celule, determind o crestere a permeabilitdtii membranelor
lizozomiale. In carentd de vitamine A se remarci o eliminare
crescuta a sulfatilor anorganici.

Vitaminele A stimuleazd biosinteza bazelor purinice, a
acizilor nucleici §i implicit a proteinelor. Ele au un rol esential
in biosinteza mucopoliglucidelor. La unele persoane, starile
anemice care apar frecvent in avitaminoze A, se datoreazi
imobilizérii fierului depus in ficat. Studii recente au demonstrat
cd retinolul si acidul retinoic sunt necesari pentru biosinteza
unor transferine (proteine responsabile de transferul
substantelor in organism) care realizeazd transportul fierului
in sange. (HOSSU, 2004)

Rezultate si Discutii

In tabelul 1 se prezintd principalele reactii folosite in
identificarea vitaminelor A. Acest tabel este completat de
figura 2.

Medica

Tabelul 1
Reactii de identificare a vitaminelor A

Culoarea produsului obtinut prin

Reactiv utilizat . . A
actiunea reactivilor cu vitamina A

H2504 (concentrat) Albastru-inchis, intens
Vitamina A (2 mg in ml cloroform) + . o
H2504 (concentrat) Verde, apoi albastru-inchis

Vitamina A solutie in cloroform + 1-2
picaturi HNO3 fumas

Acid formic 95%

Albastru, apoi verde

Insolubil la rece si la cald, incolor

Larece, dupd 1-2 minute solutia devine

Acid dicloroacetic A
violetd

Acid tricloroacetic Galben care trece in albastru

Triclorurd de arsen Rosu care trece repede in albastru

Triclorura de stibiu Albastru intens inchis

Tetraclorurd de staniu (topitd) Albastru, violet-albastru, violet

Diclorhidrina glicerolului Rosu stabil
Sursa: CHIOSA si colab., 1956

Figura 2. Reactii de identificare a vitaminei A
Sursa: elaborat de autor

Metode de dozare (dupd ENESCU si colab., 1990; cu
modificdri si completdri NEAMTU, 1996)

a) Dozarea vitaminei A din singe

Se iau 10 ml de singe, care se pun intr-un mojar. Peste
sange se adaugd Na2SO4 anhidru §i se mojareaza pana se
obtine prin frecare o pudra uscatd. Se toarna apoi 40 ml etanol
absolut si se continud mojararea. Se adauga apoi un amestec de
40 ml de eter etilic si eter de petrol in raport de 1:1 si se agita
solutia ce se obtine, se continud mojararea. Se decanteazd apoi
solutia cu extractul de vitamind si se spald de 2-3 ori cu 40
ml amestec de solventi, decantind solutia de fiecare datd din
mojar. Extractele vitaminice se unesc si se evapora solventii
pana la sec. Reziduul obtinut se reia intr-un volum mic de eter
de petrol.

b) Dozarea vitaminei A din tesut hepatic

Se cantareste 1 g de tesut hepatic si se mojareazd cu 5 g
de nisip de cuart. Se adaugda Na25O4 anhidru si se mojareaza
pana ce se obtine o pudrd uscatd. Se adaugd apoi 20 ml de
etanol absolut, se continud mojararea si apoi se face extractia
cu 40 ml amestec de eter de petrol si eter etilic in raport de 1:1.
Se efectueazd spectrofotometria de emisie in amestecul final.

Concentratele de beta-caroten din morcovi (dupd
CIUPERCESCU-MATACHE, 1964)

Folosirea morcovilor pentru obtinerea concentratelor de
caroten este practicata de multa vreme. Pornind de la aceasta
materie primd s-a putut ajunge pana la substanta pura.

Metodele de extractie a carotenului din morcovi sunt foarte
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variate. In general, toate procedeele previd tiierea materiei
prime in particule cAt mai mici, pentru facilitarea extractiei,
urmatd de scaderea continutului de apa prin uscare, presare
sau prin folosirea unor substante deshidratante. Carotenul sub
aceasta formd este dispersabil in apa. Extractia provitaminei A
din complexul de morcov se poate realiza cu solventi organici
tipici pentru vitaminele liposolubile, ca eterul de petrol,
hexanul, benzina de extractie, etc.

Procedeul clasic prevede indepdrtarea apei cu acetona, din
morcovii presafi, urmatd de extractia cu un solvent convenabil
(eter de petrol, benzind de extractie, etc.). Extractul este
concentrat brut de culoare rosie inchisa care contine 1-2 %
de beta-caroten. Metoda nu prezintd avantaje economice,
deoarece pentru deshidratare sunt necesare cantita{i ridicate
de acetona si solventi.

O altd metoda prevede uscarea morcovilor prin procedeul
termic, urmatd de extractie cu solvent (eter de petrol etc.).
Solutia obtinuti se evapori la 40-50°C, dupa care reziduul este
reluat cu sulfurd de carbon. Carotenul brut se precipitd din
aceasta solutie cu etanol care se adaugd in mici portii pana
incepe sd precipite substantele balast (incolore). Se filtreazd
rapid, dupd care se precipitd imediat cristalele de caroten.
O serie de dizolviri repetate in sulfura de carbon urmati de
precipitari cu alcool etilic asigura puritatea produsului finit.

O metoda simpld de extractie a carotenului din morcovi
conform figurii 3, este prin folosirea uleiului vegetal
comestibil. Morcovii fin méruntiti, deshidrata{i prin uscare
termicd, se extrag cu o cantitate convenabild de ulei vegetal.

Extractia se realizeaza la cald (50-66°C), timp de 20-30
minute. Raportul intre morcovi si ulei este de 4:1. Morcovii
epuizati sunt presati pentru indepértarea resturilor de ulei;
uleiul cu provitamina A este intens colorat in rosu, insa
concentratia in substan{d activa este limitatd la 4-5 mg caroten
la 100 ml.

Figura 3. Extragerea -carotenului din morcovi
Sursa: elaborat de autor

Concluzii

Studiile efectuate in aceastd lucrare au permis formularea
urmatoarelor concluzii si recomandari:

1. Vitamina A este o vitamina liposolubild a cérei cantitate
necesard este invers proportionald cu vérsta i cu conditia
fiziologicd a individului.

2. O carenta veritabild poate determina o serie de modificéri
ale organismului uman: hipercheratoza foliculara, tulburari
ale vederii crepusculare, anomalii ale electroretinogramei s.a.

3. Prin asigurarea unui aport corespunzitor al alimentelor
care contin vitamina A (in stransé legatura cu celelalte principii
alimentare), se asigura un echilibru optim al functionarii
normale a intregului organism.

4. Efectuarea investigatiilor prin aplicarea tehnicilor
de co-lorare cu clorurid de stibiu, acid sulfuric, acid azotic
(fumas) permite o vizualizare excelenta a reactiilor acestora cu
vitamina A. Din aceste considerente, tehnicile mentionate pot
fi propuse de a fi aplicate usor in rutina testelor de identificare
a vitaminei date.

5. In acelasi segment, metoda utilizati la extragerea carote-
nului din morcovi s-a dovedit a fi cea mai simpla, cea mai
exactd in obfinerea acestuia i cea mai avantajoasa din punct
de vedere economic si ecologic.

Prin urmare, ipoteza enuntatd la inceputul cercetarii, cu
privire la importanta si necesitatea vitald a vitaminei A asupra
unei functionari corecte §i sainatoase a organismelor vii - a fost
demonstrata. Sinteza literaturii in domeniu, ct si rezultatele
practice obtinute pot contribui in completarea spectrului de
cunostinfe cu privire la metodele de identificare si dozare a
vitaminei A, a rolului vitaminei A in dezvoltarea organismelor
vii §i, respectiv, pot fi utile in alte proiecte de cercetare.
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HEPATITA CRONICA SI CIROZA HEPATICA DE ETIOLOGIE VIRALA

BSIDLAADULT

PROTOCOL CLINIC NATIONAL

Abrevieri
AASLD Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului (American Association for the Study of the Liver Diseases)
Ac Anticorpi
ADN acid dezoxiribonucleic
AgHBe antigenul e al virusului hepatic B (hepatitis B e antigen)
AgHBs antigenul superficial (s) al virusului hepatic B (hepatitis B s antigen)
ALT Alaninaminotransferazi
AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)
ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)
Anti CMV anticorpi anticitomegalovirus
anti-HBc anticorpi cétre antigenul HBcor
anti-HBc IgM | anticorpi cdtre antigenul HBcor clasei imunoglobulinei M
anti-HBe anticorpi cétre antigenul HBe
anti-HBs anticorpi cétre antigenul HBs
anti-VHC anticorpi cétre virusul hepatic C
anti-VHC IgM | anticorpi cétre virusul hepatic C clasei imunoglobulinei M
Anti-HSV 1,2 | anticorpi anti-Herpes virus tipurile 1, 2
anti-LKM anticorpi antimicrozomali (antibodies to liver/kidney microsome)
anti-VHD anticorpi cétre virusul hepatic D

anti-VHD IgM

anticorpi cétre virusul hepatic D clasei imunoglobulinei M

ARN

acid ribonucleic

AST Aspartataminotransferaza

CH ciroza hepatica

ECG Electrocardiograma

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

FEGDS Fibroesofagogastroduodenoscopie

GGTP Gamaglutamiltranspeptidaza

HC hepatitd cronica

HCC carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)
HCV B hepatita cronica virala B

HCV C hepatita cronica virala C

HDL-colesterol

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

IFN

Interferon

IgA

imunoglobulina A
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IgG imunoglobulina G
IgM imunoglobulina M
INR International Normalized Ratio
LDL-colesterol | Colesterol al lipoproteinelor cu densitate joasa (low density lipoprotein cholesterol)
PBH punctie-biopsie hepatici
PCR reactie de polimerizare in lant (polyimerase chain reaction)
RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)
RMN rezonan{d magnetica nucleara
SMA anticorpi antifibra musculara neteda (smooth muscle antibodies)
TAV Terapie antivirald
TC tomografie computerizatd
USG Ultrasonografie
VHB virusul hepatic B (hepatitis B virus)
VHC virusul hepatic C (hepatitis C virus)
VHD virusul hepatic D (hepatitis D virus)
im. intramuscular
iv. intravenos

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatétii (MS) al Republicii Moldova, constituit din specialisti ai
Disciplinei de Gastroenterologie, Departamentul Medicina Internd, Laboratorului de Gastroenterologie si ai Catedrei Boli Infectioase,
Tropicale si Parazitologie Medicald a Universitatii de Stat de Medicind i Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, in cadrul realizarii
Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2012-2016 aprobat prin Hotarirea Guvernului Republicii
Moldova Ne 90 din 12.02.2012.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale (AASLD 2015 si OMS 2015) privind hepatita
cronica virald B si Delta 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. Diagnostic:

Hepatita cronicd virald B la adult

« Faza infectiei: de toleranta imuna, de reactivare imuna (cu AgHBe pozitiv sau AgHBe negativ), ori purtator inactiv de virus
hepatic B (VHB)”; ori infectie ocultd cu HBV” [14, 17].

« Cu activitatea: inaltd, medie, minimala

o Cu gradul fibrozei: FO, F1, F2, F3

« Cu sau fard manifestari extrahepatice (reumatologice, autoimune, renale, hematologice etc.).

Cirozad hepaticd virald B la adult

« Faza bolii: activa, neactiva

o Gradul fibrozei: F4

o Stadializarea bolii, conform scorului Child-Pugh: A, B, C

o Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii (manifestéri ale hipertensiunii portale)

Exemple de diagnostic clinic:

« Hepatita cronicd virala B, faza de reactivare imuna - AgHBe pozitiv (viremie: ADN VHB 20.000.000UI/ml), activitate moderatd
A2, fibroza F2.

« Infectie oculta cu virusul hepatic B, activitatea A0, fibroza F1.

« Ciroza hepatica virald B (faza de reactivare imund AgHBe negativa, viremie ADN VHB 2000 UI/ml), faza activd, fibroza F4,
stadiul Child-Pugh A (5 puncte).

A.2. Codul bolii (CIM 10):

B18.0 Hepatita cronica virald B, cu antigenul Delta
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B18.1 Hepatita cronica virala B, fara antigenul Delta
K 74.6 Ciroza hepatica

A.3. Utilizatorii protocolului:

« oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistente medicale de familie);

« centrele de sanatate (medici de familie);

« centrele medicilor de familie (medici de familie);

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

« asociatiile medicale teritoriale (medici de familie §i gastoenterolog, hepatolog, infectionist);

« sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si republicane (medici-internisti);

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

« sectiile de boli infectioase ale spitalelor raionale §i municipale, Spitalul Clinic Republican de Boli Contagioase ,Joma Ciorba”
(infectionisti / hepatologi).

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti (specialisti in domeniul tratamentului HIV-infectiei, tuberculozei).

A.4. Scopurile protocolului:

1. A identifica si a reduce factorii de risc pentru progresia fibrozei in hepatita cronica virala B si Delta.

2. A ameliora depistarea hepatitei cronice virale B in stadiile de fibroza minimala.

3. A imbunétati depistarea hepatitei cronice virale Delta la pacientii cu AgHBs pozitiv.

4. A spori calitatea examinarii §i a tratamentului pacientilor cu hepatita cronica virald B si Delta.

5. A identica pacientii cu hepatitd cronicé sau ciroza hepaticé virala B si Delta in stadiile eligibile pentru terapia antivirala.
6. A reduce ponderea complicatiilor la pacientii cu ciroza hepaticé virald B si Delta, prin optimizarea terapeutica.

A.5. Data elabordrii protocolului: august 2008

A.6. Data revizuirii precedente: iunie 2012
Data actualei revizuiri: ianuarie 2016
Data urmdtoarei revizuiri: iunie 2019

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

Numele

Functia

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

Sef Disciplina de Gastroenterologie, Departamentul Medicind Interna, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Dr. Lupagco Iuliana, doctor in
medicind, conferentiar cercetator

Sef Laboratorul Gastroenterologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Dr. Turcanu Adela, doctor in
medicind, asistent universitar

Conferentiar universitar, Departamentul Medicina Interna, Disciplina de Gastroenterologie,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Dr. Tofan-Scutaru Ludmila,
doctor in medicina, conferentiar
universitar, tel.: 205-510

Conferentiar universitar, Departamentul Medicina Interna, Disciplina de Gastroenterologie,
USMEF ,,Nicolae Testemitanu”

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

Sef Catedra Boli Infectioase, Tropicale i Parazitologie Medicald, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Dr. Spinu Constantin, doctor
habilitat in medicind, profesor
universitar, Om emerit

Vice-director in cercetare si inovare la Centrul National de Sanatate Publica

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea institutiei

Persoana responsabila Semnitura

Disciplina de Gastroenterologie, Departamentul de
Medicind Internd, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Seful Disciplinade Gastroenterologie, Departamentul
Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemifanu”

din RM "HEPATEG"

Asociatia Medicala de Gastroenterologie si Hepatologie
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A.8. Definitiile folosite in document

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

Hepatita cronicd, AgHBe pozitiv, in faza de tolerantd imund: AgHBe pozitiv, niveluri serice mari de replicare ADN VHB
(>200.000UI/ml), niveluri persistent normale sau scizute ale transaminazelor, schimbari histologice minimale (necroinflamatie
hepatica ugoara sau absenta si progresarea lenta a fibrozei sau absenta fibrozei).

Hepatita cronicd virald B, AgHBe pozitiv, in faza de activitatea imund: prezenta in serul sangvin a AgHBs nu mai putin de 6
luni, AgHBe pozitiv; si ADN HBV > 2000 UI/ml, sporire intermitentd sau persistenta a transaminazelor, activitate necroinflamatorie
hepaticd moderaté sau severa si progresare a fibrozei hepatice; pot apérea anti-HBe cu normalizarea ulterioard ALT.

Hepatita cronicd inactivd, faza de control imun (precedent purtdtor inactiv de VHB) - AgHBe negativ, anti-HBe posibil, ADN
HBYV de la nedetectabil pana la < 2000 UI/ml, nivelul ALT - constant in cadrul valorilor normale, studiate cel putin o data la 3-4 luni,
pe parcurs de minim 1 an, riscul de dezvoltare CH sau CHC scazut.

Hepatita cronicd virald B, AgHBe negativ, in faza de eschivare imund ("immune escape”): prezenta anticorpilor anti-HBe in
serul sangvin, ADN HBV > 20.000 Ul/ml, activitate crescutd a ALT persistent sau intermitent si histologic — riscul de progresare:
hepatita activa (indicele activitaii histologice dupa Knodell > 4 puncte), gradul de fibrozd hepatica variat.

Infectia oculti cu VHB ,,faza de HBsAg negativi” se caracterizeaza prin ADN VHB detectabil in ficat, cu ADN VHB in ser la nivel
scazut (< 200 UI/ml) sau nedetectabil, prezenta in ser a anticorpilor anti-HBcor pozitivi, cu sau fard anti-HBsAg pozitiv la persoanele
la care AgHBs (cercetat in ser cu testele disponibile in prezent) este redus pana la un nivel nedetectabil.

A.9. Informatie epidemiologicd

Au fost identificati circa 2 bilioane de indivizi cu infectia HBV in lume, dintre care 240 de milioane sunt purtétori cronici de
AgHBs. HCV B poate prezenta forme cu AgHBe-pozitiv sau cu AgHBe-negativ. Prevalenta formei AgHBe-negativ de boala este in
crestere in ultimul deceniu, ca urmare a imbatranirii populatiei infectate cu VHB si predomindrii genotipurilor specifice ale VHB si
reprezintd marea majoritate a cazurilor in multe arii, inclusiv in Europa [7, 8, 13, 14, 15, 21, 24]. Studii longitudinale pe pacientii cu
hepatita cronica virald B netratati indicé faptul cé la 5 ani dupa diagnostic, incidenta cumulativé a dezvoltarii cirozei variaza de la 8%
la 20%. Incidenta cumulativa a decompensdrii hepatice peste 5 ani este de aproximativ 20% pentru pacientii cu ciroza compensatd
netratati [8, 9, 18]. Pacientii cu ciroza HBV decompensata netratati au un prognostic sarac, cu probabilitatea de supravietuire de 5
ani egala cu 14-35% [9, 13, 23]. Incidenta anuala a carcinomului hepatocelular cauzat de VHB variaza de la 2% la 5% [8, 18]. Au fost
identificate 9 genotipuri ale virusului B (A-I) ce variazd dupa frecventd (A — 35%, B - 22%, C - 31%, D - 10%, E-H-I - 2%,) si sunt in
directa proportionalitate cu progresarea hepatitei i raspunsul la interferonoterapie.

Circa 5% dintre subiectii purtitori de AgHBs, practic circa 15 - 20 milioane de persoane din intreaga lume sunt coinfectati
cu virusul Delta [13, 18]. Au fost determinate doud tipuri de HDV infectie: coinfectia (ambele infectii HBV si HDV sunt acute) si
suprainfectia (suprainfectia cu HDV la un bolnav cu HBV cronica). Suprainfectia dintre HDV si HBV, de obicei evolueazd mai sever
si progresiv cétre ciroza hepatici (2, 8, 13, 18].

Pentru prima datd, ca forma nosologica hepatita virala B in Republica Moldova a fost inregistrata in 1966 la nivel de 34.3 cazuri
la 100.000 locuitori. In RM anual se inregistreaza circa 2700 de purtatori ai AgHBs noi depistati. Morbiditatea prin hepatite cronice
virale de etiologie HBV este in crestere continud prezentindu-se 511,9 pe 100 mii de locuitori in anul 2010, 588,2 — 2012, 654 - 2013,
709,6 — 2014 [9]. Totodata, se mentioneaza cd in RM predomina formele AgHBe-negativ, ceea ce sugereazd infectia cu VHB mutant,
implicAnd probleme de optiuni terapeutice [10]. Morbiditatea prin ciroza hepatica virald B este in crestere sporind de la 56,0 (in anul
2010) pina la 58,5 (in anul 2012) la 100.000 locuitori [9]. Morbiditatea prin hepatita virald D in Republica Moldova se inregistreazi
oficial incepand cu anul 1991. In ultimii ani se observa o tendinta de sporire a morbidititii prin hepatita virala delta de la 26,5 (in anul
2005) la 34,6 (in anul 2009), 43,7 (in anul 2012) la 100.000 locuitori [9].

B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivel de asistentd medicald primard
Descriere (mdsuri) Motive (repere) Pasi (modalititi si conditii de realizare)
| 1I 111
1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primard Profilaxia primard in caz de | Obligatoriu: [6, 13, 15, 17]
infectie cu VHB presupune | ¢ Vaccinarea noi-ndscutilor, prima doza fiind in primele 24 ore de la
imunizarea persoanelor din nastere (administrarea vaccinului in 3 doze (0, 1 §i 6 luni)).

grupul de risc, precum si|e Vaccinarea persoanelor din grupul de risc pentru achizitia infectiei
inlaturarea factorilor de risc cu VHB (vaccinarea se va efectua dupd schema 0-1-2 luni, cu
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pentru contractarea infectiei
cu VHB [6, 13, 15, 17].

aplicarea dozei a 4-a de vaccin contra hepatitei virale B peste 12 luni

de la finalizarea ciclului primar de vaccinare). Durata imunitdtii

induse in urma vaccindrii este, de obicei, > 5-10 ani.

o Profilaxia post-expunere
- Imunizarea pasiv — activa: vaccinarea cu vaccin anti-VHB si

administrarea unei doze de imunoglobulina specifica anti-VHB
(unimomentan, in primele 12 ore post-expunere). Celelalte
doud doze de vaccin urmeazd sa fie administrate in functie de
programul obisnuit.

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

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

o Tratamentul antiviral (recomandabil Tenofovir) al gravidelor
HBYV pozitive, cu scopul de a reduce transmisia perinatald a HBV
(mama-fat) (caseta 23).

+ Reducerea riscului de transmitere a maladiei:

v evitarea dondrii de snge, organe, tesuturi, lichid seminal;

v excluderea folosirii periutei de dinti, a lamelor de bérbierit sau a

altor articole personale, care ar putea avea sange pe ele;

v informarea partenerilor sexuali despre riscul de transmitere a

infectiei cu VHB prin contact sexual, folosirea condoamelor.

v vaccinarea membrilor familiilor persoanelor HBV pozitive.

1.2. Profilaxia secundara

Profilaxia secundard prevede:
masuri de reducere a progresiei
afectiunii hepatice [3, 6, 15,
17].

Obligatoriu:

o Madsuri de suprimare a progresdrii maladiei:

v Evitarea consumului de alcool la persoanele cu hepatite si ciroze
hepatice de etiologie HBV/HDV;

v Evitarea medicamentelor hepatotoxice (fird prescriptia medicului);

v Vaccinarea contra hepatitei A a persoanelor infectate cu virusul HBV.

1.3. Screeningul

Depistarea activd a afectiunii
hepatice cronice provocate
de HBV si HDV printre
persoanele din grupul de risc
(2,4,6,18].

Obligatoriu:

v Examinarea pacientilor cu simptome (acuze) de patologie hepatica
prin screening serologic, biochimic si ecoscopie abdominald
(casetele 5, 8, 10, 11).

v Examinarea activa a persoanelor din grupul de risc cu introducerea
indicatorilor de profilaxie (caseta 2, tabelul 1).

2. Diagnosticul (cu aprecierea gradului de activitate si stadiului de fibroza)

2.1. Suspectarea

si confirmarea
diagnosticului de
hepatita cronicé sau
cirozd hepaticd de
etiologie virald B, D

Confirmarea  diagnosticului
se efectueaza utilizind datele

subiective -  obiective si
rezultatele paraclinice [6, 8,
13, 18].

Obligatoriu:

o Anamneza (caseta 4).

« Datele obiective (caseta 6).

« Investigatii paraclinice obligatorii si recomandate (casetele 10-12,
tabelul 2).

o Aprecierea gradului de activitate si fibroza hepatica (de etapi)
(casetele 10, 14).

2.2. Luarea deciziei
privind consultatia
specialistului si/
sau spitalizarea in
stationar de profil
gastroenterologic/
infectios

Vor fi luate in consideratie
activitatea si evolutia bolii.

o Serecomanda consultatia de cétre specialistul gastrolog, hepatolog,
infectionist al bolnavilor:

1) cu diagnosticul primar stabilit de hepatitd cronica ori ciroza hepa-

ticd virald B, Delta;

2) cu hepatita cronica si ciroza hepatica virala B, Delta §i manifestari

extrahepatice;

3) pacientilor cu hepatité cronica sau ciroza hepatica virald B, Delta cu

activitate inaltd si rapid - progresiva;

4) pentru expertiza vitalitatii, si evaluarea criteriilor pentru spitalizare

(caseta 20).

3. Tratamentul




Anta

. Nr. 2 (59), 2016

Conferinta Nationald

51

"Actualitdti in gastroenterologie si hepatologie”

Medica

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea  regimului si
a  alimentatiei micsoreaza
progresarea procesului

patologic in ficat si previne
dezvoltarea complicatiilor [10,
15, 19, 24, 25, 26, 27].

Obligatoriu:
« Recomandairi privind modificarile de comportament (caseta 17).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Scopul: diminuarea
simptomaticii maladiei,
ameliorarea functiei
hepatice; eradicarea VHB
sau D, reducerea gradului
de activitate a procesului

hepatic, diminuarea progresiei
procesului patologic hepatic si
prevenirea complicatiilor [1-6,
13-18].

Obligatorii (tabelele 7, 9):

/ Initierea, monitorizarea si evaluarea tratamentului antiviral,
indicat de hepatolog, gastroenterolog, infectionist sau internist
instruit in TAV.

v/ Tratamentul  complicatilor
recomandarilor specialistilor.

v Terapia patogeneticd a cirozei hepatice (hipertensiunii portale) —
vezi Protocoale clinice nationale respective (Ciroza hepaticd).

Recomandabil: hepatoprotectoare, antifibrotice, aminoacizi, pentru

pacientii non-eligibili citre terapia antivirala sau celor cu efecte

adverse ale TAV (tabelul 7).

terapiei  antivirale  conform

4. Supravegherea

Se va efectua in colaborare
cu specialistul hepatolog sau
gastroenterolog, infectionist,
internist (instruit in TAV) [6,
8, 13].

Obligatoriu pentru toti bolnavii (tabelul 14):

« In fiecare lunj, la finele terapiei apoi peste 12 siptam. dupa finisarea
terapiei — pentru pacientii sub interferonoterapie (pe intreaga duratd
a tratamentului),

vodatd la 2-3 luni - pentru pacientii sub terapia cu analogi
nucleozi((ti)dici),

v/ odatd pe an - pentru pacientii cu hepatita cronica B, D cu ADN
VHB negativ sau sub 2000 Ul/ml, sau/si ARN VHD negativ.

B.2. Nivel de asistentd medicald specializati de ambulatoriu

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitdti si conditii de realizare)

I

II

I11

Profilaxia

1.1. Profilaxia secundara

Profilaxia secundard prevede
mdsurile necesare  pentru
ameliorarea  calitatii  vietii
pacientului ~ si  reducerea
progresiei hepatitelor/cirozelor
hepatice, prevenirea dezvoltarii
complicatiilor si mortalitétii
din cauza lor [6, 13, 18].

Obligatoriu:

o Examinarea obiectiva a pacientilor cu hepatita cronica si ciroza
hepaticé virald B, cu sau fard Delta, in vederea identificérii factorilor
de risc pentru agravarea si progresia acestor maladii (caseta 3).

Recomandabil:

v Limitarea (evitarea in cazul cirozei hepatice) consumului de alcool;

v Evitarea medicamentelor hepatotoxice (fird prescriptia medicului);

v Vaccinarea anti-HAV.

1.2. Screening-ul

Depistarea activa a persoanelor
cu risc in contractarea si
dezvoltarea hepatitei cronice
virale si cirozei hepatice B cu
sau fara Delta [1, 4, 6, 17, 18].

Obligatoriu:

v Examinarea pacientilor cu simptome de patologie hepatica evaluand
parametrii biochimici, serologici si instrumentali (de etapd) (casetele
8,9, 11, 12, tabelul 3).

v Screening-ul pacientilor din grupul de risc si a membrilor familiilor
pacientilor cu AgHBs pozitiv (vaccinarea non-imunilor) (tabelul 1).

2

. Diagnosticul

2.1. Suspectarea

si confirmarea
diagnosticului de
hepatita cronica si ciroza
hepaticd B cu sau fira
Delta

Evaluarea datelor subiective,
obiective, i  parametrilor
paraclinici [4-6, 13-18].

Obligatoriu:

« Datele subiective (acuze, anamneza) (caseta 4, 5)

o Examenul obiectiv (caseta 6).

o Investigatii paraclinice obligatorii si recomandate (casetele 10-13,
tabelul 3).

o Teste de diagnostic pentru infectia virala B si Delta (in lipsa acestora
la nivelul de asistenta medicala primara (casetele 8, 9).

o Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (caseta 15).

o Aprecierea gradului de activitate si gradului de fibroza hepatica (de
etapd) (casetele 10, 13, 14).

2.2. Decizia privind
spitalizarea sau

Spitalizarea oportund
amelioreaza evolutia hepatitei

« Evaluarea preterapeutici a bolii hepatice (caseta 18).
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 16).
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consultatia altor
specialigti.

cronice sau cirozei hepatice
virale B cu sau fara Delta.

3.

Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului de
viatd si a alimentatiei reduce
progresarea procesului
patologic in ficat si previne
dezvoltarea complicatiilor [18].

Obligatoriu:
o Recomandari privind modificarile de comportament (caseta 17).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Scopul: eradicarea infectiei
cu VHB si VHD, ameliorarea
clinico-paraclinicd, reducerea
proceselor inflamatorii
hepatice si reducerea riscului
de progresie a fibrozei si cirozei
hepatice si  complicatiilor
patologiei hepatice [1-4, 6, 11,
16, 18, 19].

Obligatoriu:

o Terapia antivirald individualizata (cu Peglnterferonum alfa2a,
Peglnterferonum alfa2b sau analogii nucleoti(zi)dici (tabelele 7, 9,
11, 12).

o Terapia patogenetica a cirozei hepatice (hipertensiunii portale) -
vezi Protocol clinic national Ciroza hepatica.

Recomandabil (dupd indicatii):

o Terapia suplimentard cu hepatoprotectorii, antifibrotice, aminoacizi
- in unele situatii clince (in cazul pacientilor non-eligibili catre
terapia antivirald, pacientilor care au dezvoltat efecte adverse la
terapia antivirald sau in prezenta unor comorbiditati (steatoza
hepaticd nonalcoolicd sau alcoolicd, diabet zaharat, afectiuni
colestatice) (tabelul 8).

4. Supravegherea si
monitorizarea

Monitorizarea se va efectua
conform fisei de monitorizare.
Supravegherea se va efectua in
comun cu medicul de familie.
[4,5, 13, 18].

 odatd peluna - pentru pacientii supusi interferonoterapiei, la finele
si peste 12 saptdm. de la finele terapiei.

« odatdla2-3 luni, pentru pacientii sub terapia cu analogi nucleoti(zi)
dici.

o odatd in an - pentru pacientii fird terapie antivirald (in lipsa
indicatiilor) si fard complicatii (tabelele 13, 15).

B.3. Nivel de asistentd medicald spitaliceascd specializatd

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalititi si conditii de realizare)

I

II

I

1. Spitalizarea

Scopul: aprecierea
diagnosticului  clinic
si elaborarea tacticii
terapeutice la pacientii
cu diagnostic incert la
etapele precedente sau

cu complicatii [8, 9, 13].

o Criteriile de spitalizare (caseta 16).

obiective §i paraclinice | e
[9, 13, 15-18].

2. Diagnosticul
2.1. Confirmarea Confirmarea Obligatoriu:
diagnosticului diagnosticului prin: o Anamneza (caseta 4).
datele subiective, « Examenul obiectiv (caseta 6).

Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandate (care nu au fost
efectuate la nivel de etapa anterioara) (casetele 8-14, tabelul 4).

« Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (caseta 15).

o Aprecierea gradului de activitate, a gradului de fibrozd hepatica si a
caracterului evolutiv §i de prognostic a maladiei (casetele 10, 13, 14).

3.

Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului
de viatd si alimentar

amelioreaza  procesul
patologic in ficat si
previne dezvoltarea

complicatiilor [18].

Recomandat:

o Regim de stationar, care implici restrictia activitatii fizice a bolnavilor cu
un grad de activitate inalt sau cu complicatii pe fondal de ciroza hepatici.

+ Regim alimentar individualizat, conform gradului de activitate, prezentei
complicatiilor, comorbiditatilor, manifestarilor extrahepatice.

3.2. Tratamentul
medicamentos

Scopul: diminuarea
simptomaticii maladiei,
ameliorarea functiei

Obligatoriu (tabelul 7):
o Initierea sau prelungirea (daci a fost initiat la etapa precedentd) a
tratamentului antiviral (conform indicatiilor) (casetele 21-24; tabelele 11-
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hepatice,  inldturarea
viremiei B sau D,
diminuarea  gradului
de activitate a
procesului hepatic,
diminuarea progresarii
procesului  patologic
hepatic §i prevenirea
complicatiilor,
diminuarea mortalitatii
din cauza hepatitelor
cronice i cirozelor
hepatice,  ameliorarea
calitatii vietii [1-4, 11,
14, 16, 19].

14).

o Terapia patogeneticd a cirozei hepatice (hipertensiunii portale) — vezi PCN
Ciroza hepaticd

Recomandabil (tabelul 8)

o Tratamentul suplimentar cu hepatoprotectoare, antifibrotice, aminoacizi
— in unele situatii clinice (in cazul pacientilor non-eligibili catre terapia
antivirald, pacientilor care au dezvoltat efecte adverse la terapia antivirala
sau in prezenta unor comorbiditéiti (steatoza hepaticd nonalcoolicd sau
alcoolica, diabet zaharat, afectiuni colestatice), tratamentul manifestérilor
extrahepatice sau boli asociate cu hepatita/ciroza hepaticd HBV.

4, Externarea

Elaborarea
recomandarilor pentru
medicul de familie si
pacient.

Extrasul obligatoriu va contine: diagnosticul complet, detaliat; rezultatele
investigatiilor si ale tratamentului efectuat; recomandarile explicite pentru
pacient; recomandarile pentru medicul de familie.

C.1.1. Algoritmul demanagement al pacientilor cuinfectia VHB (decizia terapeuticd initiald sau monitoringul)

AgHBs pozitiv

‘ AgHBs pozitiv dupd 6 luni pentru a demonstra ca infectia este cronicd ‘

Fig.1

¥

== 7% aan Fihrosean

Ciroza hepatici compensati sau decompensati (pretransplant), criterii clinice, APRI |

<30 ani * ; ‘ =30 am
Viremie ADN HBV < Viremie ADN HBV Viremie ADN HBV =
2000 UL'm! indiferent 2000 - 20.000 Ul'ml 20.000 Ul'm] indiferent
de statutul HBe indiferent de statutul de statutul HBe
HBe = "
* ¥ ¥
Monitorizare ALT la 3-6 luni ALT ALT
Monitorizarea viremiei, HBeAg valori normale valori ridicate
1a 6 luni initial,
ulterior daci aceasta se mentine / "' ‘
sub 2000 UL'ml se va efectua Biopsia hepatici Investigarea histologici nu
anual s o (punctia) Fibromax/Fib este obligatorie, totusi este
functia renald si factorii de risc rotest cu Al san F1, utili pentru evaluarea
initial 5i anual /| sau Fibroscan >/= 7Kpa evolufiel bolii
Biopsia hepaticd ‘: Ié
(punctia) Fibromax/Fibro pru——
test cu AQ san FO, sau Trat_;u,:lent —
Fibroscan < TEpa, antiviral
sau APRI <=2 “
; Monitorizare,
Nu se trateazi indiferent de Evaluare
valoarea viremiei
; Ciroza hepatica: TAV terapia pe viata }4—
Tratamentul aminat,
includerea in _hmf de asteptare, Hepatita cronici:
monitorizare HbeAg -, seroconversie anti-HBe +1 an suplimentar
de TAV
ALT normal persistent ]

HBV ADN — nondetectabil persistent

* la pacientii cu patologii asociate autoimune/boli hematologice cu contraindicatii la IFN terapie
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C1.2. Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita conicdi VHB sub terapia cu analogi
nucleozidici/nucleotidici

SCHEMA INITIALA DE TAV

e

Entecavir, Adefovir, Tenofovir

v

Viremia sapt. 24

Y

.

Scadere
>/=2logl0

Scadere
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Lamivadina
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Viremia sapt. 48

Rezistenta primara

¥

)

N

Viremia sapt. 48

N

i

Nedetectabila sau
valorile sub 1000
Ul/ml

=1000 U/ml

SWITCH

detectabila

nedetectabila

!

T

}

Consilierea pacientilor cu rezistenta primari in ceea ce
priveste respectarea medicatiei, aderenta si confirmarea
dezvoltirii rezistentei adevirate cu retestarea nivelurilor de
ADN VHB dupi 1 pani la 3 luni;

Posibila continuarea terapiet in decursul de 6 luni cu retestare
ADN VHB

A

Continuareca pani la obtinerea seroconversiei AgHBs si incé 6 luni de consolidare, dupa
seroconversie, cu monitorizarea viremiei, AgHBs, anti-HBs:

fiecare 6 luni pani la obtinerea aviremiei

12 luni dupi ce viremia devine nedetectabil

Fig. 2
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR $I PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea hepatitei cronice

Caseta 1. Clasificarea internationald a hepatitei cronice, revizia X (CIM 10) individualizeazi:

B18 Hepatita cronica virala.

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

B18.8 Hepatita cronica virala de altd geneza.

B18.9 Hepatita cronica virald de geneza neprecizata.
K74.0 Fibroza hepatica.

K74.6 Ciroza ficatului.

C.2.2. Factori de risc

Caseta 2. Factorii de risc de contaminare cu infectia virald VHB si VHD [6, 10, 13, 17-19]
o Administrarea percutana a medicamentelor si drogurilor cu utilaj medical nesteril
 Recipienti de sange si organe (transplant de organe, hemodializi)

o Tatuaje, piercing si acupuncturd (fara utilaj individual steril)

 Copii ndscuti de mame VHB infectate
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o Contact habitual

o Pacienti cu multiple transfuzii de sange in anamneza

o Lucrétori medicali expusi la inocularea accidentald cu sange infectat
« Persoanele cu contacte sexuale neprotejate

o Persoanele care se afla in inchisori si copii din case-internat

o Proceduri medicale invazive

Caseta 3. Factorii de risc implicati in progresia hepatitei virale B si Delta [6, 9, 18]
« Factorii virali:

v Viremia inalta

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

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

o Factorii-gazda:

v Virsta de imbolnévire (perinatald, copilarie)

v Sexul masculin

v Determinarea fibrozei pronuntate (F3)

v Determinarea activitdtii inflamatorii pronuntate

v Coinfectia cu VHC, cu VHD sau cu HIV

v Predispunerea geneticd*

o Alti factori:

v Abuzul de alcool

v Imunosupresie indelungati (terapie cu steroizi, citostatice)

v Fumatul*, obezitatea*, steatoza hepatica*, diabetul zaharat*
Notd. * sunt necesare dovezi suplimentare.

C.2.3. Screeningul
Tabelul 1. Schema de examinare a persoanelor din grupurile de risc in depistarea timpurie a hepatitei cronice si cirozei hepatice
virale B cu sau fard Delta

Grupuri de risc Metode Frecventd

o Persoanele care folosesc medicamente si droguri injectabile Screening serologic: 1x12 luni
 Recipientii de singe si organe (transfuzii repetate de sange, hemofilie, transplant | AgHBs, anti-HBc, anti-HBs

de organe) (anti-HDV sum)
o Lucrétori medicali, expusi la inocularea accidentala cu sange infectat Screening-ul biochimic: 1x6 luni
+ Persoane cu contacte sexuale neprotejate sau care aplicd tatuaje, piercing, [ ATT  AST FA. GGTP

acupunctura bilirubina, albumind,
o Persoane care se afld in inchisori i copii din case-internat protrombin, hemoleucograma
o Persoane infectate cu HIV sau VHC si trombocite

o Persoane supuse hemodializei

o Persoane cu elevarea inexplicabild a aminotransferazelor

» Persoane ce necesitd terapie imunosupresiva

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

o Femeile gravide

« Contactii din focare de hepatite virale acute si cronice

o Persoanele care nu raspund la vaccinare contra HVB

 Bolnavii de tuberculozé primar depistati

 Bolnavii oncologici primar depistati

« Bolnavii cu alte boli sexual transmisibile (BST)

USG  organelor interne | 1x12 luni
(ficatului, splinei, sistemului
portal, etc.)

C.2.4. Conduita pacientului cu hepatitdi cronicd si cirozd hepaticd virald B cu sau fdrd Delta

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4. Momente - cheie in evaluarea antecedentelor personale

« Interventii chirurgicale suportate

o Transfuzii de sange si/sau de preparate medicale din sénge
« Toxicomanie, narcomanie

o Perversiuni sexuale

« Calatorii in tarile endemice pentru infectia cu VHB
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o Lucrétori medicali (preponderent din sectiile chirurgicale, sectiile de hemodializa, sectiile hepatologice, de boli infectioase, etc.)
o Transplantul de organe

o Nascut de mamd cu infectia VHB

o Maladii hepatice preexistente

C.2.4.2. Examenul clinic

Caseta 5. Date subiective (acuze)

v Sindromul asteno-neurotic (astenie, reducere a potentialului de lucru, labilitate emotionald, insomnie, sciderea capacitatii de
concentrare, cefalee).

v Sindromul de durere abdominala (dureri surde in hipocondrul drept).

v Sindromul dispeptic (reducerea poftei de méncare, greturi, mai rar vome, eructatii, senzatii de greutate si de plenitudine in
epigastru, intoleranta alimentelor grase, balonare a abdomenului, constipatii, intoleranté alcoolica si a fumului de tigara).

v Sindromul icteric (icter, prurit cutanat, xantelasme, xantoame, modificare a culorii scaunului i a urinei).

v Sindromul hemoragipar (epistaxisis, gingivoragii, hemoragie digestivd superioara sau inferioard - caracteristici mai mult pentru
ciroza hepatica).

v Sindromul edematos (caracteristic pentru ciroza hepatica subcompensata-decompensata).

Caseta 6. Datele obiective

Percutia ficatului dupa metoda Curlov: dimensiunile normale sunt 9 x 8 x 7 cm. Percutia splinei — dimensiunile normale sunt de
4-6 cm.

Palparea ficatului si splinei identifica dimensiunile organului, schimbarea formei ficatului, consistenta elastica - durd, cu suprafata
neteda sau rugoasd $i marginea rotunjitd sau ascutita a organului.

Caseta 7. Manifestdiri extrahepatice in infectia cronicd cu VHB si VHD:

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

v Nefropatia/glomerulonefrita: VHB poate induce atdt nefropatie membranoasd, cat si, mai rar, glomerulonefrita

membranoproliferativi. Cele mai multe cazuri apar la copii. Semnul distinctiv clinic este proteinuria. In comparatie cu poliarterita

nodoasd, nu existd nici un beneficiu semnificativ de tratament antiviral.

Afectiuni exoendocrine: sindromul Shoegren, diabet zaharat, pancreatitd cronici, tiroidita;

Afectiuni hematologice: anemie hemoliticd, trombocitopenie autoimund, aplazie celulard partiald, imunoglobulinopatie

monoclonala, leucemie acuté sau cronici, limfom, crioglobulinemie.

Afectiuni cutanate: vitiligo, urticarie, vasculita ulcero-necrotica.

Afectiuni articulare §i neuromusculare: artritd, poliartritd reumatoidd, polimiozita, mialgii.

Afectiuni pulmonare: alveolita fibrozanta, granulomatoza pulmonar4, vasculitd pulmonara.

Afectiuni autoimune: miocarditd, pericardita, tiroidita autoimund, sindromul antifosfolipidic, sindromul Reyno.

NS

SS S S

C.2.4.3. Investigatiile paraclinice
C.2.4.3.1. Schemele de investigatii paraclinice

Tabelul 2. Lista de interventii de diagnostic la nivel de asistentd medicald primard

Interventile si procedurile de diagnostic la nivel de asistentd medicald primard
Obligatoriu Recomandabil

o Hemoleucogrami, trombocite o Anticorpi anti-HCV, anti-HBsAg,

o ALT, AST, bilirubina, protrombina AgHBe

o Markerii virali serologici: AgHBs, anti-HBc, anti-HDV (la pacientii cu AgHBs [+ FA, GGTP, albumina

pozitiv), antiHAV o Colesterolul, trigliceride

o USG organelor abdominale o Glucoza

o Scorul APRI* o Ureea

« Consultatia gastroenterologului, hepatolog sau infectionistului - hepatolog o Analiza generala a urinei
« FEGDS
« ECG
o Microradiografia cutiei toracice

Nota:
*APRI = ((AST, ULN) x 100) / numarul de trombocite (10 9/L) - utilizat in evaluarea fibrozei hepatice. http://www.hepatitisc.uw.edu/
page/clinical-calculators/apri



Anta

. Nr. 2 (59), 2016

Conferinta Nationald "Actualitdti in gastroenterologie si hepatologie” 57

Medica

Tabelul 3. Lista de interventii de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Obligatoriu Recomandabil
Hemoleucogrami, trombocite® o Fe seric, feritina, ceruloplasmina
ALT, AST, bilirubina, albumina, protrombina, GGTP, |« Ureea, colesterolul, glucoza
fosfataza alcalina® o HDLC, LDLC, trigliceride
Screening serologic: AgHBs, anti-HBs, anti-HBc, HBeAg, | « AgHBs cantitativ
anti-HBe, anti-HDV?, antiHAV o ADN VHB, test cantitativ pentru alte categorii de pacienti, decét
a-fetoproteina cei eligibili terapeutic
USG organelor abdominale® o Anti VHC, anti HIV-1, anti HIV-2
Evaluarea non-invazivd a activitatii necroinflamatorie a |« Crioglobuline, IgA, IgM, IgG
procesului hepatic, fibrozei hepatice — Fibromax* o Autoanticorpii: ANA, antiLKM, ASMA, AMA**
ADN VHB cantitativ* pentru pacientii cu ALT>N, A>2,|+ Hormonii tiroidieni: T3, T4, TSH***
F>2 o Ac antitireoglobulind (Anti-TG), Ac antiperoxidaza tiroidiand
ANA, AntiLKM, SMA*** pentru pacientii cu ALT>N, (Anti-TPO)
A>2, F>2 o USG Doppler Duplex color a sistemului portal
ARN HDV cantitativ - pentru pacientii cu AgHBs pozitiv | « FEGDS sau R-scopia stomacului si esofagului®
Scorul Child-Pugh pentru toti pacientii cu ciroza hepatica | « Tomografia computerizata ori Rezonanfa magnetici nucleard a
organelor abdominale (ficatului, splinei)
o ECG, microradiografia cutiei toracice
o Evaluarea non-invazivi a activititii necroinflamatorie a
procesului hepatic, fibrozei hepatice — Fibromax**

Nota:

-se recomandd aceste investigatii doar dacd nu au fost efectuate recent la nivel de etapa precedentd (de asistentd medicald primard)
*-se recomanda la pacienti eligibili pentru TAV

**_este recomandabil pentru pacienti noneligibili pentru TAV, dar sunt inclusi in lista de asteptare si supusi pentru monitorizare
*t_pacientii supusi pentru TAV cu IFN

Tabelul 4. Lista de interventii de diagnostic obligatorii la nivel de stationar

Interventii si de proceduri de diagnostic la nivel spitalicesc

Obligatoriu

Recomandabil

Hemoleucograma, trombocite

ALT, AST, bilirubina, albumina, protrombina, INR, GGTP,
fosfataza alcalind, colesterol

AgHBs, AgHBe, anti-HBe, anti-Hbcor sum, Anti-HDV sum
ori anti-HDV IgM pentru pacientii cu AgHBs pozitivi®
a-fetoproteina

ADN VHB cantitativ?®,*

ARN HDV cantitativ - pentru pacientii cu anti-HDV pozitiv*
urea, glucoza®

ANA, antiLKM, ASMA, AMA?***

Nivelul hormonilor tiroidieni: TSH, T3, T4***

ECG,

USG organelor + Dopler Duplex Color a sistem portal®
FEGDS sau R-scopia esofagului si a stomacului®

Evaluarea non-invaziva a gradului necroinflamatiei procesului
hepatic si stadiei fibrozei hepatice: Fibromax®*

Evaluarea scorului Child-Pugh® pentru pacientii cu cirozd
hepatica

Fer seric, feritina serica, ceruloplasmina

ADN VHB, test cantitativ pentru alte categorii de pacienti,
decét cei eligibili terapeutic

Anti VHC®

HDLC, LDLG, insulina sericd

Ac antitireoglobuliné (Anti-TG), Ac antiperoxidaza tiroidiana
(Anti-TPO)

Crioglobuline, CIC, IgA, IgG, IgM

Subpopulatiile limfocitare: CD4, CD8, CD16 in serul sangvin
Evaluarea non-invaziva a gradului necroinflamatiei procesului
hepatic si stadiei fibrozei hepatice: Fibromax®**
Microradiografia cutiei toracale

Tomografia computerizata sau Rezonanta magneticd nucleara
a organelor abdominale (ficatului, splinei)

Biopsia hepaticd sub control ecografic cu examen histologic
ulterior**

Laparoscopia

2 se recomandd aceste investigatii doar dacd nu au fost efectuate recent la nivel de etapa precedentd (consultativ-specializatd)
b-Scorul Child-Pugh in ciroza hepaticdi - pentru estimarea pronosticului cirozei hepatice. 5-6 puncte - clasa A (supraviefuire la 1 an -
100%), 7-9 puncte - clasa B (supravietuire la 1 an - 80%), > 10 puncte - clasa C (supravietuire la 1 an - 45%)

*-se recomanda la pacienti eligibili pentru TAV

**_este recomandabil pentru pacienti noneligibili pentru TAV, dar sunt inclusi in lista de asteptare si supusi pentru monitorizare
*_pacientii supusi pentru TAV cu IFN
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Tabel 5. Scorul Child-Pugh la pacientii cu cirozd hepaticd
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Parametri Punctaj
1 2 3

Ascita Absenta Moderata Sub tensiune

Encefalopatia portala Absenta Gradul I-1I Gradul III-IV

Albumina serica (g%) > 3,5 2,8-3,5 <28

Bilirubina serica (mg%) <2 2-3 >3

Timp de protrombina (secunde) | < 4 4-6 >6
C.2.4.3.2. Descrierea metodelor si a tehnicilor

C.2.4.3.2.1. Teste de diagnostic pentru infectia virald B si Delta

Caseta 8. Teste de diagnostic pentru infectia virald B si Delta

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

Antigenul de suprafata al VHB (AgHBs) - apare in ser de la 1 la 10 sdptdméni dupéd expunerea acutd la VHB, inainte de
debutul semnelor de hepatita si de elevarea ALT, AST. AgHBs devine nedetectabil dupa 4-6 luni la pacientii care s-au recuperat
din hepatita B acutd. Persistenta AgHBs > 6 luni implicd infectia cronicd. Cuantificarea nivelului AgHBs se utilizeazd pentru a
determina nivelurile de limita, pentru a distinge pacientii cu hepatitd B activa (> 1000 UI/ml) de cei cu statut de purtator inactiv
(< 1000 UI/ml).

Anticorpii de suprafata al VHB (anti-HBs) — prezenta anti-HBs in general este interpretatad ca indicatorul de recuperare si
aparitia imunitatii la infectia cu virusul hepatic B. Anti-HBs se formeaza la persoane care au fost vaccinate cu succes impotriva
infectiei cu VHB.

Antigenul core al VHB - nu este detectabil in ser, doar anticorpii anti-HB core total (anti-HBc) apare initial cu simptomele de
hepatita acuta de etiologie B si pot fi detectati pe parcursul infectiei cu VHB in ser (pe parcursul vietii). Prezenta anti-HBcore
indica la infectia cu VHB precedenté sau care dureaza pand in prezent in timpul neidentificat.

Anticorpii Anti-HBc clasa IgM - indicd infectia recentd cu VHB, sau acuta < 6 luni, anti-HBcore este predominant de clasa IgM
(poate fi prezent si in perioada de fereastra imunologicé: disparitia AgHBs si aparitia anti-HBs).

Anticorpii anti-HBc IgG persista, la cei la care infectia cronica cu VHB progreseaza.

Detectarea izolatd a anticorpilor anti-HBcore poate avea loc in situatiile:
> in perioada de hepatita B acuta, cand sunt predominant Anti-HBc IgM (fereastra imunologicd);
> timp de mai multi ani dupé recuperarea de la hepatita acuta virald B, atunci cdnd anticorpii anti-HBs au scéazut la niveluri

nedetectabile;

dupé multi ani de infectie cronicd cu VHB, cand titrul AgHBs a scazut sub nivelul de detectare. ADN VHB poate fi detectat
in ficat la majoritatea persoanelor cu anticorpi anti-HBc izolati. Transmiterea infectiei VHB a fost raportaté la donatorii de
sange sau de organe, cu anti-HBc izolat. In faza de “HBsAg-negativd”, dupi pierdera HBsAg, poate persista nivelul jos al ADN
VHB in ser cu detectarea ADN VHB in tesutul hepatic. In general ADN VHB nu este detectabil in ser in timp ce anti-HBcore
cu/fard detectarea anti-HBs. Pierderea HBsAg in prezenta cirozei hepatice este asociata cu imbunatatirea prognosticului cu risc
redus al decompensirii si dezvoltarii CHC. Relevanta clinicé a infectiei oculte VBH (ADN HBV detectabil in tesutul hepatic cu
titrul minimal al ADN VHB < 200UI/ml, sau nedetectabil in ser) nu este studiata integral. Totodata imunosupresia poate duce la
reactivarea VHB la acesti pacienti

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

Antigenul e al VHB - marker de replicare a VHB si de infectiozitate. Prezenta AgHBe este, de obicei, asociata cu niveluri serice
ridicate de ADN VHB si rate mai mari de transmitere a infectiei cu VHB. Seroconversia AgHBe la anticorpii anti-HBe poate
fi asociata cu o scddere a ADN VHB in ser si cu remisiunea bolii hepatice. Totusi, unii pacienti continua a avea boala hepaticad
activa dupa seroconversia AgHBe.

Teste ADN VHB. Cele mai multe teste ADN VHB utilizeaza tehnici PCR in timp real, cu o limita inferioara de detectie a infectiei
de aproximativ 20 Ul/ml si o gamad de liniaritate de pand la 8 log10 UI/ml.

Diagnosticul infectiei cu VHB poate fi, de asemenea, facut prin detectarea AgHBs sau a AgHBc in tesuturile hepatice, prin
colorarea imunohistochimicé si a ADN VHB prin hibridizare Southern, hibridizare in situ sau prin PCR.

Pentru infectia cu VHD se determind marcherii serici:

Acanti-VHD sum - anticorpii ce denota prezenta infectiei cu virusul delta, totodati este necesar de mentionat, cd prezenta anti-
HDV poate persista mai multi ani dupa seroconversia AgHBs.

Acanti-HDV IgM - coreleazd cu activitatea procesului inflamator hepatic si poate fi predictor pentru raspunsul antiviral.

ARN VHD - teste cantitative ori calitative, prin PCR in timp real. Se poate obtine ARN HDV fals-negative, din cauza variabilitétii
genomului virusului delta si lipsa standartizérii testului PCR.
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Tabelul 6. Variantele serologice ale infectiei VHB

Marker virali serologici

Interpretarea rezultatelor

HBsAg (-), Anti-HBc total (-)
Anti-HBs (-)

Suspect

HBsAg (-), Anti-HBc total (+)
Anti-HBs (+)

Imunitatea naturald dupd infectia cu VHB

HBsAg (-), Anti-HBc total (-)
Anti-HBs (+)

Imunitatea dupé vaccinarea contra infectiei cu VHB

HBsAg (+), Anti-HBc total (+)
Anti-HBcore IgM (+), Anti-HBs (-)

Infectia acuta

HBsAg (+), Anti-HBc total (+)
Anti-HBcore IgM (-), Anti-HBs (-)

Infectia cronica

HBsAg (-), Anti-HBc total (+)
Anti-HBs (-)

Interpretarea neclara:
» Infectia rezolvata (de obicei)
>
» Infectia cronica “minimald”
» Rezolvarea infectiei acute

Anti-HBcore fals pozitiv, posibil

Tabelul 7. Variantele serologice ale infectiei mixte: VHB si VHD

AgVHD

se mentine mai mult timp decat

Markeri virali Hepatitd acuti prin coinfectie | Hepatita acuti prin suprainfectie Hepatita cronici VHD

AgHBs Pozitiv Pozitiv Pozitiv

anti-HBc IgM Pozitiv Negativ Negativ

AgVHD (ser) Pozitiv timpuriu, tranzitoriu, Pozitiv timpuriu, tranzitoriu, Negativ
frecvent negativ frecvent negativ

ARN VHD Pozitiv timpuriu, tranzitoriu, dar Pozitiv timpuriu, persistent Pozitiv

anti-VHD tot. Pozitiv tardiv, titre mici

Pozitiv, cu titre in crestere rapidd

Pozitiv, titre mari

anti-VHD IgM Pozitiv, tranzitoriu poate fi

singurul marker

Pozitiv, cu titre in crestere rapidd

Pozitiv, titre mari, variabile

AgVHD (ficat) Neindicat Pozitiv Pozitiv, iar
in faze tardive - negativ
Tabelul 8. Diferentierea fazelor infectiei cu VHB
HBsAg > 6luni ALT nivel* HBeAg Anti-HBe ADN HBYV (< 6-12 UIl/ml)
HBeAg + faza de normal pozitiv negativ > 1x10°2Ul/ml
tolerantd imuna
HBeAg + faza de ridicat pozitiv negativ > 2000 Ul/ml
activitate imuna
Faza de imunitatea normal negativ pozitiv <2000 UI/ml
controlata
Faza de eschivare imuni | ridicat (permanent negativ pozitiv > 2000 Ul/ml
(immune escape) sau intermitent)
Hepatita D ridicat +/- +/- negativ/jos
Coinfectia cu VHC Ridicat/normal +/- +/- negativ/jos
ARN VHC pozitiv
Coinfectia cu HIV Ridicat/normal +/- +/- ridicat**
Nota:

*limitele normale < 20 UI/ml pentru femei, < 30 UI/ml pentru barbati
** poate fi variabil in dependentd de modul si vérsta de infectare cu VHB, HIV/VHB coinfectie si de cantitatea CD4
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Caseta 9: Situatii clinice cand se suspecti si se testeazd infectia cu virusul Delta

Cind suspectdm si testdm infectia cu virusul Delta:

« In hepatita acuti B (AgHBs pozitiv, anti-HBcor IgM pozitiv) se recomandi de efectuat Ac. anti-HDV IgM (ulterior la necesitate
ARN HDV)

« 1In cazul activirii hepatitei (manifestata prin teste biochimice sporite) la purtitorii cronici de AgHBs (excluzindu-se replicarea
HBV) se recomanda de exclus superinfectia cu HDV (se testeaza Ac anti-HDV sum sau anti-HDV IgM)

« In cazul hepatitei cronice virale B, cu AgHBs pozitiv se recomanda de testat obligator marcherii serologici pentru HDV (Ac anti-
HDV)

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

Caseta 10. Testele biochimice hepatice se includ in sindroamele:

v de citolizd (ALTY, AST),

v de colestazi (bilirubina totald si fractiile, fosfataza alcalind, GGTP),

v imunoinflamator (leucocite, limfocite, gama-globulina serica, IgA, IgG, IgM, CIC, limfocitele CD4, CD8),

v hepatopriv (analiza generala a singelui + trombocite, albumina, proteina totald, protrombina, INR, fibrinogen).
Gradul de activitate a procesului patologic in ficat se evalueazd conform expresivitatii sindromului de citoliza:

o Activitate minimald — ALT si/sau AST < 2 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)

o Activitate moderatd — ALT si/sau AST dela 2 x LSVN panid la 5x LSVN

o Activitate maximald — ALT si/sau AST > 5 x LSVN.

Nota:
1 _ valoarea normali ALT este considerati: birbati - 30 Ul/L, femei - 19 Ul/I

C.2.4.3.2.3. Metodele instrumentale in diagnosticul hepatitei cronice si cirozei hepatice virale B cu sau fird Delta

Caseta 11. Metode eco-endoscopice

Ecografia abdominali evidentiazd modificarile de la nivelul parenchimului hepatic, semnele de hipertensiune portald, fiind utilizata
si in screeningul cancerului hepatocelular.

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

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

Laparoscopia se efectueaza in cazuri incerte de hepato-splenomegalie, in caz de suspectie la tuberculozi, sarcoidozd, cancer primar
sau metastatic, boli parazitare, ascitd de etiologie neclard, icter i colestaza cu cauzi neidentificata, febra de genezd necunoscuta,
suspectie de adenom, limfom, in boli de sistem, limfogranulomatozi, anomalii de dezvoltare a ficatului.

Notd. Contraindicatiile pentru efectuarea laparoscopiei pot fi absolufeomtraindieatii relative

Contraindicatii absolute o Boala Behterev

o Tulburiéri de coagulare « Tulburiri cerebrale

o Insuficientd cardiovasculara sau respiratorie severd o Obezitate avansata

 Hipertensiune arteriald marcaté  Balonare abdominald exprimata

o Hernii diafragmale masive o Proces aderential in cavitatea abdominala

o Peritonitd bacteriana

Caseta 12. Metode imagistice

o Determinarea radiologica baritata a esogagului si a stomacului permite vizualizarea varicelor esofagiene sau gastrice, cu
sensibilitate mai mica (varice gr. IT si III).

« Tomografia computerizati (TC) si rezonanta magnetica nucleard (RMN) a organelor abdominale (ficatului si splinei) sunt
utile pentru aprecierea dimensiunilor, densitétii parenchimului, structurii, formei ficatului, evidentierea formatiunilor de volum
(tumori, chisturi, abcese, echinococozi, lipoame, hemangioame, hematoame, etc).

o Colangiopancreatografia retrogradi mai frecvent se utilizeaza in caz de: coledocolitiaza, stricturi ale cailor biliare, compresia
lor, tumori, colangitd primara sclerozantd, colangite secundare, litiazd intrahepaticd, parazitoze hepatice, papilitd stenozants,
boala Carolli (chisturi innédscute ale ducturilor biliare intrahepatice), anomalii ale céilor biliare, pancreatite biliare, pentru
evidentierea cauzei icterului mecanic.
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Caseta 13. Evaluarea invazivd a fibrozei hepatice

v Biopsia ficatului, cu examenul histologic al bioptatului se recomandd in diagnosticul hepatitei cronice sau cirozei hepatice,
evaluind cu precizie gradul de afectare hepatica, in special fibroza hepaticd (Al). Pentru a fi considerat adecvat, fragmentul
bioptic trebuie sd aibd o lungime de 20-25 mm, un diametru de 1,2-1,3 mm i sa contina cel putin 11 spatii porte complete.

v Biopsiahepatici se efectueaza numai in instituiile medicale specializate i numai in lipsa contraindicatiilor: tulburéri de coagulare,
insuficientd severa pulmonara, cardiaca, patologia pleuropulmonard pe dreapta (pleurezii, empiem, abces, pleuropneumonie),
colangité septica, icter mecanic, peritonitd, ascitd avansata, leucemii, trombocitopenie sever3, etc.

v Biopsie hepaticd este recomandatd doar la pacientii cu diagnostic incert!

v Biopsia hepatica (fiind o metoda invaziva si costisitoare) NU se recomanda la pacientii cu hepatitd cronicd sau ciroza hepatica
virald B cu sau fard delta cu diagnostic cert si la cei pentru care tratamentul antiviral este indicat, indiferent de gradul de activitate
sau de stadiul de fibrozé (A1). Tabloul morfologic in infectia cu VHB evidentiaza aspectul de sticld matd al hepatocitelor (ground
glass) si nucleele nisipoase.

v Evaluarea fibrozei hepatice si necroinflamatiei se efectueaza prin utilizarea diverselor scoruri: Knodell, Ishac, Metavir.

v Scorul Metavir identifica fibroza hepatica: F1 (fibrozé portald, fird septuri), F2 (fibroza portald, cu septuri rare, F3 (fibroza portald
cu septuri multiple, fira cirozd), F4 (cirozd) si activitatea procesului hepatic: A1 (hepatitd de interfatd minimé, necroza lobulara
absenta ori minimd), A2 (hepatita de interfatd moderatd cu necroza lobulard minim-moderata) si A3 (hepatitd de interfatd severd
cu necroza lobulard moderat-severa).

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

Caseta 14. Evaluarea non-invazivd a fibrozei hepatice

Testele nonivazive de evaluare a fibrozei hepatice sunt accesibile, informative, pot fi recomandate la orice nivel de asistentd medicald,
fard careva riscuri, de cost redus. Aceste metode au specificitate inaltd, senzitivitate redusd in cazul cirozei hepatice.
Scorul APRI, prezintd rezultatul raportului (AST (ULN) x 100) / numar trombocite (10°/1). Este un test validat pentu fibroza si
cirozi hepaticd. Valoarea APRI > 2, ne indicd ciroza hepaticd, < 2 - fibroza hepatica F2, F3, fira cirozi.
Scorul FIB-4 = (varsta (ani) x AST (UL/l) / numar trombocite (10°/1) x ALT (UI/1). Este validat doar pentru fibrozi si nu este
validat pentru ciroza.
Fibromax - este cea mai oportuna metoda non-invaziva de evaluarea a fibrozei hepatice si gradului de severitate a procesului de
necroinflamatie in tesutul hepatic: la pacientii cu hepatitd cronica sau ciroza hepatica virald B cu sau fard Delta, oferind informatii
despre gradul fibrozei hepatice, procesului necroinflamator al ficatului, steatozei hepatice, steatohepatitei alcoolice la pacientii cu
etilism cronic, steatohepatitei nonalcoolice la pacientii cu obezitate, rezistentd la insulind, hiperlipidemie, diabet. Simpla prelevare
de sange permite determinarea la timp a stadiului fibrozei, controlul evolutiei fibrozei hepatice pe tot parcursul tratamentului,
precum si urmdrirea procesului necroinflamator. Testele au o valoare predictivd pozitivai de 70-80%.
Interpretarea rezultatelor
Rezultatele FibroMax sunt exprimate pe scale numerice:
o fibrozi: stadii FO-4 (Metavir FO-F4), de la absenta fibrozei (FO) pana la ciroza hepatici (F4).
« modificdri necro-inflamatorii: gradul A0-3 (Metavir A0-A3), corespunzénd la 4 stadii (A0 = fird activitate nefroinflamatorie,
Al = activitate minimd, A2 = activitate moderatd, A3 = activitate severa).
o steatozd: gradul SO-S3, corespunzand urmétoarelor stadii (SO = fird steatozd, S1 = steatozd minima, < 5% hepatocite, S2 =
steatozd moderatd, 5-33% din hepatocite, S3 = steatoza severd, > 33% hepatocite cu steatozd).
« NASH (steatohepatita non-alcoolicd): NO-N2, corespunzand la 3 categorii (NO = Not NASH, N1 = Borderline NASH, N2 =
NASH), dupa clasificarea Kleiner.
« ASH (steatohepatitd alcoolicd): gradul 0-3 (ASHO0-ASH3), corespunzand la 4 stadii (ASHO = fara steatohepaticd alcoolica,
ASH1 = steatohepatita minima, ASH2 = moderata, ASH3 = severa).
Pentru interpretarea rezutatelor, valorile obtinute ale markerilor serici sunt introduse intr-un algoritm de calcul pe site-ul
BioPredictive, care va genera un raport cu scorurile de fibrozd, activitate necroinflamatorie, steatoza hepaticd, steatohepatitd
alcoolicd si non-alcoolicg, in functie si de caracteristicile pacientului.
Limitdtile FibroMax-ului:
« este pufin sensibild in diferentierea stadiilor de fibrozd usor-moderaté (F1, F2, F3)
FibroScan - metodd, 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 atét gradul fibrozei este mai ridicat. Metoda care necesitd utilaj costisitor, specialisti instruiti si luarea in consideratie a unor
factori care pot influenta rezultatul (fals-pozitiv sau fals-negativ), cum ar fi: steatoza hepaticd, activitatea inaltd a transaminazelor,
hiperbilirubinemia, hiperferitinemia, insuficienta cardiacé dreapta.
Valorile normale sunt de 5,5 + 1,6 kPa, usor mai mari la barbat (5,8 + 1,5 kPa) si mai mici la femei (5,2 + 1,6 kPa). Pragul de
normalitate este crescut pentru persoanele obeze (IMC > 30).
Rezultatul examinirii este o medie a 10 testdri succesive (validate de aparat) si se exprima dupd urmatoarea scala:
o fibrozi grad 0-1 (FO-F1): < 7,1 kPa
o fibrozi grad 2 (F2): 7,1-9,5 kPa
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o fibroza grad 3 (F3): 9,5-13 kPa

o fibroza grad 4 (F4): > 13 kPa
Valoarea predictiva este de circa 80% pentru fibroza > F2, 90% pentru fibroza > F3 si 95-97% pentru fibrozd = F4. Elastografia
tranzitorie este o metoda non-invaziva potential foarte utild in estimarea fibrozei de F3 sau mai mare dupd Metavir.
Limitdtile elastografiei hepatice:

o prezenta obezitatii abdominale, a unor spatii intercostale inguste sau a ascitei sunt factori limitanti pentru elastografia hepatica.

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 15. Diagnosticul diferential al hepatitei cronice virale B cu sau fard Delta se va efectua cu: [4,7, 8, 10, 13, 14, 15, 20, 24, 26]

Hepatita cronica de altd geneza: virala (C, G, TT, CMV, HSV6, EBV, E) si nonvirald (autoimuna, drog-indusa, afectare parazitard
hepaticd)

Boala alcoolica a ficatului

Ficatul gras nonalcoolic (in special steatohepatita)

Ciroza hepatica de diversa geneza

Boli metabolice ereditare (Boala Wilson, Deficit de alfa-1 antitripsini, Hemocromatoza, Glicogenoze ereditare), Fibroza hepaticé
ereditard, Polichistoza hepaticéd

Boli colestatice hepatice: Ciroza biliara primari, Colangita sclerozanta primitiva, Colangita

Cancerul hepatic (primar sau metastatic)

Boli hematologice (anemii autoimune, hemolitice, leucemii, limfoame)

C.2.4.5. Criterii de spitalizare ale pacientilor cu hepatita cronici si ciroza hepatica virala B cu sau fard Delta

Caseta 16. Criteriile de spitalizare:

Hepatita cronicé virald B cu sau fard Delta, cu activitate moderat-maximala inainte de initiere TAV sau pe fondal de tratament
antiviral (in cazul aparitiei complicatiilor), pentru corectia terapeutica.

Hepatita cronica virala B cu sau fara Delta cu dezvoltarea de manifestari extrahepatice de novo pentru precizarea diagnosticului
clinic si atitudine terapeutica.

Hepatita cronica virald B cu sau fira Delta cu activitate moderat-maximald asociata cu alte comorbiditati (endocrine,
reumatologice, hematologice, renale, alte boli hepatice) pentru aprecierea tacticii terapeutice.

Ciroza hepaticd virald B cu sau fara Delta cu activitatea moderat-maximala cu progresarea rapida a fibrozei hepatice/

hipertensiunirri portale/hipersplenismului.
Necesitatea interventiilor si procedurilor de diagnostic, care nu pot fi executate in conditii de ambulatoriu (laparoscopia, biopsia

ficatului, colangiografia endoscopica retrograda, etc).

C.2.4.6. Tratamentul hepatitei cronice si cirozei hepatice virale B cu sau fara D

C.2.4.6.1. Modificari de comportament

Caseta 17. Modificdri de comportament la pacientii cu hepatitd cronicd si cirozd hepaticd virald B cu sau fird Delta

Limitarea surmenajului fizic i psihic.

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

Alimentatia rationaléd (individualizatd) (anexa 1), in functie de activitatea procesului hepatic, complicatiilor si comorbiditatilor
asociate.

Limitarea sau excluderea consumului de alcool si fumatului.

C.2.4.6.2. Terapia medicamentoasa
Tratamentul hepatitei cronice si cirozei hepatice virale B cu sau fard Delta este divizat in terapia antivirala (interferonoterapia sau

cu analogi nucleoti(zi)dici) si tratament suplimentar hepatoprotector — dupa necesitate (hepatoprotectoare, antifibrotice).

o Alegerea optiunii terapeutice apartine medicului specialist gastroenterolog/hepatolog sau infectionist, sau medic instruit in cad-

rul TAV al hepatitelor si cirozelor hepatice.

o La prescrierea medicamentului medicul trebuie sa tina cont de contraindicatiile si interactiunile medicamentoase stipulate in

Rezumatul Caracteristicelor Produsului, precum si de prezenta comorbiditatilor.

« Monitorizarea clinico-biologici a pacientului in timpul si la finisarea tratamentului revine medicului specialist.
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C.2.4.6.2.1. Schemele de tratament al pacientilor cu hepatitd cronicd si cirozd hepaticd virald B cu sau fird VHD

Tabelul 9. Lista interventiilor si serviciilor in tratamentul ambulatoriu

Metode terapeutice

Posologia, durata si periodicitatea tratamentului

Obligatorii

Tratament antiviral:

- Interferonum standard sau
PegInterferonum alfa2a sau
Peglnterferonum alfa 2b

- Analogii nucleoti(zi)dici,
Entecavirum, Tenofovirum,
Adefovirum, Telbivudinum,
Lamivudinum

Prelungirea tratamentului antiviral indicat de specialist si monitorizat in
colaborare cu gastroenterolog/hepatolog, infectionist sau internist instruit in
TAV.

- Interferonum-alfa (INF-a2a) standard

- Peglnterferonum alfa2a

5 mln Ul zilnic sau 10 mln UI de 3 ori/sépt. (HBV)
10 mln UI 3 ori/sapt. (HDV)
180 pg/saptamand subcutanat

Analogi nucleozidici/nucleotidici
- Entecavirum
- Tenofovirum
- Telbivudinum
- Lamivudinum
- Adefovirum

» 0,5 mg/24 ore
> 300 mg/zi

> 600 mg/24 ore
» 100 mg/24 ore
» 10 mg/24 ore

Recomandabile (in cazul pacientilor cu efecte adverse ale terapiei antivirale sau in prezenta contraindicatiilor pentru terapia
antivirald, sau pentru pacientii non-eligibili la terapia antivirald, sau in prezenta unor comorbiditati).

Aminoacizi/ Arginini aspartas

1-2 g/zi (1-2 fiole buvabile), 10 zile, 2 ori/an

Acidi ursodeoxicolicum*

10-15 mg/kg masé corp, 3 luni

Phospholipidum essentiale**

900-1800 mg/zi (3 luni), odatd pe an

Silimarinum 500-1000 mg/zi, 2-3 luni, odatd per an
Ademetioninum 400-1600 mg/zi, 2 sapt., 2-3 ori/an
Pentoxifilinum*** 100-200 mg x 3 ori/zi sau 400 mg (forma retard) x 1-2 ori/zi, 2-3 luni
Pacovirinum® 1-2 caps. x 2 ori/zi, 3-6 luni
Nota:

a_eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale

*-]a pacientii cu sindrom colestatic

**_]a pacientii cu sindrom metabolic cu/sau steatozd/steatohepatitd
***_la pacientii cu steatohepatitd alcoolicéd/toxica

Tabelul 10. Lista interventiilor si serviciilor recomandabile pentru tratamentul de stationar

Metode terapeutice

Posologia, durata si periodicitatea tratamentului

Obligatorii

Tratament antiviral:

- Interferonum standard sau
PegInterferonum alfa2a sau
PegInterferonum alfa 2b

- Analogii nucleoti(zi)dici,
Entecavirum, Tenofovirum,
Adefovirum, Telbivudinum,
Lamivudinum

Prelungirea tratamentului antiviral indicat de specialist si monitorizat in
colaborare cu gastroenterolog/hepatolog, infectionist sau internist instruit in
TAV.

- Interferonum-alfa (INF-a2a) standard

- Peglnterferonum alfa2a

5 mln Ul zilnic sau 10 mln UI de 3 ori/sépt. (HBV)
10 mln UI 3 ori/sépt (HDV)
180 pg/saptaimand subcutanat

Analogi nucleozidici/nucleotidici
- Entecavirum
- Tenofovirum

» 0,5mg/24 ore
> 300 mg/zi
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- Telbivudinum
- Lamivudinum
- Adefovirum

> 600 mg/24 ore
» 100 mg/24 ore
» 10 mg/24 ore

Recomandabile (in cazul pacientilor cu efecte

adverse ale terapiei antivirale sau in prezenta contraindicatiilor pentru terapia
antivirala, sau pentru pacientii non-eligibili la terapia antivirald, sau in prezenta unor comorbiditati).

Aminoacizi

Aminoplasmal Hepa 10%, 500 ml i.v., perfuzii — 4-6 zile ori
Hepasol Neo 500 ml i.v., perfuzii 4-6 zile ori
Arginini aspartas: 1-2 g/zi (1-2 fiole) buvabile, per os 7-10 zile

Acidi ursodeoxicolicum*

10-15 mg/kg masa corp, pana la externare

Phospholipidum esentiale**

900-1800 mg/zi i.v., pind la externare

Ademetionina 400-800 mg/zi i.v,, sau i.m, cu prelungire per os 400-1600 mg/zi pina la externare
Pentoxifilinum*** cate 5 ml - 100 mg, dizolvate in 250-500 ml solutie de NaCl de 0,9%, perfuzii
i/v-5-6zile
Pacovirinum® 1-2 caps. x 2 ori/zi pind la externare
Nota:

*-eficacitatea medicamentelor este doveditd in studii locale
*-]a pacientii cu sindrom colestatic
**-]a pacientii cu sindrom metabolic cu/sau steatoza/steatohepatita
***_la pacientii cu steatohepatitd alcoolicd/toxica

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

C.2.4.6.2.2.1. Tratament antiviral

Tabelul 11. Preparate antivirale recomandate in terapia hepatitei cronice si cirozei hepatice virale B cu sau fiard VHD

Agentul antiviral Eficacitate anti-VHB | Bariera de resistenta | Dozaj Durata
Interferonum alfa2a 5 mlIn/zi, s/c, saptdm. sau | 16-24 sapt. la HBeAg-

10 mln/zi, s/c, 3 ori per | positivi si

saptamind > 12 luni pentru HBeAg-

negativi

Peglnterferonum alfa2a sau | Moderata Nu este aplicabild 180 mg/zi, odatd 1in|48 sdptamani (> 48
Peglnterferonum alfa2b saptamind saptiméni in HDV)

1,5 mcg/kg/ masa corp/ |48 saptaimini (> 48

saptamina saptiméni in HDV)

Analogi nucleti(zi)dici de I-a linie
Tenofovirum Inalta Inalta 300/zi, per os > 48 siptam.
Entecavirum Inalta Inalta 0,5 mg/zi, per/os > 48 sdptam.
Analogi nucleoti(zi)dici de linia a IT-a

Telbivudinum Inalta Redusi 600 mg/zi, per/os > 48 saptam.
Lamivudinum Moderata Redusi 100 mg/zi, per/os > 48 saptam.
Adefovirum Redusa Moderata 10 mg/zi, per/os > 48 saptam.

Nota: In hepatita cronici virald Delta sunt recomandate doar interferonele (Interferon alfa standard sau Peglnterferon alfa2a sau

Peglnterferon alfa 2b).

Tabelul 12. Posologia analogilor nucleoti(zi)dici la pacientii cu hepatita cronicd sau ciroza hepaticd virald B in functie de afectarea

renald
Medicamentul CrCl = 50 ml/min | CrCl 30-49 ml/min CrCl 10-29 ml/min
Tenofovirum 300 mg in 24 ore | 300 mg fiecare 48 de ore 300 mg fiecare 72-96 ore
Entecavirum 0,5 mg zilnic 0,25 mg zilnic, sau 0,5 mg fiecare 48 ore | 0,15 mg zilnic sau 0,5 mg fiecare 72 ore

Entecavirum la pacientii
cu cirozd decompensati

1 mg zilnic

0,5 mg zilnic sau 1 mg fiecare 48 de ore

0,3 mg zilnic sau 1 mg fiecare 72 ore
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1.

Caseta 18. Evaluarea preterapeuticd a bolii hepatice

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

Evaluarea gradului de severitate a bolii hepatice, care ar trebui si includé: markeri biochimici, inclusiv aspartataminotransferaza
(AST) si alaninaminotransferaza (ALT), gama-glutamil transpeptidaza (GGTP), fosfataza alcalina, bilirubina, albumina sericd
si globulinele din sange, timpul de protrombina, INR si ecografia hepaticd (A1). O scadere progresivd a concentratiilor serice
de albumind, protrombind si/sau cresterea gamaglobulinei si prelungirea timpului de protrombing, adesea insotite de sciderea
trombocitelor, sunt observate, cind s-a dezvoltat ciroza hepatica.

. ADN VHB (cantitativ) seric ar trebui sa fie exprimat in Ul/ml, ceea ce asigurd comparabilitatea; lucrul cu acelasi test ar trebui sa

fie utilizat pentru acelasi pacient, planificat pentru TAV si in timpul monitorizarii pentru a evalua eficacitatea antivirald. Valorile
din copii/ml pot fi convertite la Ul/ml, prin impartirea cu un factor de 5.

. Alte cauze de boli hepatice cronice ar trebui si fie sistematic cautate, inclusiv coinfectii cu VHD, VHC si/sau cu HIV (Al).

Pacientii cu infectie cronica cu VHB urmeazi sé fie testati: Anti-HAV, in cazul rezultatului negativ se recomandd vaccinarea
contra virusului hepatitei A. Trebuie si fie evaluate comorbidititile, inclusiv alcoolice, autoimune, boli metabolice hepatice
(inclusiv ereditare), cu steatozi hepaticé sau steatohepatita (A1).

Tabelul 11. Indicatii cdtre terapia antivirald a pacientilor cu hepatitd cronicd si cirozd hepaticd virald B, cu sau fird Delta

Care pacienti vor beneficia de tratamentul antiviral? Care pacienti nu vor fi inclusi in terapia antivirala, dar vor fi
monitorizati?
Interferonoterapia Monitorizarea pacientilor cu hepatita cronica si ciroza
Pacientii cu hepatitd cronicd si cirozd hepaticd virald B: hepatica virala B, ce nu intrunesc criteriile pentru terapia
v Virsta tanard, antivirala:
v ALT > limita de sus a valorii normale v/ Pacientii cu HBV cu: APRI < 2, ALT - valori normale,
v >A2,F2-3 AND VHB < 20000 UI/ml;
v AND VHB > 20000 UI/ml v Pacientii cu HBV cu: varsta < 30 ani, fard ciroza hepatica,
v In lipsa cirozei hepatice subcompensate sau decompensate cu ADN HBV > 20000 UI/ml, ALT persistent normal
v Inlipsa contraindicatiilor v Pacientii cu HBV, varsta < 30 ani, AgHBe negativ, ADN
Pacientii cu hepatitd cronicd, cirozd hepaticd virald Delta cu: HBYV fluctuant 2000-20000 UI/ml, ALT fluctuant

o ALT > limita de sus a valorii normale,
» AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv/negativ,
« ADN VHB pozitiv sau negativ;

» Anti-VHD pozitiv; ARN VHD pozitiv.

In HDV este recomandabil: Interferonum alfa standard sau | Acesti pacienti vor fi monitorizati de medicul specialist:
Peglnterferonum alfa2a sau PegInterferonum alfa2b, durata > | gastroeneterolog, hepatolog, infectionist pentru detectarea
48 saptamani oportuna a indicatiilor cétre terapia antivirala.

Cu analogii nucleoti(zi)dici

Prioritar: adultii cu infectie cronicé virald B si evidenta clinica
pentru cirozd hepaticd compensati sau decompensata (APRI
> 2, F-4) trebuie tratati, indiferent de valorile ALT, statutul
AgHBe sau nivelul ADN VHB.

Se recomanda pentru adultii cu infectie cronicid cu HBV, fira
cirozé hepaticd (APRI < 2, F < 4), dar cu varsta > 30 ani, cu
valoarea ALT persistent anormald si nivel de AND HBV >
20000 UI/ml), indiferent de statutul AgHBe.

La decizia pentru tratamentul antiviral se poate de luat in | "_ ALT persistent normal se apreciaza prin cel putin 3 determiniri
consideratie: varsta, antecedentele de HCC sau ciroza in familie | a]e ALT (care va fi in limitele normale) pe durata a 6-12 luni.

si manifestdrile extrahepatice (vasculité si glomerulonefrita),
boli asociate hematologice, autoimune.

Nota:

Se utilizieazd diferite criterii de ADN VHB pentru intierea TAV: pentru pacienti din rasa caucaziand cu nivelul ADN VHB - 2 x 10°
Ul/mL si varsta > 30 ani (conform recomandérilor EASL); pentru pacienti din rasa asiatici ADN VHB 2 x 10* UI/mL si varsta > 40
ani (conform recomindarilor APASL/AASLD).

Tabel 12 - Tipuri de rdaspuns la tratamentul cu interferon

Lipsa de raspuns - scdderea viremiei cu cel mai putin 2 log10 fata de valoarea initiala dupa 24 sépt. de tratament

Raspunsvirusologic | - sciderea viremiei cu cel putin 2 log10 fatd de valoarea initiala dupé 24 sépt. de tratament
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- viremie HBV sub 2000 UI/ml la 48 de sdptimani de terapie

Rispuns serologic

- seroconversie in sistem HBe pentru pacientii HBe pozitivi
- seroconversie HBs pentru pacientii HBe negative

Lipsa de raspuns

- scaderea viremiei cu cel mai putin 2 log10 fata de valoarea initiald dupa 24 sapt. de tratament

Raspunsvirusologic

- scaderea viremiei cu cel putin 2 log10 fatd de valoarea initiald dupa 24 sapt. de tratament
- viremie HBV sub 2000 UI/ml la 48 de sdptimani de terapie

« Ciroza hepaticd decompensata
« Stari imunodeficitare

« Boli tiroidiene

 Consumatorii de droguri
« Hipersensibiliate la IFN

Caseta 19. Contraindicatiile tratamentului cu IFN
o Hepatita autoimuna sau alte boli autoimune

« Afectiuni asociate severe (cardiace, renale, psihice)

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

« Sarcina. Tratamentul are efect teratogen, de aceea este obligatorie contraceptia in timpul tratamentului si 6 luni dupi el

4-6 saptamani de tratament.

Caseta 20. Efecte adverse ale terapiei cu IFN
« Dupid injectarea PegINF-a pot sa apard simptome asemanitoare gripei, usor de controlat cu paracetamol; tind a se atenua dupa

v Efecte adverse comune: oboseala severa, depresie, iritabilitate, tulburari de somn, reactii la nivelul tegumentelor si dispnee.
v Efecte adverse rare: reactii autoimune, infectii bacteriene, boli interstitiale pulmonare, neuroretinita, aplazia miduvei osoase,
trombocitopenie idiopatici, convulsii, etc.

Tabelul 13. Durata si criteriile de stopare a terapiei antivirale

Durata finita Durata indefinita Retratament
Interferonoterapia: Interferonterapia: Se recomandd in cazul relaps-ului, in
Cursul de tratament cu Peglnterferon | Peglnterferon alfa2a sau alfa2b va fi | cazul semnelor de reactivare (pozitivarea
alfa2a dureazd 48 de saptamani (pacientii | recomandat pe o duratd > de 48 saptamani | AgHBs sau AgHBe, cresterea ALT sau
cu HBV) (stopat individualizat, la negativarea ARN | detectarea ADN VHB).
Pentru analogii nucleoti(zi)dici: HDV)
Pentru pacientii cu AgHBe pozitiv se va | Durata indefinitd este aplicabild doar
finisa la obtinerea seroconversiei AgHBe | pentru terapia cu analogii nucleoti(zi)
in anti-HBe (se va prelungi incd 12 luni | dici la pacientii cu HBV
dupa obtinerea seroconversiei) o Pacientii cu AgHBe pozitiv, care nu
dezvolta seroconversia in anticorpi
anti-HBe
o Bolnavii cu AgHBe negativ
o Pacientii cu cirozd, indiferent de
statutul AgHBe si de seroconversia in
anti-HBe in timpul tratamentului
Tabelul 14. Tipuri de rdspuns in timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici.
Tip de raspuns Definitie

Lipsa de raspuns

Lipsa scaderii cu cel putin 1 log10 dupa 12 sapt. de terapie a viremiei
Lipsa scaderii cu cel putin 2 log10 dupa 24 sapt. de terapie a viremiei

Raspuns virusologic

Viremie nedetectabild dupa 48 sapt. de terapie

Rispuns partial

Scaderea cu mai mult de 2 logl0 a viremiei VHB fara obtinerea nedetectabilitatii la 24

de sdptamani de terapie

Spargere (Breakthrough) virusologica

cregterea cu mai mult de 1 1og10 a viremiei HBV fata de nadir
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Caseta 21. Tratamentul esecului terapeutic (rdspunsul virusologic partial, non-responderii sau spargerea terapeuticd)

Recomandiri:

Rezistenta la lamivudind: trecerea la tenofovir (a se adduga adefovir in cazul in care tenofovirul nu este disponibil) (B1).
Rezistenta la adefovir: dacd pacientul a fost naiv pentru AN inainte de adefovir, a se trece la entecavir sau la tenofovir (B1);
entecavirul poate fi de preferat la astfel de pacienti cu viremie mare (C2). Dacd pacientul a avut inainte rezistentd la lamivuding,
a se trece la tenofovir si a adduga un analog nucleozidic (C1).

Rezistenta telbivudina: trecere la tenofovir sau addugare de tenofovir (se adaugd adefovir, dacd tenofovirul nu este disponibil)
(CD).

Rezistenta la entecavir: trecere la tenofovir sau addugare de tenofovir (se adaugd adefovir, daca tenofovirul nu este disponibil)
(CD).

Rezistenta la tenofovir: asemenea rezistentd nu a fost detectatd pana in prezent i, prin urmare, nu existd experientd, dar se pare
rezonabil de a adduga entecavir, telbivuding, lamivudind sau emtricitabind, daci rezistenta la tenofovir este confirmati (C2). O
trecere la entecavir poate fi suficientd in cazul in care pacientul nu a fost tratat cu lamivudini in trecut, addugarea de entecavir
poate fi optiunea preferatd pentru bolnavii cu rezistentd anterioara la lamivudind (C2).

Caseta 22. Tratamentul pacientilor cu hepatitdi cronicd B coinfectati cu VHC

La pacientii infectati cu VHB, coinfectia cu VHC accelereaza progresarea bolii de ficat si creste riscul de HCC. VHB si VHC
se reproduc (replica) in aceleasi hepatocite, fara interferente. O parte dintre acesti pacienti pot avea niveluri serice de ADN
VHB fluctuante, indicand astfel necesitatea de evaluare longitudinala a incércaturii virale, inainte de a incepe orice tratament cu
antivirale, pentru a clarifica rolul patogenetic respectiv al fiecirui virus.

In cazul coinfectatilor (VHB+VHC) nivelul ADN VHB este adesea scizut sau nedetectabil si VHC este responsabil pentru
activitatea hepatitei cronice la majoritatea pacientilor, desi aceasta este variabild, probabil, din cauza unor mecanisme indirecte
mediate de raspunsuri innascute si/sau imunitar-adaptative ale gazdei. Astfel, pacientii trebuie sa primeascd, de obicei, un
tratament pentru VHC (B1). Ratele de raspuns virologice sustinut pentru VHC sunt, in general, comparabile cu cele de la
pacientii cu monoinfectie cu VHC.

Existd un risc potential de reactivare a VHB in timpul tratamentului sau dupa clearance-le VHC. Prin urmare, este necesar de
monitorizat ADN VHB. Orice reactivare a VHB trebuie apoi tratatd cu AN (B1).

Caseta 23. Tratamentul hepatitei cronice virale B in sarcind

In cazul pacientelor de varsta fertila, inaite de initierea terapiei HBV, trebuie discutati planificarea familiei. Pacienta trebuie
informatd despre siguranta tratamentului intr-o posibila sarcina (Al).

(PEG-)INF este contraindicat in sarcina (Al).

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

Siguranta entecavirului in sarcind nu este cunoscuta.

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

La o pacienta de varsta fertild, fira fibrozd avansata, care planificd o sarcind in viitorul apropiat, este prudent si fie aménatd
terapia, pAna cind copilul se nagte (C1).

La o pacienta de varstd fertila, cu fibroza avansata sau ciroza, care acceptd o "sarcind planificatd" in viitor, (PEG-)INF poate fi
incercat, deoarece tratamentul are o durata finitd (C1).

Pe parcursul terapiei cu (PEG-)INE este necesard o contraceptie eficientd. Daca tratamentul cu (PEG-)INF nu este posibil sau a
esuat, terapia cu AN trebuie initiata §i mentinuta chiar si in timpul unei sarcini viitoare (C1). Tenofovirul este cea mai rezonabild
alegere pentru aceste paciente (B1).

Daci o pacienta ramane insdrcinata neasteptat in timpul terapiei anti-HBV, indicatiile de tratament trebuie reevaluate (C1).
Aceleasi indicatii se aplicd si pacientelor care sunt diagnosticate cu HCV B in timpul sarcinii (C1).

Pacientele cu fibrozd avansatd sau cirozd au indicatie absolutd de continuare a tratamentului, dar medicamentul trebuie
reconsiderat (C1). (PEG-)INF trebuie oprit, iar pacientele vor continua un AN, iar AN de categoria C a FDA, mai ales adefovir
si entecavir, trebuie schimbate cu un AN de categoria B (C1).

Prevenirea transmiterii perinatale a HBV, care se considera cd are loc, mai ales, la nastere, este bazatd, de obicei, pe o combinatie
de imunizare activa §i pasiva cu imunoglobulina anti-hepatita B (HBIg) si vaccinarea VHB. Totusi, aceasta strategie poate fi
ineficienta la o proportie de nou-néscuti de la mame cu viremie inaltd (ADN HBV seric > 107 IU/ml ) si frecvent HBeAg-
pozitive, care prezintd un risc > 10% de transmitere verticald, in ciuda profilaxiei cu IgHB si a vaccindrii. Mamele cu aceste
concentratii de ADN HBV trebuie informate ca utilizarea unui AN pentru a reduce viremia poate creste eficacitatea HBIg si a
vaccindrii (B1).

Telbivudina (FDA: B), lamivudina (FDA: C) si tenofovirul (ca agent potent din categoria B a FDA) pot fi folosite pentru prevenirea
transmiterii perinatale §i intrauterine a HBV, in ultimul trimestru de sarcind, la paciente HBsAg-pozitive cu nivel inalt de viremie
(AND HBV seric >10%7 IU/ml) (B1). Daca AN este administrat numai pentru prevenirea transmiterii perinatale, tratamentul
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poate fi intrerupt in timpul primelor 3 luni dupa nagtere (C1).
o AgHBs poate fi detectat in laptele matern, dar alaptarea nu poate fi contraindicatd pentru mamele HBsAg pozitive. Tenofovirul
este detectabil in lapte, dar biodisponibilitatea orala este redusa, deci sugarii sunt expusi la concentratii mici.

Caseta 24. Pacientii la dializad si transplant renal

v VHB este rispandita la persoanele cu boald renald in stadiu terminal, inclusiv la recepienti de transplant renal, care ar trebui sa
fie testate pentru infectia cu VHB, si persoane VHB-seronegativi — vaccinate.

v Analogii recomandabili: lamivuding, tenofovir §i entecavir necesitd ajustarea dozajului si ar trebui sé fie utilizate cu precautie
la persoanele cu insuficientd renald sau la pacientii cu transplant renal. Functia renald trebuie sd fie monitorizata in timpul
tratamentului antiviral.

v Deteriorare neasteptatd a functiei renale in timpul tratamentului antiviral poate necesita o schimbare de tratament sau ajustare
suplimentara a dozei.

v Terapia cu IFN nu este recomandati la pacientii cu transplant renal din cauza riscului de reject.

v Toate persoanele HBsAg pozitive planificate la transplant renal au nevoie in tratament profilactic antiviral cu NU-ci pentru
prevenirea reactivarii VHB.

Tabelul 15. Monitorizarea tratamentului antiviral la pacientii cu hepatitdi cronicd si cirozd hepaticd compensatd virald B cu sau

fara HDV

La initierea terapiei AV

In timpul terapiei AV

Dupad terapia AV

medic specialist

Hemograma, | obligator la sdptiména 1, 2 si 4, apoi la fiecare | la fiecare 3 luni timp de 1 an, apoi o data

trombocitele, 4-8 saptaimani (in cazul terapiei | pe an (dupa interferonoterapie)

ALT, AST, interferonoterapiei) de 2 ori per an (dupa terapia cu analogi)

albumina, uree, odata la 3 luni (in terapia cu analogii

creatinina nucleoti(zi)dici)

HBs Ag recomandabil, - la 12 sépt. (pacientii la PEG IEN), La fiecare 6 luni timp de un an

cantitativ, - scaderea titrului AgHBs cu 10 UI/ml [ Un nivel <100 UI / ml timp de sase
intre 12-24 saptam. - factori pozitivi | luni consecutive ar putea fi un marker
de pronostic al unui raspuns sustinut dupé finisarea

tratamentului.
AgHBe, la fiecare 3 luni timp de 1 an, apoi o data
anti-HBe, la 6 luni
obligator, la fiecare 6 luni

ADN VHB ADN VHB cantitativ — reducerea ADN | ADN VHB (cu/fira ARN VHD) se

cantitativ, VHB cu 2 logl0 intre a 5-a §i a 32-a|va testa la finalul terapiei, peste 24,

(la necesitate, saptdmana 48 sdptiméani dupd sistarea terapiei

si ARN VHD obligator, antivirale, apoi in cazul aparitiei

cantitativ) semnelor de reactivare virala)

APRI (la nivel APRI - la finele terapiei, peste 1 an dupa

medic de familie) finisarea terapiei

Fibromax la nivel | obligator Fibromax - la finele terapiei, si dupa

necesitate

Evaluarea
functiei  renale,
prin  madsurarea
creatininei serice
si estimarea
ratei filtratiei
glomerulare
(eGFR)*,
clearance-ul
creatininei (CrCl)

obligator pentru pacientii
sub tratament cu analogii
nucleozidici, in special
tenofovir, entecavir

Pentru pacientii curiscinalt de disfunctie
renald, se va efectua analiza generala
a urinei (aprecierea proteinuriei,
hematuriei), creatinina sericd, rata
filtratiei glomerulare individualizat (in
functie de rezultatele obtinute)

Pentru pacientii fard risc de toxicitate
renald - analiza generala de uring,
rata filtrarii glomerulare se va efectua
odatd-n an.

La nivelulul CrCl < 50 mL/min terapia
se va stopa!

La sfarsitul terapiei cu analogi
nucleozidici se va recomanda analiza
de urina, rata filtririi glomerulare,
creatinina serica

Nota: *eGFR = (140 - age) x (wt in kg) x 0.85/(72 x Cr in mg%)
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C.2.4.7. Supravegherea pacientilor

Tabelul 14. Supravegherea pacientilor cu hepatitd cronicd si cirozd hepaticd virald B cu sau fard VHD de citre medicul de familie

Interventii si proceduri de diagnostic Indicatii Frecventa
Obligatorii
Control la medicul de familie La toti bolnavii
Hemoleucograma, trombocite cu l;lepatité cronica si 2 ori/an
- tich .
ALT, AST, bilirubina, albumind, protrombind, INR c1r'ozav cpatica comvp cnsata
virala B cu sau fira Delta
HbsAg, HBeAg, anti-HBe, O datd/an
Alfa-fetoproteina O datd/an
USG organelor abdominale 2 ori/an
ECG O datd/an
Recomandabil
AgHBs cantitativ, anti-Cor total, anti-HDV, anti-HCV Concretizarea diagnozei O datd/an
« Colesterol, uree, glucoza serica Precizarea functiei hepatice, | O datd/an
o Fosfatazi alcalina, GGTP diagnosticarea complicatiilor
o Analiza urinei generale
FEGDS sau R-scopia esofagului si stomacului Screeningul complicatiilor | O datd/an
si depistarea patologiei
concomitente

Tabelul 15. Supravegherea pacientilor cu hepatitdi cronicd/cirozd hepaticd virald B cu sau fird Delta de citre medicul-specialist

Interventii si proceduri de diagnostic | Indicatii Frecventa
Obligatorii
Control la gastroenterolog, hepatolog/infectionist Evidenta evolutiei bolii hepatice, | 2 ori/an
progresdrii activitatii si fibrozei
hepatice
Hemoleucograma, trombocite Evaluarea gradului de activitate | 2 ori/an
ALT, AST, bilirubina, protrombina, INR, albumina, GGTP, fosfatazi si screeningul complicatiilor 2 ori/an

alcaling, colesterol, trigliceride, glucoza

ADN VHB, test cantitativ
ARN VHD, test cantitativ

Ghidarea tratamentului
antiviral, aprecierea raspunsului
viral in finalul tratamentului si
»raspunsul virusologic sustinut”.

La 24 saptiméani de la
initierea tratamentului
antiviral, la finalul
tratamentului §i peste
24 saptamani dupa
sistarea tratamentului
antiviral

Anti-HCV Depistarea la timp a altor infectii | La suspectie clinica
hepatice

a-fetoproteina Screeningul cancerului hepatic | O datd/an
primar

USG organelor abdominale + Doppler Duplex color a sistemului portal | Evaluarea evolutiei bolii O datd/an

Fibromax/punctia hepaticd ghidatd ecografic Evaluarea activitatii | O datd in an si/sau la
neroinflamatorie i fibrozei | initiere TAV
hepatice

FEGDS sau R-scopia esofagului si a stomacului Screeningul complicatiilor | O datd/an
si depistarea patologiei
concomitente

ECG, microradiografia cutiei toracice O datd/an

Recomandabil
« Autoanticorpi: ANA, AMA, anti-SMA, anti-LKM, antitireoglobulina | Determinarea manifestdrilor | O datd/an

o Crioglobuline

autoimune i extrahepatice
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IgA, IgM, IgG, CIC Aprecierea  statusului  imun
CD4, CD8 umoral si celui celular

C.2.6. Complicatiile (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 25. Complicatiile hepatitei cronice si cirozei hepatice virale B cu sau fard Delta

o Ciroza hepaticd decompensata, cu complicatii (hipertensiunea portala cu manifestarile sale, gastropatia portald, hemoragia
digestiva superioara, peritonita bacteriana spontana, sindromul hepatorenal, sindromul hepatopulmonar, sindrom hepatocardial,
hipersplenism, etc)

 Carcinom hepatocelular

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

o medic de familie

« asistentd medicald de familie
o laborant

Aparate, utilaj:

« tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar,

« acces pentru USG abdominal,

« acces pentru FGDS,

« laborator clinic si biochimic standard pentru determinarea: analizei generale a
sdngelui, trombocite, analiza generald a urinei, glucoza, colesterolul, timpul de
protrombind, bilirubina i fractiile ei, ALT, AST;

« acces pentru analize virusologice: AgHBs, anti-HBc, anti-VHC, anti-VHD (la
prezenta AgHBs).

D.1. Institutiile de asistentd
medicald primard

Medicamente:

o Hepatoprotectoare: silimarind, ademetionind, acid ursodeoxicolic, fosfolipide
esentiale, etc.

o Aminoacizi (per os): aspartat de arginind

o Diuretici (per os): furosemid, torasemid, verospiron

 Betablocatori: propranolol

Personal:

« medic-gastroenterolog certificat,

« medic-infectionist certificat,

o medic-chirurg/gastrochirurg,

« medic-specialist in diagnostic functional,
« radiolog,

« medic-laborant clinic,

« medic-laborant biochimic,

« medic-laborant imunolog,

o asistente medicale

Aparate, utilaj:

D.2. Instituﬁile/sec!iile de |+ tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cintar,

asistentd medicali specializati de|* @paratpentru USG abdominala,

, « fibrogastroduodenoscop,

ambulatoriu . o

o cabinet radiologic,

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

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

o acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler Duplex Color, TC, RMN,
ADN VHB, ARN VHD prin PCR.

Medicamente:
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o Hepatoprotectoare: silimarina, ademetionina, acid ursodezoxicolic, fosfolipide
esentiale, Pacovirind, BioR etc.
« Aminoacizi (per os): aspartat de arginina

D.3. Institutiile de asistentd
medicald spitaliceascd: sectii de
terapie si sectii de boli infectioase
ale spitalelor raionale, municipale

Personal:

« medic-internist

« medic-specialist in diagnostic functional

« medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie

« medic-imagist

« asistente medicale

o acces la consultatii calificate: gastrolog/hepatolog, infectionist, neurolog, nefrolog,
endocrinolog, cardiolog, chirurg/gastrochirurg

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

« tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

o aparat pentru USG abdominald Doppler Duplex Color,

« fibrogastroduodenoscop,

o cabinet radiologic,

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

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

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

Medicamente:

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

« Hepatoprotectoare parenterale: fosfolipidele esentiale, Bior, Pacovirin

o Aminoacizi: arginina, aminoplasmal Hepa 10%, hepasol, plasma nativé, albumina,
solutii de electoliti (K, Na)

o diuretice (furosemid, torasemid, verospiron)

o corector microcirculatiei: pentoxifilina

D.4. Institutiile de asistentd
medicald  spitaliceascd:  sectii
de gastrologie/hepatologie
ale spitalelor municipale si
republicane; Spitalul Clinic de Boli
Contagioase ,,Toma Ciorbd”, IMSP
Spitalul Clinic Republican, Spitalul
Clinic Municipal "Sfintd Treime"”

Personal:

« medic-gastrolog/hepatolog

« medic-specialist in diagnostic functional

« medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie

« medic-imagist

« asistente medicale

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

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

« tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

o aparat pentru USG abdominald Doppler Duplex Color,

o fibrogastroduodenoscop,

o cabinet radiologic,

o laborator clinic §i biochimic pentru determinarea: analiza generald a singelui,
trombocite, reticulocite, analiza generald a urinei, glucoza, timpul de protrombina,
INR, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalin, proteina totala si
fractiile ei, albumina, K, Na, Fe seric, transferina, ureea, creatinina, fibrinogenul,
lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide, a-fetoproteina, Ca, Cu,
ceruloplasmin;

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

o laborator virusologic (determinarea cantitativi a ADN VHB, ARN VHC, ARN
VHD si virusurilor hepatotropi)

o laborator bacteriologic

o laborator de urgenta

 endoscopie cu ligaturarea sau sclerozarea varicelor esofagiene;
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o laparoscopie

« angiografie

 punctia-biopsia hepatica ghidata ecoscopic
o colangiografie endoscopicd retrograda

» tomografie spiralata, RMN

Medicamente:

o enumerate pentru tratament la nivel de institutii consultative si de diagnostic
preponderent pentru introducere parenterala

« antivirale: interferonii recombinanti alfa2a, interferonii pegilati alfa2a si alfa2b,
tenofovir, entecavir, telbivudini, lamivudind

« hepatoprotectoare parenterale: fosfolipidele esentiale, Bior, Pacovirin

« aminoacizi: arginina, aminoplasmal Hepa 10%, hepasol, plasma nativa, albumina,
solutii de electoliti (K, Na)

o diuretice (furosemid, torasemid, verospiron)

o corector microcirculatiei: pentoxifilina

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

profilactice in domeniul

prevenirii si progresdrii rapide

a hepatitei cronice si ciroze
hepatice virale B, Delta

hepatita cronica virala si cirozd
hepaticd B sau Delta

cérora pe parcursul unui an, in
mod documentat, li s-a oferit
informatie (discutii, ghidul
pacientului, etc.) privind
factorii de risc ai progresarii
bolii hepatice de citre medicul
de familie

hepatita cronicd virala si
ciroza hepaticéd B, Delta
cdrora, in mod
documentat, li s-a oferit
informatie (discutii,
ghidul pacientului, etc.)
privind factorii de risc ai
progresirii bolii hepatice
de catre medicul de familie
pe parcursul ultimului an
x 100

N/o Scopul Indicatorul Metoda de calcul a indicatorului
Numarator Numitor
1. [ A intensifica masurile 1.1. Proportia pacientilor cu Numarul pacientilor cu Numarul total de pacienti

cu hepatitd cronicd
virala si cirozd hepatica
B, Delta, care se aflila
supravegherea medicului
de familie pe parcursul
ultimului an

1.2. Proportia pacientilor
spitalizati cu hepatita cronica
virala si cirozd hepatica B,
Delta cérora pe parcursul unui
an, in mod documentat, li

s-a oferit informatie (discutii,
ghidul pacientului, etc.)
privind factorii de risc ai
progresirii bolii hepatice de
cétre medicul din stationar

Numirul pacientilor
spitalizati cu hepatitd
cronici virala si ciroza
hepaticéd B, Delta carora,
in mod documentat, li s-a
oferit informatie (discutii,
ghidul pacientului, etc.)
privind factorii de risc ai
progresirii bolii hepatice
de cétre medicul din
stationar pe parcursul
ultimului an x 100

Numdrul total al
pacientilor cu hepatitd
cronica virala si ciroza
hepaticé B, Delta care
au primit tratament in
stationar pe parcursul
ultimului an

A ameliora depistarea hepatitei

cronice si cirozei hepatice

virale B, Delta fard complicatii

Proportia pacientilor cu
hepatita cronica si cirozd
hepatica virala B, Delta care
nu au dezvoltat complicatii pe
parcursul unui an

Numdrul de pacienti cu
hepatita cronica si cirozd
hepatica virala B, Delta care
nu au dezvoltat complicatii
pe parcursul ultimului an

x 100

Numarul total de pacienti
cu hepatita cronica si cirozd
hepaticé virala B (cu sau
fard complicatii) care se afla
la supravegherea medicului
de familie pe parcursul
ultimului an

A spori calitatea examindrii
si tratamentului pacientilor
cu hepatitd cronici si ciroza
hepaticd virald B, Delta fara
complicatii

3.1. Proportia pacientilor

cu hepatité cronici si ciroza
hepaticé virala B, Delta fira
complicatii, examinati §i tratati
conform recomandarilor
»PCN hepatita cronic si
cirozd hepatica B si D la adult”
in conditii de ambulatoriu pe

Numdrul pacientilor

cu hepatita cronic si
cirozd hepaticd virala B,
Delta fara complicatii,
examinatfi i tratafi
conform recomandarilor
protocolului in conditii de
ambulatoriu pe parcursul

Numdrul total de pacienti
cu hepatita cronica si cirozd
hepaticd virala B, Delta fira
complicatii, care se afla la
supravegherea medicului
de familie pe parcursul
ultimului an
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parcursul unui an

ultimului an x 100

3.2. Proportia pacientilor

cu hepatité cronic si ciroza
hepaticé virala B, Delta fira
complicatii, examinati §i tratati
conform recomandarilor
protocolului in stationar pe
parcursul unui an

Numirul pacientilor

cu hepatita cronic si
cirozd hepaticd virala B,
Delta fira complicatii,
examinatfi i tratafi
conform recomandarilor
protocolului in stationar
pe parcursul ultimului an
x 100

Numirul total de pacienti
cu hepatita cronica si cirozd
hepaticd virala B, Delta fira
complicatii, care au primit
tratament in staionar pe
parcursul ultimului an

4. | A reduce ponderea 4.1. Proportia pacientilor Numarul pacientilor Numdrul total al
complicatiilor la pacientii cu | cu hepatitd cronica si ciroza cu hepatita cronica si pacientilor cu diagnosticul
infectie cronicd cu VHB, VHD | hepaticd virald B, Delta cirozd hepaticd virald B, de hepatita cronica si cirozd

supravegheati de catre Delta supravegheati de hepaticd virala B, Delta care
medicul de familie conform catre medicul de familie se afld la supravegherea
recomandarilor ,,PCN hepatitd | conform recomandarilor medicului de familie pe
cronica si ciroza hepatica »PCN hepatita cronicd si parcursul ultimului an
virala B, Delta la adult” pe cirozd hepaticd virald B,
parcursul unui an Delta la adult” pe parcursul
ultimului an x 100
4.2. Proportia pacientilor Numdrul pacientilor cu Numdrul total al
cu hepatitd cronica si ciroza hepatitd cronica si ciroza pacientilor cu hepatitd
hepatica virald B, Delta care hepatica virald B, Delta care | cronica si cirozd hepatica
au dezvoltat complicatii pe au dezvoltat complicatii virala B, Delta care se afld
parcursul unui an pe parcursul ultimului an | la supravegherea medicului
x 100 de familie pe parcursul
ultimului an
ANEXE

Anexa 1. Principiile alimentatiei rationale

o Folositi o alimentatie variata, incluzind, in primul rdnd, produse de origine vegetald, si nu animaliera.
o Consumati paine produsa din cereale, paste fiinoase, orez sau cartofi de céteva ori in zi.
o Tindeti spre o varietate cat mai largd de fructe si de legume, consumate preponderent in stare proaspata (cel putin 400 g, exceptand

car

tofii).

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

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

o Consumati lapte si produsele lactate (chefir, branzi, lapte bétut, iaurt, lapte acru, telemea) degresate si nesérate.

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

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

« Ingestia de alcool (in cazul in care nu sunt indicatii pentru excludere) nu trebuie sa depédseasca 50 ml alcool (tarie de 40%) sau
200-250 ml vin cu 10-12% alcool, sau 500 ml bere cu 5% alcool (in medie 0,5 g/kg de etanol) la pacientii cu hepatita cronica cu
ativitatea minimala.

o La pacientii cu HC cu activitatea moderaté/severa si CH se recomanda excluderea alcoolului si fumatului

o Preparati alimente prin metode securizate si igienice. Reducerea cantitdtilor de grasimi folosite se obtine dacéd bucatele se prepard
in baie de aburi, prin fierbere, la cuptor.

Anexa 2. Ghidul pacientului cu HCV B si Delta

GHIDUL PACIENTULUI CU HEPATITA CRONICA VIRALA B, D

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

« Sintetizeaza proteinele, factorii de coagulare ai singelui, hemoglobina, componentele sistemului imun.

o Participa in metabolizarea grasimilor, glucidelor, proteinelor, apei si vitaminelor.

o Participa la buna functionare a sistemului endocrin (participa in metabolismul hormonilor).

o Formarea si eliminarea bilei, fard care nu poate fi efectuata digestia alimentelor.

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

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

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

Cauzele hepatitei cronice

Cel maifrecventhepatita cronica se dezvoltd in urmaactiunii indelungate a virusurilor hepatice (B, C, D), alcoolului, medicamentelor
(din diverse grupe farmacologice), precum si unor mecanisme autoimune.

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

Ce este hepatita cronica virala B?

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

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

Ciile de transmitere a infectiei cu VHB sunt: parenterald (prin administrarea intravenoasd a medicamentelor i drogurilor cu
utilaj medical nesteril, prin tatuaje, piercing, acupunctura, prin manopere chirurgicale, stomatologice, in caz de transplant de organe
si tesuturi), sexuald (contacte sexuale neprotejate, homosexuali), perinatald (de la mama infectatd cu VHB la nou-niascut).

Care sunt semnele hepatitei cronice?
In marea majoritate a cazurilor, hepatita cronica o lunga perioada de timp poate decurge fird careva manifestari clinice. Doar in
20-30% din cazuri pacientii pot prezenta careva semne.

Ce plangeri poate avea un bolnav cu hepatita cronica?
o Oboseste repede
o Slabeste (scade in greutate)
o Subfebrilitate
o Scaderea capacitafii de munca
o Scaderea apetitului si disconfort in abdomen (balonare, se satura repede in timpul mesei)
o Icter (ingalbenirea pielii, ochilor)
o Scaunul devine deschis la culoare sau alb, urina - intunecata
o Dureri musculare
e Dureri in articulatii
« Eruptii cutanate, alergii

Complicatiile hepatitei cronice virale B sunt:

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

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

Care sunt misurile de prevenire a hepatitei cronice virale B?
o Vaccinarea se recomanda persoanelor cu risc sporit pentru infectia VHB:
o persoanele care administreaza medicamente si droguri injectabile;
o recipientii de singe si organe (transfuzii repetate de sange, hemofilie, transplant de organe);
o lucratori medicali, expusi la inocularea accidentala cu sdnge infectat;
« persoanele cu contacte sexuale neprotejate sau care aplica tatuaje, piercing, acupunctur;
o persoanele care se afld in inchisori si copiii din case-internat.

In prezent se recomandé administrarea vaccinului in 3 doze (prima doz3, a doua dozé la 1 luni si a treia doza la 6 luni), ce duce la
aparitia nivelului de anti-HBs mai mult de 10 mil. UI/ml la aproximativ 95% de persoane vaccinate. Se administreazd i/m in deltoid.
Durata imunitatii induse in urma vaccindrii este > 15 ani.

Masuri pentru incetinirea progresdrii hepatitei cronice:

« evitarea folosirii alcoolului, fumatului;
o evitarea folosirii medicamentelor fard prescriptia medicului;
 vaccinarea contra hepatitei A.
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Masuri pentru reducerea riscului transmiterii infectiei cu virusul hepatic B altor persoane:
 nu donati singe, organe, tesuturi, lichid seminal;
nu folositi periute de dinti, lame de barbierit sau alte articole personale, care ar putea avea sdnge pe ele;
« bandajati leziunile de pe piele;
o discutati cu partenerii sexuali despre riscul transmiterii infectiei VHB prin contact sexual, folositi condoamele.

Concluzii

Hepatita cronicd virala B nu este o maladie letald, ea poate fi si trebuie tratata. Pacientii cu hepatita cronici B trebuie si fie sub
control medical permanent.

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

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

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

Ciroza hepaticd virald B prezinté stadiul evolutiv de HC virald de etiologie VHB, are trei stadii de progresare A, B, C cu diferite
complicatii posibile care necesitd tratamentul medicamentos individual si supravegherea medicului de familie si specialistului
gastroenterolog/hepatolog/infectionist dupi caz.
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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT
AASLD Asociatia Americand pentru Studiul Bolilor Ficatului (American Association for the Study of the Liver Diseases)
Ac anticorpi
ADN acid dezoxiribonucleic
ALT alaninaminotransferaza
AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)
ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)
anti-HBc anticorpi cétre antigenul cor al VHB
anti-HBc IgM | anticorpi cétre antigenul cor al VHB, clasa imunoglobulind M
anti-HBe anticorpi cétre antigenul e al VHB
anti-HBs anticorpi citre antigenul s al VHB
anti-VHC anticorpi cétre virusul hepatic C
anti-VHC IgM | anticorpi cétre virusul hepatic C, clasa imunoglobulinei M
anti-VHD anticorpi cétre virusul hepatic D
anti-VHD IgM | anticorpi cétre virusul hepatic D, clasa imunoglobulinei M
anti-LKM anticorpi antimicrozomali ficat/rinichi (antibodies to liver/kidney microsome)
anti-VHS 1,2 Ig | anticorpi cétre virusul herpes simplex, tipurile 1, 2, clasa imunoglobulina G sau M
GsaulgM
anti-VCM Ig G | anticorpi cétre virusul citomegalic, clasa imunoglobulina G sau M
sau Ig M
ARN acid ribonucleic
AST aspartataminotransferaza
CH ciroza hepatica
ECG electrocardiograma
EIA analizd imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)
FA fosfatazd alcalind
FEGDS fibroesofagogastroduodenoscopie
GGTP gamaglutamiltranspeptidaza
AgHBc antigenul cor (c) al virusului hepatitic B
AgHBe antigenul e al virusului hepatic B (hepatitis B e antigen)
AgHBs antigenul superficial (s) al virusului hepatic B (hepatitis B s antigen)
VHC virusul hepatic C
VHB virusul hepatic B
HCV B hepatité cronicd viralda B
HCV C hepatita cronica virala C
HC hepatité cronicd
Anti CMV anticorpi anticitomegalovirus
Anti-HSV 1,2 | anticorpi anti-Herpes virus tipurile 1, 2
HCC carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)
HDLC colesterolul lipoproteinelor cu densitate inaltd (high density lipoproteins cholesterol)
VHD virusul hepatic D
IEN interferon
IgA imunoglobulina A
IgM imunoglobulina M
IgG imunoglobulina G
LDLC colesterolul lipoproteinelor cu densitate joasa (low density lipoprotein cholesterol)
PEG pegilat
PCR reactie de polimerizare in lant (polyimerase chain reaction)
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RIBA analizd prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)
SLA anticorpi antiantigen solubil hepatic (soluble liver antigen)
SMA anticorpi antifibrd musculara netedé (smooth muscle antibodies)
TC tomografie computerizatd
USG Ultrasonografie
im. intramuscular
iv. intravenos
DZ diabet zaharat
CT tomografie computerizatd
BPCO boald pulmonara cronicd obstructiva
PBH biopsie hepatici prin punctie

Ac anti-r-TSH

anticorpi antireceptor pentru hormonul tireostimulator

RVR

rdspuns virusologic rapid

EVR raspuns virusologic timpuriu

DVR raspuns virusologic lent

NR nonresponder

PR raspuns virusologic partial

EOT raspuns viral la sfarsitul tratamentului

SVR raspuns viral sustinut

EPO eritropoetind recombinata

HCC carcinom hepatocelular (hepatocellular carcinoma)

RMN rezonan{d magnetica nucleara

INR International Normalized Ratio
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Snétatii (MS) al Republicii Moldova, constituit din specialistii
Clinicii Medicale nr. 4 - disciplina Gastroenterologie, Departamentul Medicind Internd, ai Laboratorului de Gastroenterologie in
colaborare cu Catedra Boli Infectioase, Tropicale si Parazitologie Medicala a Universitafii de Stat de Medicini si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” si Centrul de Sandtate Publicd in cadrul realizarii Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C si D
pentru anii 2012-2016 aprobat prin Hotéarirea Guvernului Republicii Moldova Ne 90 din 12.02.2012.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind hepatita cronicd virald C la persoanele
adulte si va servi drept bazd 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. Diagnostic:

1. Hepatita cronica virald C la adult

o Activitatea: minimd, moderata, maximala

o Genotipul virusului hepatic: 1a, 1b,2,3,4,5,6
o Faza infectiei: activd, neactiva

o Gradul fibrozei: F0, F1, F2, F3

o Cu sau fdrd manifestiri extrahepatice (reumatologice, autoimune, renale, hematologice, pulmonare etc.)
o Complicatii: fira complicatii sau cu complicatii

2. Ciroza hepatica virala Cla adult

o Activitatea: minima, moderatd, maximald

¢ Genotipul virusului hepatic: 1a, 1b, 2, 3,4, 5, 6
« Faza infectiei: activd, neactiva

o Gradul fibrozei: F4

o Stadializarea bolii: Scorul Child-Pugh: A, B, C
o Cu sau fara manifestari extrahepatice (reumatologice, autoimune, renale, hematologice, pulmonare etc.)
o Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii
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Exemple de diagnostic clinic:

o Hepatitd cronicd virald C, faza neactiva, genotip 1b, activitate minima, fibroza F1.

o Hepatité cronicd virald C, faza de reactivare a infectiei, genotip 1b, activitate inalt, fibroza F3, cu crioglobulinemie secundara.
« Ciroza hepatici de etiologie virald C, genotip 3, faza activé, evolutie progresiva, fibroza F4, stadiul Child-Pugh B (8 puncte).

A.2. Codul bolii (CIM 10):
B 18.2 Hepatité cronicd virald C
K 74.6 Ciroza hepatica de etiologie virald C, faza activa evolutie progresiva, stadiul Child-Pugh: A (5 puncte)

A.3. Utilizatorii:

« 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);

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

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

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

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

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 examinarii i a tratamentului pacientilor cu HCV C.

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

A.5. Data elabordrii protocolului: august 2008
Data precedentei revizuiri: iunie 2012

A.6. Data actualei revizuiri: decembrie 2015
Data urmdtoarei revizuiri: iunie 2017

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

Elaborat de colectivul de autori:

Dumbrava Vlada-Tatiana Profesor universitar, doctor habilitat, Om IP Universitatea de Stat de Medicina si
Emerit, Sef Disciplina gastroenterologie, Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Departamentul Medicina interna

Lupasco Iuliana Conferentiar cercetator, d. s. m., IP Universitatea de Stat de Medicina si
Sef Laborator gastroenterologie Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Tofan-Scutaru Liudmila Conferentiar universitar, d. s. m., Disciplina | IP Universitatea de Stat de Medicina si

tel.: 068288336 de gastroenterologie, Departamentul Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Medicind interna

Turcanu Adela Conferentiar universitar, d. s. m., Disciplina | IP Universitatea de Stat de Medicind si
de gastroenterologie, Departamentul Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Medicind interna

Holban Tiberiu Profesor universitar, d. h. 5. m., sef catedra IP Universitatea de Stat de Medicina si
de Boli infectioase, tropicale si parazitologie | Farmacie ,Nicolae Testemitanu”
medicala

Spinu Constantin Vicedirector in cercetare si inovare la Centrul | Centrul National de Sinitate Publica

tel.: 022 729-714 National de Sanatate Publici. Profesor

universitar, d. h. s. m.

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea institutiei Persoana responsabila Semnitura

Disciplina de Gastroenterologie, Departamentul de | Sef Disciplina de Gastroenterologie, Departamentul
Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu” Medicind Interna, USMF ,Nicolae Testemitanu”
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Asociatia Medicala de Gastroenterologie si Hepatologie | Presedintele Asociatiei "HEPATEG"
din RM "HEPATEG"

Asociatia Medicilor de Familie din RM Presedintele Asociatiei

Comisia stiintifico-metodica de profil ,Medicind Interna” | Presedintele CSM

Agentia Medicamentului Directorul Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al Ministerului Sanétatii Presedintele Consiliului de experti al MS

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sinétate | Presedintele CNE in Sinitatea

Compania Nationald de Asigurari in Medicina Directorul CNAS

A.8. Definitiile folosite in document

Hepatita cronicdi virald C: afectiune inflamatorie a ficatului, cauzati de virusul hepatitei C, care persistd mai mult de 6 luni,
se insoteste de modificari biochimice si histologice §i poate determina complicatii severe, precum ciroza hepaticé si carcinomul
hepatocelular (HCC).

Hepatita cronicd virald C, cu activitatea minimald, genotip 1, subtip b, cu viremie joasd: ARN VHC < 400000 Ul/ml., fibroza F1
Hepatita cronicd virald C, cu activitatea inaltd, genotip 3, cu viremie inaltd: ARN VHC > 400000 Ul/ml, fibroza F2

Cirozd hepatici de etiologie virald C, reactivare, viremie ARN — 200000 UI/ml, genotip 4, faza activd, evolutie progresivd, stadiul
Child-Pugh B (9 puncte, fibroza F4)

A.9. Informatie epidemiologicdi

La nivel global, circa 170 milioane de persoane, aproximativ 3% din populatia mondiald sunt infectate cu virusul hepatitei C, iar 3-4
milioane reprezinta cazurile noi inregistrate anual in lume. Incidenta infectiei simptomatice noi cu virusul hepatitei C a fost estimatd
la 1-3 cazuri la 100.000 persoane anual. In tarile din Europa de Vest aproximativ 5 milioane de oameni suferi de infectie cronica cu
VHC. In SUA s-a estimat, ci aproximativ 3,5 milioane de persoane fac infectie cronica cu virusul hepatitei C, anual, inregistrandu-se
peste 150.000 cazuri noi. Dacd e si ne referim la concret atunci incidenta hepatitei virale C in unele tari din comunitatea europeana
conform celor mai recente date constituie: in Austria — 1,10 la 100 mii populatie, Belgia — 0,32 la 100 mii populatie, Cipru - 3,39 la
100 mii populatie, Danemarca — 4,94 la 100 mii populatie, Estonia - 5,0 la 100 mii populatie, Romania - 0,30 la 100 mii populatie. In
Federatia Rusa incidenta VHC a fost estimata la 2,0 la 100 mii populatie.

Sunt cunoscute 6 genotipuri de VHC §i mai mult de 50 subtipuri [1, 2, 3, 10, 13, 15, 26]. Genotipul 1 (subtipurile 1a si 1b) are
cea mai mare prevalenta la nivel mondial, cu o prevalenti mai mare de 1b in Europa si de 1a in SUA. In Republica Moldova domini
genotipul 1b, tratamentul acestui genotip are eficacitate mai redusd si dureazd 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
confrunta in prezent cu o incidenta in crestere si o prevalentd a infectiei legate de genotipul 4 al VHC. Genotipul 2 se intalneste mai
frecvent in regiunea mediteraneand, in timp ce genotipurile 5 si 6 sunt depistate mai rar [1, 2, 3, 10, 13, 15].

Datele statisticii oficiale in Republica Moldova pun in evidenta si ponderea mare a infectiei cu VHC, inregistrandu-se o cregtere
continua a HC si CH de etiologie VHC. Prevalenta HC VHC in perioada 2005-2009 se dubleaza - de la 106,4 (2005) pand la 210,0
(2009); 313,2 (2012); 335,8 (2013); 364,4 (2014) cazuri/100000. Incidenta s-a majorat de la 21,6 (2005) pand la 31,1 (2009); 36,04
(2012); 34,0 (2013); 37,2 (2014) cazuri/100000 populatie. Totoadata trebie de mentionat faptul ci ce se referd la cazuri de VHC cronica
primar depistatd in anul 2011 au fost inregistrate 1394, in anul 2012 - 1283, in anul 2013 - 1210 cazuri. Astfel este sesizatd o tendintd
usoara de diminuare a morbiditatii prin VHC urmare a realizdrii Programelor Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C si D.

Prevalenta CH VHC in aceeasi perioadd, de asemenea, creste de la 21,4 (2005) péana la 38,7 (2009); 50,1 (2012); 50,4 (2013);
52,8 (2014) cazuri/100000 populatie, iar incidenta la fel a sporit de la 6,1 (2005) pana la 8,1 (2009); 7,1 (2012); 6,3 (2013); 7,4 (2014)
cazuri/100000 populatie.

Hepatita virald C nu are formad eficace de profilaxie, prezinta o evolufie mai severa (comparativ cu hepatita B), manifestata printr-o
ratd mai sporita 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] ceea ce necesitd includerea screeningului la carcinom hepatic in monitorizarea pacientilor cu infectia HCV.

B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivel de asistentd medicala primara
Descriere (mdsuri) Motive (repere) Pasi (modalitdti si conditii de realizare)
I II I1I

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara Profilaxia primard a infectiei | Obligatoriu:
virale C vizeaza evitarea |+ Evitarea factorilor de risc pentru infectia cu VHC (C.2.2., casetele
factorilor de risc de infectare si 3,4, C.2.3., caseta 5):

informarea privitor la factorii | v screeningul si testarea sangelui, a produselor de sange si a organelor
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de progresie a hepatitei cronice
[1,2,3,9,10,11, 14, 15, 16, 21,
24,27].

v donatorilor;

v introducerea intravenoasa a medicamentelor cu utilaj medical
steril;

v/ evitarea tatuajelor si a piercingului fara utilizarea instrumentelor
individuale;

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

v/ evitarea contactelor sexuale neprotejate cu parteneri multipli;

v efectuarea de citre lucratorii medicali a mésurilor de protectie

(folosirea ménusilor sterile, dezinfectarea utilajului medical, etc.).

Informarea populatiei referitor la modul sanatos de viata:

v limitarea consumului de alcool pentru bérbati < 30 ml/zi, pentru

femei < 15 ml/zi (recalculat la etanol absolut); persoanelor care

au suportat hepatite virale li se recomandé excluderea definitiva a

alcoolului.

menfinerea masei corporale optime (IMC 18,5 - 24,9 kg/m?);

alimentatia rationala (anexa 1);

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

abandonarea fumatului.

Examinarea grupurilor de risc (C.2.3., tabelul 4), inclusiv, aprecierea

Ac anti-VHC la gravide in primele 3 luni de gestatie.

AN

I

111

1.2. Profilaxia secundara

II

Profilaxia secundara prevede:

v/ suprimarea progresarii
maladiei;

v/ reducerea  riscului  de

transmitere a maladiei;
diagnosticarea §i acordarea
unui tratament adecvat
pacientilor cu HCV C [1, 2, 3,
9,10, 11, 14, 15, 16, 21, 24, 27]

Obligatoriu:

Masuri de suprimare a progresarii maladiei la pacientii cu HCV C

(C.2.2., caseta 4, C.2.3., caseta 5):

v/ evitarea alcoolului;

v evitarea medicamentelor hepatotoxice (fard prescriptia medicului);

v/ vaccinarea contra hepatitelor A, B.

Reducerea riscului de transmitere a maladiei:

v/ evitarea dondrii de singe, organe, tesuturi, lichid seminal;

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

/ informarea partenerilor sexuali despre riscul de transmitere a
infectiei cu VHC prin contact sexual, folosirea condoamelor.

1.3. Screeningul
Introducerea
indicatorilor de profilaxie

In 60%-80% din cazuri bolnavii
cu HCV C nu prezinta acuze
si nu se adreseazd medicului,
ceea ce dicteazd necesitatea
depistarii active [1, 2, 3, 9, 10,
11, 14, 15, 16, 21, 24, 27].

Obligatoriu:

» Examinarea pacientilor cu acuze §i cu simptome de patologie
hepatica (C.2.3., tabelele 4, 5, C.2.4.3.2.1., casetele 8, 9):

v screening serologic (tabelul 5);

v screening biochimic (tabelul 5);

v USG abdominala.

» Examinarea activd a persoanelor din grupul de risc.

2. Diagnostic

2.1. Suspectarea

si confirmarea
diagnosticului de
hepatita cronica si ciroza
hepaticé de etiologie
HCV

Diagnosticul de HC sau CH
de etiologie HCV se confirma
prin anamnezd, datele clinice,
precum = si investigatiile
instrumentale si de laborator
[3,5,6,7,8,12,13, 15,17, 18,
20, 22, 25, 26].

Obligatoriu:

e Anamneza (C.2.4.1., casetele 6, 7).

o Examenul clinic (C.2.4.2.,, caseta 8).

o Investigatiile paraclinice obligatorii si recomandate la necesitate
(C.2.4.3.1, tabelul 5, C.2.4.3.2.1., caseta 9).

o Determinarea markerilor serologici ai infectiei cu VHC (C.2.4.3.1,
tabelul 9, caseta 10).

o Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (C.2.4.4. ,
casetele 15, 16).

o Aprecierea severitatii bolii hepatice, gradului de fibroza hepaticd a
caracterului de evolutie §i a prognosticului (C.2.4.3.2.2., caseta 11,
tabele 2, 3, 4).

2.2. Luarea deciziei
privind consultatia
specialistului si/sau
spitalizarea in stationare
de profil

Tratamentul manifestérilor
maladiilor asociate, autoimune
sau psihoneurologice
amelioreaza prognosticul bolii
(1, 3,9,12, 18, 26].

o Se recomanda consultatia de catre specialist a bolnavilor: 1) cu
diagnosticul primar stabilit de hepatita cronicd; 2) cu HCV C si
boli asociate sau manifestari extrahepatice diagnosticate pentru
prima datd (boli autoimune, manifestdri cutanate, hematologice,
vasculare, boli endocrine, etc.); 3) cu o progresare rapida a bolii;
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gastroenterologic/
hepatologic/infectios,
dupi caz

4) pentru initierea tratamentului antiviral; 5) pentru expertiza
vitalitatii.
o Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (C.2.4.5., caseta 17)

3. Tratamentul HCV C

procesului patologic in ficat
si prevenire a complicatiilor,
si diminuarea morbiditatii si
mortalitatii din cauza HC si
CH de etilogie virali C [1, 3, 7,
9,11, 12, 16, 18, 19, 23, 24, 25,
26, 27].

3.1. Tratamentul Optimizarea regimului de | Obligatoriu:

nemedicamentos viatd si alimentatia rationald [+ Recomandari privind modificirile comportamentului (C.2.4.6.1.,
diminueaza progresarea caseta 18)
procesului  patologic  in
ficat i previne dezvoltarea
complicatiilor [1, 3, 7,9, 12, 16,
18, 19, 26, 27].

3.2. Tratamentul Tratamentul =~ medicamentos | Obligatorii:

medicamentos este indicat in scop de:|e Initierea, monitoringul si evaluarea tratamentului antiviral, se
ameliorare a functiei hepatice; efectueazd de catre medicul specialisthepatolog/gastroenterolog sau
diminuare a progresiei infectionist sau medic terapeut instruit (conform regulamentului

aditional, strict sub controlul specialistului (C.2.4.6.2. caseta 19,
C.2.4.6.2.1., tabelul 10, caseta 20).
o Tratamentul HC si cirozelor de etiologie virala C (C.2.4.6.3.1., cas.
20-23).
o Tratamentul patogenetic, simptomatic al cirozei hepatice si
complicatiilor CH (vezi protocoalele respective).
o Tratamentul complicatiilor terapiei antivirale,
recomandarilor specialistilor.
Recomandabil (conform indicatiilor medicului specialist hepatolog/
gastroenterolog/infectionist/terapeut cu performanta in deomeniu TAV):
Terapia suplimentara cu hepatoprotectorii, antifibrotice, aminoacizi —
in unele situatii clinice (in cazul pacientilor non-eligibili catre terapia
antivirald, pacientilor care au dezvoltat efecte adverse la terapia
antivirald sau in prezenta unor comorbiditati (steatoza hepatica
nonalcoolicd sau alcoolica, diabet zaharat, afectiuni colestatice)
(C.2.4.6.2.1., tabelul 12)

conform

4. Supravegherea/
monitorizarea

Supravegherea se va efectua
in colaborare cu hepatologul/
gastroenterologul/infectionist/
internist instruit in domeniu
TAV [6, 16, 23, 24, 26, 27].

Obligatoriu toti bolnavii cu HC si CH HCV:

v/ 1datdla 6 luni (C.2.5., tabelul 18)

Recomandabil

v/ la necesitate, pentru concretizarea diagnosticului, precizarea
functiei hepatice, aparitia/confirmarea complicatiilor - odata in an
(C.2.5., tabelul 18).

B.2. Nivel de asistentd medicala specializata de

ambulatoriu

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitdti si conditii de realizare)

I

II

I

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia secundara

Profilaxia secundard prevede
masurile necesare  pentru
ameliorarea continud a starii
sanatatii pacientului cu HC
sau CH de etilogie virala C
[1, 2, 3,9, 10, 11, 14, 15, 16,
21, 24, 27], sporirea calitatii
vietii bolnavilor care suferd de
aceasta patologie, suprimarea
progresiei procesului patologic
din ficat, reducerea riscului
de transmitere a maladiei,
diagnosticarea  corectd  si
tratamentul adecvat acordat
pacientilor cu HC si CH de

Obligatoriu:

» Examinarea pacientilor cu hepatitd cronica si ciroza hepatica virala
C, in vederea identificarii factorilor de risc pentru agravarea si
progresia acestor maladii (C.2.4.3.1., tabelul 6).

Recomandabil:

o Maisuri de suprimare a progresiei maladiei la pacientii cu HC si CH

de etiologie virala C (C.2.2,, caseta 4, C.2.3., caseta 5):

evitarea alcoolului;

evitarea medicamentelor hepatotoxice (fird prescriptia medicului);

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

Reducerea riscului de transmitere a maladiei:

evitarea donarii de sdnge, organe, tesuturi, lichid seminal;

excluderea folosirii periutei de dinti, a lamelor de barbierit,

foarfecelor sau a altor articole personale, care ar putea avea sange
pe ele;

M NEANEAN

AN
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etiologie virala C, prevenirea
dezvoltarii complicatiilor lor
[1,2,3,9,10, 11, 14, 15, 16, 21,
24, 27].

v informarea partenerilor sexuali despre riscul de transmitere a
infectiei HCV prin contact sexual, folosirea condoamelor.

1.2. Screening

Depistarea activi a persoanelor
din grupele de risc, care au
posibilitati de infectare si
dezvoltare a HC si CH de
etiologie virala C [1, 2, 3, 9, 10,
11, 14, 15, 16, 21, 24, 27].

Obligatoriu:

« Examinarea pacientilor cu acuze §i cu simptome de patologie
hepaticd (C.2.3., tabelul 4, 5, C.2.4.3.2.1., casetele 9, 10, tabelul 9)
cu evaluarea:

v screeningului serologic
v screeningului biochimic
/ investigarea instrumentala (pe etape).
o Screeningul si examinarea persoanelor din grupele de risc (tabelul

4),

2. Diagnostic

2.1.Suspectarea

si confirmarea
diagnosticului de HC si
CH de etiologie virald C

Diagnosticul de HC si CH de
etiologie virald C se confirma
prin datele subiective,
anamnestice, rezultatele
examenului clinic, paraclinic si
instrumental [3, 5, 6, 7, 8, 12,
13,15, 17, 18, 20, 22, 25, 26].

Obligatoriu:

o Datele subiective (acuzele, anamneza) (C.2.4.1., caseta 6, 7).

o Examenul clinic (C.2.4.2., caseta 8).

« Investigafii paraclinice obligatorii si recomandate la necesitate
(C.2.4.3.1., caseta 9, tabelul 6).

o Teste de diagnostic pentru infectia virala C (HCsi CH) (C.2.4.3.2.1,,
caseta 10, tabelul 9).

o Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (C.2.4.4.,
casetele 15, 16).

o Aprecierea gradului de activitate a procesului patologic in ficat,
stadializarea cu aprecierea procesului de fibroza hepatica, a
caracterului de evolutie §i a prognosticului pe etape (C.2.4.3.2.2,,
caseta 11-14).

2.2. Luarea deciziei
privind consultatia
specialistului si/sau
spitalizarea

Tratamentul ~ manifestarilor
psihoneurologice amelioreaza
prognosticul bolii [1, 3, 9 12,
18, 26].

o Evaluarea criteriilor de spitalizare (C.2.4.5., caseta 17);

o Pacientilor cu manifestari extrahepatice necesitd consultatii de
specialisti corespunzitori;

« In caz de manifestiri psihoneurologice, de depresie se recomandi
consultatia psihoterapeutului (obligatoriu, in cazul necesititii
tratamentului cu IFN).

3. Tratamentul HCV C

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului de
viatd si alimentatia rationald
diminueaza progresarea
procesului patologic in
ficat §i previne dezvoltarea
complicatiilor [1, 3, 7, 9, 12,
16,18, 19, 26, 27].

Obligatoriu:
o Recomandari privind modificarea comportamentului (C.2.4.6.1.,
caseta 18).

3.2. Tratamentul
medicamentos

Este indicat in scop de:
eradicarea infectiei cu virusul
C, ameliorarea manifestérilor
clinico-paraclinice, reducerea
activitdtii proceselor hepatice,
diminuarea progresirii fibrozei
si cirozei hepatice si prevenirea
complicatiilor lor [1, 2, 3, 6, 7,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
22,23, 25, 27].

Obligatoriu:

o Initierea, monitoringul si evaluarea tratamentului antiviral, se
efectueazd de catre medicul specialist hepatolog/gastroenterolog sau
infectionist sau medic terapeut instruit (conform regulamentului
aditional, strict sub controlul specialistului (C.2.4.6.2., tabelul 19).

o Tratamentul HC si cirozelor de etiologie virala C (C.2.4.6.3.1., cas.
20-23, C.2.4.6.3.2, cas. 24, 25, C.2.4.6.3.3., cas. 26-30, C.2.4.6.3.4.,
cas. 31-33, C.2.4.6.3.5., cas. 34-37, C.2.4.6.3.6., cas. 38-43,
C.2.4.6.3.7., cas. 44-46).

o Tratamentul patogenetic, simptomatic al cirozei hepatice si
complicatiilor CH (vezi protocoalele nationale respective).

o Tratamentul complicatiilor terapiei antivirale, conform
recomandarilor specialistilor (hepatolog/gastroenterolog/
infectionist/internist cu performanta in deomeniu TAV).

Recomandabil (conform indicatiilor medicului specialist hepatolog/

gastroenterolog/infectionist/terapeut cu performanta in deomeniu TAV):

o Terapia suplimentara cu hepatoprotectori, antifibrotice, aminoacizi
- in unele situatii clince (in cazul pacientilor non-eligibili cétre
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terapia antivirald, pacientilor care au dezvoltat efecte adverse la
terapia antivirald sau in prezenta unor comorbiditati (steatoza
hepaticd nonalcoolicd sau alcoolicd, diabet zaharat, afectiuni
colestatice) (C.2.4.6.2.1., tabelul 12, 13).

4. Supravegherea si
S
monitorizare

Supravegherea se va efectua
de catre medicul specialist
gastroenterolog/hepatolog/
infectionist/sau medic terapeut
instruit in domeniu TAV [6, 16,
23,24, 29, 30].

Obligatoriu toti bolnavii:

v 1datdla 6 luni (C.2.4.5., tabelul 19);

Recomandabil (dupd indicatii):

v/ Lunar sau, la necesitate, mai frecvent, in cazul pacientilor ce
urmeaza tratamentul antiviral (C.2.4.6.3.8., caseta 47).

v Monitorizarea eficacitdtii tratamentului antiviral, initiat se va
face de citre specialistul gastroenterolog/hepatolog/infectionist
(C.4.6.3.8., caseta 47, 52).

v/ Monitorizarea sigurantei tratamentului antiviral la pacientii cu
hepatitd cronicd sau ciroza hepatica viraldi C (C.2.4.6.3.8., caseta
49).

v Estimarea efectelor adverse ale terapiei antivirale in hepatita cronica
sau ciroza hepatica de etiologie virald C si spitalizarea (C.2.4.6.3.8,,
caseta 49, 50).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca specializata

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalititi si conditii de realizare)

I

II

I

1. Spitalizarea

Spitalizarea este necesard
cu scopul de confirmare

a diagnosticului
clinic cu utilizarea
interventiilor invazive

si a procedurilor de
diagnostic i terapeutice,
care nu pot fi executate in
conditii de ambulatoriu.
Spitalizarea este
rationald pentru
pacientii cu o aparitie
si o progresie rapidd a
patologiei hepatice si/
sau pentru elaborarea
tacticii de tratament
individualizat
etiologic cat si
terapia  manifestérilor
extrahepatice, dupa
necesitate [16, 29, 30].

o Ciriteriile de spitalizare (C.2.4.5., caseta 17).

2. Diagnostic de HC sau

CH de etiologie virala C

2.1. Confirmarea
diagnosticului de HC
sau cirozd hepatica de
etiologie HCV

Diagnosticul HC

sau cirozd hepaticé .
de etiologie HCV se .
confirma prin datele .

anamnestice, clinice, si
paraclinice [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, 8).

Investigatiile paraclinice obligatorii §i cele recomandate la necesitate

(C.2.4.3.1., tabelele 7, 8, C.2.4.3.2.1., casetele 9, 10).

Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (C.2.4.4., casetele 15,

16).

Aprecierea severitatii bolii hepatice, a caracterului de activitate a procesului

hepatic, aprecierea gradului de fibrozd hepaticd, evolutia si prognosticul

bolii hepatice (C.2.4.3.2.2., caseta 10, tabelele 1-6, C.2.4.3.2.3., casete 12-14).

o Aprecierea manifestirilor extrahepatice,
coinfectiei (VHB, HIV, etc).

Recomandabil:

+ In caz de manifestari psihoneurologice se recomandé consultaia

maladiilor asociate si sau
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| | psihoterapeutului.
3. Tratamentul HC si CH de etiologie virala C
3.1. Tratamentul Optimizarearegimuluisi [ Recomandabil:

nemedicamentos

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

o Regim de stationar, care implica reducerea efortului fizic la bolnavii cu un
grad de activitate moderat sau maximal, sau complicatii in cazul cirozei
hepatice HCV (C.2.4.6.2.1., tabelul 13).

o Dieta individualizatd in functie de prezenta complicatiilor patologiei
hepatice, bolilor asociate, manifestarilor extrahepatice (anexa 1).

3.2. Tratamentul
medicamentos

vizeazd
totalda a
VHC, prevenirea
cirozei hepatice
sau a progresdrii §i
complicatiilor acesteia si
prevenirea carcinomului
hepatocelular si
ameliorarea calitétii
vietii [1, 2, 3,6, 7, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
22,23, 25,27].

Tratamentul
eradicarea

Obligatoriu: tratamentul antiviral (initierea/prelungirea) (C.2.4.6.2., tabelul

13).

o Tratamentul HC si cirozelor de etiologie virala C (C.2.4.6.3.1., cas. 20-
23, C.2.4.6.3.2, cas. 24, 25, C.2.4.6.3.3., cas. 26-30, C.2.4.6.3.4., cas. 31-33,
C.2.4.6.3.5., cas. 34-37, C.2.4.6.3.6., cas. 38-43, C.2.4.6.3.7., cas. 44-46):

v Tratamentul complicatiilor terapiei antivirale, conform recomandarilor
specialistilor

Recomandabil (conform indicatiilor ~medicului  specialist hepatolog/

gastroenterolog/infectionist/terapeut cu performanta in deomeniu TAV)

(C.2.4.6.2.1., tabelul 13):

v Evaluarea tratamentului antiviral la suspectarea complicatiilor.

v Tratamentul patogenetic, simptomatic al cirozei hepatice si complicatiilor
CH (vezi protocoalele respective),

v Hepatoprotectori, antifibrotici, aminoacizii (dupa necesitate la personele,
noneligibile pentru tratament antiviral).

v Tratamentul manifestérilor extrahepatice.

v Tratamentul bolilor asociate cu HC si CH de etiologie HCV.

4, Externarea

La externare este
necesar de elaborat
si  de  recomandat
medicului de familie
tactica ulterioara
de management al
pacientului [16, 26, 27].

Extrasul obligatoriu va contine:

v diagnosticul complet detaliat;

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

v recomanddrile pentru medicul de familie.

C.1. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1.1. Protocol terapeutic recomandat pacientilor cu infectia cronica cu VHC, toate genotipurile, aplicabil pentru tratamentul

pacientilor naivi si tratati anterior cu hepatite cronice virale C si ciroze hepatice virale C compensate si decompensate:

*Preparatul Daclatasvir nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor in Republica Moldova
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C.1.2. Protocol terapeutic recomandat al pacientului cu infectia cronica cu VHC, genotipurile 1, 4, 5, 6, aplicabil pentru
tratamentul pacientilor naivi si tratati anterior cu hepatite cronice virale Csi ciroze hepatice virale C compensate si decompensate:

*Preparatul combinat Ledipasvir (90mg) + Sofosbuvir (400mg) nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor in
Republica Moldova

C.1.3. Protocol terapeutic recomandat al pacientului cu infectia cronica cu VHC, genotipurile 1a, 1b, 4, aplicabil pentru
tratamentul pacientilor naivi si tratati anterior cu hepatite cronice virale C si ciroze hepatice virale C compensate Child-Pugh A:

*Preparatul combinat Ombitasvir (12,5mg) + Paritaprevir (75mg) + Ritonavirum (50mg) si Dasabuvir nu sunt inregistrate in
Nomenclatorul de Stat al medicamentelor in Republica Moldova.
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C.1.4. Protocol terapeutic recomandat al pacientului cu infectia cronica cu VHC, genotipurile 1a, 1b, 4, aplicabil pentru
tratamentul pacientilor naivi si tratati anterior cu hepatite cronice virale C si ciroze hepatice virale C compensate Child-Pugh A:

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

Tabelul 1. Scara de dovezi (adaptatd conform sistemului GRADE)

cost crescut si consum de resurse

Nivelul de dovezi Descriere Nivel

Inalt Investigatiile viitoare cu o probabilitate foarte micd vor schimba increderea in efectul [ A
estimat

Mediu Investigatiile viitoare cu o probabilitate posibila pot schimba increderea in efectul estimat | B

Scézut Investigatiile viitoare cu o probabilitate mare pot schimba increderea in efectul estimat. | C
Orice schimbare este incerté

Nivel de recomandare | Descrierea Nivel

Puternic Factorii ce influenteazi puterea de recomandare includ calitatea evidentei, importanta la | 1
cursul si costul bolii

Slab Se atesta variabilitate in preferin{d si valori. Recomandarile se efectueaza cu incertitudine, | 2

C.2.1. Clasificarea HC si CH de etiologie HCV
Tabelul 2. Scorul METAVIR A (activitate) [4, 15, 11]

Necroza lobulard
Activitate (A)

Absenti 0 Moderati 1 Severa 2
Hepatita de interfatd
Absenti 0 A0 Al A2
Minima 1 Al Al A2
Moderata 2 A2 A2 A3
Severa 3 A3 A3 A3

Notd. Pentru aprecierea graddrii activitatii necroinflamatorii i stadializarii fibrozei in hepatita cronicd, in Europa se utilizeazd cu
precddere scorul METAVIR, introdus in 1996 de catre Bedossa si Poynard.
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Tabelul 3. Scorul METAVIR F (fibroza) [4, 5, 11]
» Absenta fibrozei v/ FO
o Fibroza portala stelata, fard septuri v/ F1
o Fibroza portald, cu septuri rare v F2
« Fibroza portala, cu septuri v F3
e Ciroza v F4

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

C.2.1. Clasificarea hepatitei cronice

Caseta 3. Clasificarea cirozei hepatice dupd Child-Pugh:

Manifestdri Scor

1 punct 2 puncte 3 puncte
Ascita Absenta Moderata Severa
Encefalopatie Absenta Stadiul I sau II Stadiul IIT - coma
Albuminemie >35 g/l 28-35 g/l <28 g/l
Bilirubinemie <35 mcmol/l 35-50 mcmol/l >50 mcmol/l
Protrombina >60% 40-60% <40%
Varice esofagiene Pind la 2 mm 3-4 mm >5 mm

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

C.2.2. Factori de risc

Caseta 3. Factori de risc de contaminare cu infectia virald VHC [3, 10, 15]

o Injectarea percutanatd a medicamentelor si drogurilor cu utilaj medical nesteril

o Consumul de droguri neinjectabile

 Recipienti de singe si organe infectate (transplant de organe si tesuturi, hemodializd, multiple transfuzii de singe in anamneza,
hemofilie)

o Tatuaje, piercing si acupunctura fira utilizarea utilajului individual steril

o Perinatal - copii ndscuti de mame infectate cu VHC

o Lucrétori medicali, expusi la inocularea accidentala cu singe infectat

o Persoane cu contacte sexuale neprotejate

o Persoane care se afld in inchisori i copii din case-internat

o Proceduri medicale (invazive)

« Menaj

Notd:

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

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

v Procedurile medicale prezinta risc de transmitere a infectiei cu VHC, chiar i in tdrile Europei de Vest.

v Contactul habitual: Numarul de persoane care achizitioneazd VHC prin contact de uz casnic cu o persoana infectatd cu VHC este

extrem de scizut. Aceste cazuri ar implica, cel mai probabil partajarea unui aparat de ras sau a periutei de dinti, deoarece acest

proces ar putea implica transmiterea printr-un dispozitiv contaminat cu sange.

Caseta 4. Factori de risc in progresul hepatitei virale C [3, 10, 15]

« Progresarea bolii hepatice are loc pe parcursul mai multor decenii i este acceleratd in prezenta cofactorilor, cum ar fi: consumul
de alcool, diabetul zaharat (la care se pare ci VHC predispune), vdrsta inaintatd a infectdrii, coinfectia cu virusul imunodeficientei
umane sau coinfectia cu alte virusuri hepatotrope.

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

o Steatoza, de la moderati pana la severa, coreleaza cu dezvoltarea fibrozei hepatice.

o Varsta si sexul: o progresare mai rapida se observd la barbatii mai in varsta de 40-55 de ani (Svirtlih, 2007), in timp ce o evolutie
mai lenta este constatatd la copii (Child, 1964).

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

o Etnia: o evolutie mai lenta a fost observata la afroamericani (Sterling, 2004).

o 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-DRBI pare a fi asociatd cu o progresare mai lentd a bolii legate de infectia
cu VHC.

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

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

o Factori virali: infectia cronica este asociata cu grade variabile de inflamatie hepatica si de progres al fibrozei, indiferent de
genotipul VHC si de incarcétura virala.

Nu pare sa existe vreun rol semnificativ al diferitelor genotipuri si qvasispecii in progresarea fibrozei sau in evolutia bolii. Cu toate

acestea, coinfectia cu mai multe genotipuri poate avea urmdri mai rele comparativ cu monoinfectia.

o Utilizarea de steroizi: creste incarcétura virala cu VHC.

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

Notid. 1. De intrebat si de cercetat detaliat pacientii cu HCV C despre consumul de alcool. 2. Biopsia hepatici 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 aceasti cauzi, depistarea timpurie a
patologiei hepatice necesita o tacticd activa, in special aceasta se referd la pacientii din grupurile de risc.

Din 1998 pana in 2012, screeningul bazat pe risc a servit ca o strategie recomandaté de screening a hepatitei. Aceastd abordare nu
a fost foarte eficienta si mai mult de 50% din persoanele cu infectie cu VHC nu au fost constienti de statutul lor de infectati cu VHC
cu aceasta abordare. In 2012, CDC a emis recomandari pentru a initia o singura data de screening pentru infectati cu virusul hepatitei
C in toate persoanele ndscute in timpul 1945-1965 (in plus fatd de screening-ul pe baza de risc standard). AASLD / IDSA / IAS-SUA
si USPSTF au emis recomandari de testare VHC care incorporeaza de screening nastere cohorta si testarea pe bazd de comportamente
de risc, a expunerii la risc, si afectiuni medicale asociate cu achizitionarea HCV.

Caseta 5. Recomandiri in profilaxia transmiterii infectiei cu virusul hepatic C si vaccinarea contra infectiei cu virusurile hepatice
BsiA 3]

o Actualmente nu existd un vaccin apt si protejeze de infectarea cu virusul hepatic C. Infectarea cu virusul hepatic C poate fi evitata
doar prin respectarea strictd a normelor si standardelor epidemiologice si sanitar-igienice. Riscul transmiterii infectiei sporeste
odata cu cresterea nivelului incércéturii virale.

o Factorii genetici, de asemenea, pot influenta asupra susceptibilitatii la infectarea cu virusul hepatic C.

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

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

o Persoanele care au fost in contact cu ace infectate trebuie sa fie testate la ARN-VHC in decurs de 4 saptamani (B2).

o Pacientii infectati cu virusul hepatic C nu trebuie sa permité ca obiectele lor de igiend personald (foarfece, ace, lame etc.) sa fie
folosite de alte persoane (Al).

o Profesionistii din domeniul medical de sanitate trebuie si fie testati pentru infectia cu virusul hepatic C. Profesionistii la care s-a
determinat ARN-VHC ”+” trebuie sd evite activitatea ce implicd risc inalt de impunsaturi accidentale sau lezarea tegumentelor
si a mucoaselor (C2).

o Membrii familiilor in care sunt bolnavi cu infectia VHC trebuie s fie testati cel putin o datd pentru infectia cu virusul hepatic
C(C1).

o Consumatorii de droguri trebuie s fie informati despre ciile de transmitere a infectiei cu virusul hepatic C si urmeaza si fie
aprovizionati cu seringi si ace sterile, sd fie periodic testati la anticorpii anti-VHC (B2).

o Femeilor infectate cu virusul hepatic C nu li se recomanda operatia cezariana, 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 sd hrdneascd la san copiii atdt timp cdt trebuie, cu conditia ca acestea nu au leziuni ale
mameloanelor, nu au fost infectate cu HIV §i nu consumd narcotice (intravenoase) (B2).

 Bolnavii cu HCV C trebuie sa fie vaccinati contra virusurilor hepatice A si B (B2).
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Tabelul 4. Schema de examinare a persoanelor din grupul de risc pentru depistarea timpurie a HCV C
Grupuri de risc Metode Frecventd
o Persoane, care iau medicamente si/sau droguri injectabile Screening serologic: anticorpi anti-VHC [ O daté pe an
o Recipienti de singe si organe (transfuzii repetate de singe, | se efectueaza la nivel medic de familie, in
hemofilie, transplant de organe) cazul anti VHC+ pacientul va fi transferat
o Lucratori medicali, expusi la inocularea accidentara cu singe [la  specialist ~ gastroenterolog/hepatolog/
infectat infectionist sau terapeut instruit in domeniul
o Persoane cu contacte sexuale neprotejate sau care aplica tatuaje, [ TAV
piercing, grmeazé acupunctura Screening biochimic: ALT, AST, FA, GGTP, | 2 ori pe an
+ Persoane infectate cu HI.V’_CU.VHB bilirubind, colesterol, TG, protrombing,
+ Persoane supuse hemodializei albumind, hemoleucograma si trombocite
o Persoane cu elevarea inexplicabila a aminotransferazelor X X . -
USG organelor interne (ficatului, splinei, | O datd pe an

» Persoane care necesita terapie imunosupresiva

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

o Persoane care se afld in inchisori §i copii din internate

sistemului portal, etc.)

o Femei gravide

1. Screening serologic: anticorpi anti-VHC

2. Screening biochimic: ALT, AST, FA,
GGTP, bilirubina, colesterol, TG albuming,
protrombind, hemoleucogrami si trombocite
3. USG organelor interne (ficatului, splinei,
sistemului portal, etc.)

In primul si
in al treilea
trimestru de
gestatie

C.2.4. Conduita pacientului cu HCV C

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 6. Momente-cheie in evaluarea antecedentelor personale

o Interventii chirurgicale suportate

o Transfuzii de sdnge si/sau de preparate medicale din sange
« Toxicomanie, narcomanie

o Perversiuni sexuale

o Cilatorii in tédrile endemice pentru infectia cu VHC

o Niscut de mama cu infectia cu VHC

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

o Lucritor medical (preponderent in sectiile chirurgicale, de hemodializa, hepatologice, de boli infectioase, etc.)
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Caseta 7.
Date subiective:

v Sindromul asteno-neurotic (astenia poate fi marcat, reducere a potentialului de lucru, labilitate emotionald, insomnie, scaderea
capacitatii de concentrare, cefalee).

v Sindromul de durere abdominala (dureri surde in hipocondrul drept).

v Hepatomegalia si/sau splenomegalia.

v Sindromul dispeptic (reducerea poftei de méncare, greturi, mai rar vome, eructatii, senzatii de greutate si de plenitudine in
epigastru, intoleranta alimentelor grase, balonare a abdomenului, constipatii, intoleranté alcoolica si a fumului de tigara).

v Sindromul icteric (icter, prurit cutanat, xantelasme, xantoame, modificare a culorii scaunului §i a urinei).

v Sindromul hemoragipar (epistaxisis, gingivoragii, hemoragie digestivd superioara sau inferioard - caracteristici mai mult pentru
ciroza hepatica).

v Sindromul edematos (caracteristic pentru ciroza hepatica).

Manifestirile extrahepatice in HCV C [11, 15, 16]

Importante:

o Vasculiti criglobulinemici asociaté virusului hepatic C.

o Nefropatiaasociatd cu CIC cu VHC (glomerulonefriti membranoproliferativa, glomerulonefritamembranoasa, glomerulonefrita

membranoproliferativd, glomerulonefritd membranoasa).

o Limfom non-Hodjkin B-celular.
Altele:
Tulburdri endocrinologice: boli tiroidiene autoimune - tiroidita Hashimoto, rezistentd la insulind/diabet zaharat, insuficienta
hormonului de crestere.
Tulburdri autoimine, reumatologice: crioglobulinemie mixta, neuropatie periferica, artralgii de tip reumatoid/oligopoliartrite,
periarteritd nodoasa, pozitivitate a factorului reumatoid, sindrom sicca, miopatie, sindrom antifosfolipidic, dermatomiozita, etc.
Tulburdri hematologice: tulburiri limfoproliferative, trombocitopenie idiopaticd, gamopatie monoclonala, anemie hemoliticd
autoimund, sindromul hipereozinofilic.
Tulburdri dermatologice: purpura palpabild, porfirie cutanata tardiva, lichen plan, prurit, eritem acral necrotc, eritem multiform,
eritem nodular, vitiligo, sindromul Behcet, etc.
Diverse: oboseala cronica, tulburéri cognitive subclinice, decelerare psihomotorie, simptome de depresie, cardiomiopatie hipertroficd
sau dilatativd/miocarditd, fibroza pulmonard idiopatica.

C.2.4.2. Examen clinic (datele obiective) [11, 15, 16]

Majoritatea pacientilor cu infectie cronica sunt asimptomatici sau au doar ugoare simptome nespecifice, atata timp cit nu este
prezenti ciroza (Merican, 1993; Lauer, 2001). In 60-70% din cazuri pacientii cu HCV C nu prezinta acuze si diagnosticul se stabileste
ocazional. Hepatomegalia de diferite grade este prezenta in circa 30% din cazuri, iar splenomegalia - in 10-15% din cazuri.

Caseta 8. Datele obiective

Percutia ficatului dupa metoda Curlov: dimensiunile normale sunt 9 x 8 x 7 cm. Percutia splinei - dimensiunile normale sunt de
4-6 cm.

Palparea ficatului si splinei identificd dimensiunile organului, schimbarea formei ficatului, consistenta elasticd - durd, cu suprafata
neteda sau rugoasa $i marginea rotunjitd sau ascutita a organului.

C.2.4.3. Investigatiile paraclinice
C.2.4.3.1. Schemele de investigatii paraclinice

Tabelul 5. Lista de interventii si de proceduri de diagnostic la nivel de asistentd medicald primard

Interventii si proceduri de diagnostic la nivel de asistentd medicald primard

Obligatoriu Recomandabil
o Hemoleucogrami, trombocite o AgHBs, anti-HBc, anti-HBs
o ALT, AST, bilirubini, protrombina o Anti HIV
o Anticorpi anti-VHC o FA, GGTP
o Scorul APRI* « albumina
o USG organelor abdominale o Colesterolul, TG

« Consultatia gastroenterologului-hepatolog sau infectionistului-hepatolog | ¢« Glucoza

o Creatinina

o Ureea

o Analiza generala a urinei
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« FEGDS
« ECG
» Microradiografia cutiei toracice

*APRI = ((AST, ULN) x 100) / numdrul de trombocite (10°/L) - utilizat in evaluarea fibrozei hepatice

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

Nota: Aminotransferazele pot varia considerabil in istoria naturala 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 doud norme, dar, de obicei, mai putin de 5 ori peste limita
superioard a valorilor normale. Cresteri de 10 ori fatd de limita superioard a normalului sunt relevate foarte rar. Existd o corelatie
slabd intre concentratiile aminotransferazelor hepatice si histologice. Chiar si pacientii cu valori normale ale ALT prezinta dovezi
histologice de inflamatie cronicd in majoritatea cazurilor (Mathurin, 1998). Gradul de afectare este, de obicei, minim sau mic la acesti
pacienti. In consecin{a, normalizarea aminotransferazelor dup terapia antivirald nu reflecti neaparat o imbunititire histologica.

Tabelul 6. Lista de interventii si proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat

Interventiile si procedurile de diagnostic la nivel consultativ specializat

Obligatoriu

Recomandabil

o Screening serologic: anticorpi anti-VHC

o Dacia detectam Acanti-VHC, testarea ARN-VHC cantitava
trebuie sa fie determinatd print-o metoda molecularad
sensibila (PCR in regim real time cu limita inferioara de
detectie <15 UI/ml)

o Hemoleucogrami, trombocite

o ALT, AST, bilirubina, albumind, protrombind, GGTP,
fosfatazd alcalind, creatinina

o a-fetoproteina  (pentru
hepatocelular)

o USG organelor abdominale

o FEGDS sau Rn-scopie a esofagului si a stomacului (pentru
concretizarea diagnozei, screeningul complicatiilor)

o Genotipul* viral - pand la initierea tratamentului

o Evaluarea noninvazivi a fibrozei hepatice: fibrotest/
fibromax** sau fibroscan (elastografie)

screeningul  carcinomului

Autoanticorpi: ANA, AMA, SMA, anti-LKM-1, etc.

Screening serologic: AgHBs, anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, anti-
VHD, anti HIV

Crioglobulinele, CIC, IgA, IgM, IgG

Fe seric, transferina, feritina, ceruloplasmina, Cu seric i urinar
Lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide

Statutul imunologic celular (CD4, CD8, T limfocite KN,
B-limfocite)

Nivelul hormonilor glandei tiroide (TSH, T3, T4)

Anti-TPO, Anti-TG

USG Doppler a sistemului portal

Tomografia computerizata ficatului si splinei

Rezonanta magnetica nucleard a ficatului si splinei

Analiza generald a urinei, ureea, colesterolul, glucoza
Consultatia medicului-psihoterapeut (la pacientii supusi terapiei
cu IFN)

*-numai la pacienti care sunt planificati la tratamentul antiviral
**fibroscan se utilizeaza pentru pacienti cu HC sau CH de etiologie VHC care nu sunt planificati la tratamentul antiviral; fibromax

obligatriu pentru pacienti care sunt planificati la TAV

Nota:

1. Laindivizii cu Ac anti-VHC pozitiv si ARN-VHC negativ, testarea repetata a ARN-VHC trebuie efectuata peste 3 luni, astfel

confirmandu-se convalescenta (A1)

2. La indivizii cu Ac anti-VHC pozitiv si ARN-VHC pozitiv, testarea repetata a ARN-VHC, test cantitativ, (ultrasensibil,
care detecteazid mai putin de 5 copii/ml), nu va mai fi efectuata decit in prima zi a initierii tratamentului antiviral, apoi
monitorizarea ARN-VHC, test cantitativ (ultrasensibil, care detecteazia mai putin de 5 copii/ml), se va face conform

recomandarilor in functie de tratamentul antiviral.

Tabelul 7. Lista de interventii si proceduri de diagnostic, obligatorii la nivel de stationar

Interventii si proceduri de diagnostic

Frecventa (in timpul internarii)

Hemoleucogramd, trombocite

11in 5-7 zile

ALT, AST, GGTP

11n 5-7 zile

Bilirubind, protrombina, albumind

O dati, pentru precizarea diagnozei

insulina, aprecierea HOMA-IR

Fe seric, creatinina, ureea, colesterolul total, TG, lipoproteide HDL, LDL glucoza, | (repetare - dupd indicatii)

Crioglobulinele, CIC, IgA, IgM, IgG

O dati:

ARN VHC, ADN VHB (dupi caz), genotipul VHC

v pentru evaluarea evolutiei bolii;

anti-LKM-1, anticardiolipinici

Anticorpi autoimuni pentru diagnosticul hepatitei autoimune: ANA, AMA, SMA,

v péna la initierea tratamentului antiviral;
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Anticorpi autoimuni antitiroidieni: Ac

antiperoxidaza tiroidiana (Anti-TPO)

antitireoglobulina

(Anti-TG), Ac

Evaluarea functiei tiroidiene (TSH, T3, T4)

USG organelor abdominale O data
Ecografie cu doppler a sistemului portal O data, pentru precizarea severitatii bolii
hepatice

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

O datd, daca nu sunt efectuate la etapele

a-fetoproteina (pentru screeningul carcinomului hepatocelular)

anterioare

Anticorpi anti HIV-1, anti HIV-2

screeningul complicatiilor)

FEGDS sau R-scopia esofagului §i stomacului (pentru concretizarea diagnozei,

Analiza generala a urinei

O dati, repetare dupa indicatii

Evaluarea noninvaziva a fibrozei hepatice: fibromax* sau fibroscan** (elastografie)

O datd, necesar pentru decizia necesitatii
tratamentului antiviral

*-fibromax obligatriu pentru pacienti care sunt planificate la TAV
**_fibroscan se utilizeaza pentru pacienti cu HC sau CH de etiologie VHC care nu sunt eligibili pentru tratamentul antiviral

Tabelul 8. Lista de interventii si proceduri de diagnostic, recomandate la nivel de stationar

Interventii gi proceduri de diagnostic

Indicatii

ARN-VHC, test calitativ, prin PCR

Determinarea prezentei sau absentei VHC

AgHBe, anti-HBe, anti-VHD

Determinarea coinfectiei cu alte virusuri hepatotrope

Ceruloplasmina, Cu seric §i urinar

Excluderea bolii Wilson

Transferina, feritina

Excluderea hemocromatozei

Lipidograma: HDLC, LDLC, apolipoproteide a, b

Evaluarea steatozei hepatice

Lactatdehidrogenaza (LDH)

Evaluarea sindromului citolitic, diagnostic diferential

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

Evaluarea gradului de rezistenta la insulind

Fosfataza alcalina

Evaluarea sindromului icteric, de colestaza, etc.

Reticulocite

Evaluarea sindromului anemic, precizarea diagnozei

Nivelul tiroxinei libere

Evaluarea functiei tiroidiene, p4nd la inifierea tratamentului
antiviral sau pentru monitorizarea terapiei antivirale

Calciul, Mg, P

Fibrinogenul, INR (International Normalizated Ratio)

Acidul uric

Statutul imunologic celular: limfocite T (CD4, CD8)

Evaluarea functiei hepatice
v Diagnosticarea complicatiilor si manifestarilor extrahepatice

Fibrogastroesofagoscopia/Endoscopia  digestivd  superioard/
Rentgenoscopia/grafia esofagului in caz de contraindicatiile la
endoscopia digestivéd superioara

» Evaluarea hipertensiunii portale

Laparoscopia cu/fara biopsia hepatica

» Diagnosticul diferential al hepatomegaliei, splenomegaliei,
ascitei, icterului, colestazei, limfadenopatiei, etc. de geneza
confuza, cand metodele neinvazive nu permit diagnosticul
cert

Biopsia ficatului
v transcutanatd sub controlul ecografic;
v prin laparoscopie.

Diagnosticul diferential al hepatomegaliei
Diagnosticul diferential al etiologiei bolilor hepatice, cand
metodele neinvazive nu permit diagnosticul cert

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

Tomografia computerizatd standard, spiralata, la necesitate -
TC in regim angiografic a ficatului si splinei inclusiv organelor
abdominale

Rezonanta magneticd nucleara, la necesitate in regim

colangiografic

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

» Confirmarea sau excluderea proceselor de focar
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Colangiografia endoscopicé retrograda » Diagnosticul diferential al icterului si/sau colestazei de geneza
neclara
ECG, microradiografia cutiei toracice » Evaluarea patologiei concomitente

C.2.4.3.2. Descrierea metodelor si a tehnicilor

C.2.4.3.2.1. Evaluarea fazei infectiei virale C

Caseta 9. Recomandiiri in diagnosticul hepatitei cronice virale C [3]

« Diagnosticul infectiei VHC se bazeazd pe determinarea anticorpilor anti-VHC prin metoda EIA si a ARN-VHC printr-o o
metoda moleculara sensibila (PCR in regimul real-time) (A1).

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

o Prezenta hepatitei cronice C se confirmd prin prezenta concomitent a anticorpilor anti-VHC ”+7i a ARN-VHC 7+” (A1).

Notd: In caz de suspectie a hepatitei acute C sau la pacienti imunocompromisi, testarea ARN-VHC trebuie sa faci parte din evaluarea
initiala (A1)

Tabelul 9. Interpretarea markerilor infectiei cu VHC

Acanti-VHC ARN VHC Interpretarea
pozitiv pozitiv HV Cacuté / cronici in functie de contextul clinic
pozitiv negativ Rezolvarea HV C/ HV C acuti cu nivel redus de viremie / test fals pozitiv (retestare peste
4-6 luni)
negativ pozitiv HV C acutd timpurie / HV C cronicé la imonocompromisi
negativ negativ Absenta infectiei cu VHC
Nota:

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

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

v Cercetarea anticorpilor anti-VHC Ig M nu poate face discrimindri intre hepatita acutd virald C si hepatita cronica virala C.

Caseta 10. Teste de diagnostic pentru infectia vitald C [3, 15]

« Serologice:

v Determinarea markerilor serologici ai infectiei cu VHC. Prezenta anticorpilor anti-VHC Ig G pozitivi sugereaza ideea prezentei

infectiei cronice cu VHC. Ac anti-VHC Ig M pozitivi sunt caracteristici hepatitei acute sau reactivarii hepatitei cronice virale C

(dacd vor fi asociati cu Ac anti-VHC Ig G). Detectarea anticorpilor anti-VHC Ig M nu este suficientd pentru a deosebi hepatita

acutd virald C de hepatita cronicé virala C, deoarece unii pacienti cu hepatitd cronica produc intermitent anticorpi anti-VHC Ig

M.

Moleculare:

v Determinarea ARN-VHC

o Testul calitativ ARN-VHC poate oferi un rdspuns dacd infectia este prezenta sau nu in proba. Testele calitative ARN-VHC sunt
aprobate de FDA pentru scopuri de diagnosticare a VHC. Aceste teste, insa, nu ofera date despre nivelul viremiei si nu sunt
utilizate pentru monitorizarea raspunsului la terapie.

o Testele cantitative sunt esentiale pentru stabilirea indicatiei terapeutice pentru TAV, 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 cantitdi minime de ARN-VHC
(péana la 10-20 UI/ml). Determinarea incarcéturii virale este importanta in decursul terapiei antivirale.

o Determinarea genotipului VHC. Se face obligatoriu inainte de initierea tratamentului, atat 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.

C.2.4.3.2.2. Evaluarea severitatii bolii hepatice

Evaluarea severitatii fibrozei hepatice este importanta in luarea deciziilor de tratament al hepatitei cronice si cirozei hepatice virale C
si estimarea prognosticului bolii [3].

Metodele noninvazive s-au dovedit a identifica cu exactitate pacientii cu fibrozé usoara sau cu cirozd. Ele sunt mai putin capabile sd
discrimineze fibroza moderaté de cea severa [3, 20].
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Evaluarea activitdtii procesului si a gradului de afectare a ficatului

Caseta 11. Testele biochimice hepatice se includ in sindroamele:

Gradul de activitate a procesului patologic in ficat se evalueazd conform expresivitatii sindromului de citoliza:
o Activitate minimald? - ALT gi/sau AST < 2 x limita superioari a valorilor normale (LSVN)

o Activitate moderatd — ALT si/sau AST dela 2 x LSVN pani la 5x LSVN

o Activitate maximald — ALT si/sau AST > 5 x LSVN.

- valoarea normalid ALT este considerata: barbati — 30 UI/], femei - 19 UI/1

C.2.4.3.2.3. Metode instrumentale in diagnosticul HC si CH de etiologie viralia C

Caseta 12. Metode ecoscopice

Ecografia transabdominali evidentiazd modificirile de la nivelul parenchimului hepatic i splenic, semnele de hipertensiune
portald, fiind utilizati si in screeningul cancerului hepatocelular.

Ecografia Doppler Duplex Color a sistemului portal permite masurarea diametrului vaselor din hilul splinei, dar si stabilirea
vitezei si volumului fluxului sangvin prin vena portd si cea lienala, prin artera hepatic.

Caseta 13. Metode endoscopice

FEGDS reprezinta o metodd utila pentru evidentierea semnelor de hipertensiune portald si pentru ligaturarea/inelarea a varicelor
esofagiene in caz de ciroza hepatici.

In caz de contraindicatie la endocopia digestivé superioard se recomandé Rentgenoscopia/grafia esofagala si gastrala.

Caseta 14. Evaluarea invazivd si noninvazivd a fibrozei hepatice

v Biopsia hepaticid se efectueazd numai in institutiile medicale specializate, doar in cazuri speciale (suspectare de hepatita
autoimund, etc.) si doar in lipsa contraindicatiilor.

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

Evaluarea noninvazivi a fibrozei hepatice

« FibroTest este un test special, conceput pentru a putea inlocui, in anumite cazuri, punctia-biopsie hepaticd. FibroTest - ActiTest
reflecta stadiile fibrozei si gradul procesului necroinflamator, conform sistemului international METAVIR, care permite
interpretarea rezultatelor intr-un mod simplu si universal.

o 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 insulina, hiperlipidemie, diabet. Simpla prelevare de singe permite determinarea la timp a stadiului fibrozei, controlul evolutiei
fibrozei hepatice pe tot parcursul tratamentului, precum si urmdrirea procesului necroinflamator. Fibromax este validat
indiferent de valoare masei corporale.

o FibroScan (elastografia) 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 bazé rezultatul studiilor histologice: cu cat ficatul este mai
dur, cu atat gradul fibrozei este mai ridicat. Volumul explorat este de cel putin 100 de ori superior esantionului tisular obtinut prin
biopsia hepatici, un moment important fiind recunoasterea heterogenitétii distributiei fibrozei hepatice. Elastografia tranzitorie
oferd 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, rigiditatea variaza in functie de probele hepatice. Fibroscan este validat pentru
persoanele cu indice de masd corporald normald - pind la 24,9 kgcorp/m2 suprafatd corporald [52, 53].

C.2.4.4. Diagnosticul diferential
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Caseta 15. Diagnosticul diferential al HC si CH de etiologie virald C
HCYV C necesitd diferentiere cu urmdtoarele patologii:

 Hepatita sau ciroza de etiologie virald B, B+D, F, G, T'T sau cauzati de virusi facultativ hepatotropi (CMV, ERV, HSV 1-6)
« Hepatitele/cirozele autoimune

« Boala alcoolica a ficatului

o Steatoza hepatica si steatohepatita nonalcoolica

« Hepatitele toxice induse de diverse substante toxice sau medicamente

o Ciroza biliard primitiva

 Colangita sclerozanta primara

« Boala Wilson

o Deficit de alfa-1 antitripsind

» Hemocromatoza

o Fibroza hepatici ereditara

o Afectarea parazitard a ficatului

» Colangité cronicé

 Cancerul hepatic primar sau metastatic

o Patologia hepaticd metabolica ereditara rar intalnita (amiloidoza, lipoidoza, glicogenoza, etc.)

Caseta 16. Repere in diagnosticul diferential al HC si cirozelor hepatice VHC

o Se impune aprecierea severitatii bolii hepatice. Afirmarea suferinfei hepatice cronice difuze in asociere cu insuficienta
hepatocelulari cronicd si/sau cu sindrom de hipertensiune portald este caracteristicd CH.

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

o Stabilirea diagnosticului clinic de CHV C necesita scorificarea dupé Child-Pugh si precizarea prezentei complicatiilor bolii.

 Este necesard precizarea patologiei concomitente si/sau manifestdri extrahepatice.

C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 17. Criterii de spitalizare

o Hepatita cronica/ciroza hepaticd virald de etiologie virald C primar depistatd cu indice ALT, AST moderate sau maximale),
pentru precizarea diagnosticului si elaborarea tacticii de tratament adecvat.

 Necesitatea interventiilor de diagnostic si de tratament, care nu pot fi executate in conditiile de ambulatoriu (biopsia ficatului,
laparoscopia).

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

 Asocierea altor maladii (endocrine, nefrologice, cardiace, etc).

o Aparitia manifestdrilor extrahepatice si autoimune in hepatita cronica C.

 Reactivarea VHC pe fundal de tratament ambulatoriu.

Nota. In HCV C exista o disociere intre nivelul activitatii serice ALT si substratul morfologic. La persoanele cu ALT normal s-au
evidentiat modificari histologice moderate sau severe de hepatitd cronicd C in 30-40% din cazuri.

C.2.4.6. Tratamentul HC si CH de etiologie virala HCV

C.2.4.6.1. Modificarea comportamentului

Caseta 18. Modificarea comportamentului pacientilor cu HCV C si cirozd hepaticd virald C

o Excluderea surmenajului fizic §i psihic.

« Renuntarea la: medicamentele hepatotoxice, extractele hepatice, fizioterapia cu incélzirea regiunii ficatului, tratamentul balnear.
 Alimentatia raionald (anexa 1), cu evitarea meselor abundente, fractionata: de 4-5 ori/zi (masa 5 dupé Pevzner).

« Evitarea strictd a consumului de alcool, fumatul sau de droguri.

C.2.4.6.2. Tratamentul specific medicamentos antiviral al pacientilor cu HC si CH de etiologie HCV

Caseta 19. Principii de tratament antiviral a pacientilor cu HCV C si cirozd hepaticd viralid C

o Alegerea optiunii terapeutice antivirale individuale se face comisional la nivelul comisiei nationale.

o La prescrierea medicamentelor se tine cont de severitatea bolii hepatice, gradului fibrozei, de genotipul viral, precum si de
contraindicatiile si interactiunile medicamentoase stipulate in Rezumatul Caracteristicelor Produsului, precum si de prezenta
comorbiditétilor.

o Tratamentul antiviral se indicd comisia specializati al MS RM confrom fisierul pacientului completat de citre medicii
gastroenterologi/hepatologi si medici specialisti de boli infectioase sau medici internisti educati in domeniul efectudrii terapiei
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antivirale in raionele unde specialisti in cauza lipsesc.

Repartizarea pacientilor eligibili pentru TAV si preparatelor antivirale se efectueaza in centrele specializate conform regulamentului
aditional.

Tratamentul antiviral, cu utilizarea noilor scheme IFN-free se efectueazd in conditii de ambulatoriu sub supravegherea
medicului specialist hepatolog/gastroenterolog, infectionist sau internist instruit se efectueazd in centrele specializate conform
regulamentului aditional.

Monitorizarea si evaluarea clinico-biologicé a pacientului in timpul tratamentului antiviral si evaluarea la finisarea tratamentului
revine medicului specialist gastroenterologi/hepatologi si medici specialisti de boli infectioase sau medici internisti educati in
domeniu efectudrii terapiei antivirale in raionele unde specialistii in cauza lipsesc, in conditii de ambulatoriu se efectueazi in
centrele specializate conform regulamentului aditional.

C.2.4.6.2.1 Principii de tratament a pacientilor cu HC si CH de etiologie HCV

Tabelul 10. Indicatiile tratamentului antiviral al hepatitei cronice C.
Cine necesitd tratament si cand?

Idicatii de tratament Grupul de pacienti

Tratamentul este indicat: o Tuturor pacientilor naivi si celor ce au administrat anterior terapie antivirala cu

patologie hepatica compensata si decompensata

Tratamentul este indicat urgent |+ Pacientii cu nivel de fibroza avansata (F3) sau ciroza (F4) compensata

Tratamentul este indicat prioritar |« Pacientii cu coinfectie HIV

« Pacientii cu coinfectie VHB

« Pacientii cu indicatie la transplant hepatic

« Pacientii cu recurenta HCV post-transplant

« Pacientii cu manifestari extrahepatice semnificative
« Persoane cu risc crescut de transmitere HCV

Tratamentul este justificat o Pacientii cu nivel moderat de fibroza (F2) in cazul contraindicatiei la interferon si/

sau boli asociate hematologice/autoimune

Tratamentul poate fi améanat  Pacientii fira sau cu boald hepatica usoara (FO-F1) si nici una din manifestarile

extrahepatice menfionate mai sus

Tratamentul nu este recomandat |+ Pacientii cu speranta de viatd limitatd din cauza comorbidititilor non-hepatice

asociate

Y V. Vv Vv e

Caseta 20. Contraindicatiile tratamentului antiviral cu interferoni in HCV C
Absolute:

Pacientii cu contraindicatii absolute nu trebuie si primeascd terapia antivirald (A1).
Relative:

Depresie necontrolatd, psihoze, epilepsie.

Boli autoimune.

Scorul Child-Pugh B 7 si mai multe puncte.

Graviditatea sau cuplurile care nu doresc sa facd o contraceptie adecvata.

Boli concomitente grave, asa ca insuficienta cardiacd, hipertensiunea arteriald necontrolata, DZ necontrolat, BPCO.

Indicii cercetarilor biochimice — datele de laborator ale sdngelui modificate:
hemoglobina (Hb) < 130 g/l pentru bérbati si Hb < 120 g/l pentru femei
neutrofile < 1500 x 10 6 /1

trombocite < 90x 10 9 /1

creatinina sericd >1,5 mg/dl

Cardiopatie ischemica pronuntatd, boli ale glandei tiroide netratate.

Tabelul 11. Medicamentele inregistrate si aprobate in UE pentru taratamentul etiologic al infectiei cu VHC in 2015:

Produsul Forma de prezetare Posologia

PegIFN-a2a Solutie pentru injectare ce contine 180, | Subcutanat, siptdménal, 180p (sau mai putin dacd e necesard
135 sau 90 pg de Peginterferonum alfa-2a | reducerea dozei)

PegIFN-a2b Solutie pentru injectare ce contine 50 ug | Subcutanat, saptamanal, 1,5 pg/kg (sau mai putin daci e
per 0,5 ml de Peginterferonum alfa-2b necesara reducerea dozei)

Ribavirinum Capsule ce contin 200 mg de ribavirinum | 2 capsule dimineata si trei seara daca masa corpului <75 kg sau

trei capsule dimineata si trei seara dacd masa corpului 275 kg
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Sofosbuvir Tablete ce contin 400 mg de Sofosbuvir | O singurd tabletd zilnic (dimineata)
Simeprevirumum Capsule ce contin 150 g de| O singurd capsula zilnic (dimineata)

Simeprevirumum
Daclatasvir* Tablete ce contin 30 sau 60 mg de | O singuri tableta zilnic (dimineata)

Daclatasvir
Sofosbuvir/ Tablete ce contin 400 mg de Sofosbuvir si | O singuré tableta zilnic (dimineata)
Ledipasvir* 90 mg de Ledipasvir
Paritaprevir*/ Tablete ce contin 75 mg de paritaprevir, | Doua tablete zilnic (dimineata)
Ombitasvir*/ 12,5 mg de Ombitasvir §i 50 mg de
Ritonavirumum Ritonavirumum
Dasabuvir* Tablete ce contin 250 mg de dasabuvir O singura tabletd de doua ori in zi (dimineata si seara)

*Preparatele Daclatasvir, Ledipasvir, Paritaprevir, Ombitasvir nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor

in Republica Moldova
Metode terapeutice alternative Indicatii Posologie, durata si periodicitatea
patogenetice tratamentului

Acidum ursodeoxycholicum

Efecte: hepatoprotector si anticolestatic. | 10-15 mg/kg masa corp, 3 luni, 2 ori/an

Silimarinum*

infectati cu VHC

Imbunititirea calititii vietii subiectilor | 420-1000 mg zilnic, 2-3 luni, 2 ori/an

*Eficacitatea medicamentului a fost dovedita in studii randomizate double-blind controlate cu utilizarea placebo

(Zongguo Yang, Liping Zhuang, Yunfei Lu, Qingnian Xu, Xiaorong Chen. Effects and Tolerance of Silymarin (Milk Thistle) in
Chronic Hepatitis C Virus Infection Patients: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials BioMed Research International.,V.
2014 (2014), Article ID 941085, 9 p.http://dx.doi.org/10.1155/2014/941085)

Tabelul 12. Lista de interventii si de servicii recomandabile in tratamentul ambulatoriu

Metode terapeutice

Indicatii

Posologie, durata si periodicitatea
tratamentului

In unele cazuri: la prezenta efectelor adverse sau a contraindicatiilor la preparatele antivirale, pacientilor nonrespondenti sau
partial respondenti la terapia antiviral3, in lipsa preparatelor antivirale, li se va recomanda terapia cu hepatoprotectoare:

Ademetioninum Efecte: hepatoprotector, anticolestatic, dezintoxicant 400-1600 mg/zi, 2 saptamani, 2-3 ori/an

Phospholipidum Efecte:  membranostabilizator, de  detoxificare, | 1-2 caps. (300-600 mg) de 3 ori pe zi, 3-6
antisteatozic luni/an

Pentoxifyllinum** Efecte: hepatoprotector si antifibrotic la pacientii cu | 100-200 mg x 3 ori/zi sau 400 mg (forma
steatoza hepatici si steatohepatite retard) x 1-2 ori/zi, 2-3 luni, 2 ori/an

Pacovirinum** Efecte: hepatoprotector, posibild actiune antivirala | 1-2 caps. 2 ori/zi, 6-12 luni
indirectd

Solutie alcoolica BioR** Efecte: antioxidant, imunoreglator si| 1,0 im. sau formi capsulata, cite 5 mg de 2
membranostabilizator ori pe zi

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

Tabelul 13. Lista interventiilor si serviciilor recomandabile pentru tratament in spital*

Metode terapeutice Indicatii Posologie, durata si periodicitatea tratamentului
Aminoacizi La pacientii cu ciroza hepaticd. | Aminoacizii in combinatie (cu cantitatea joasa de tirozina,
Efect hepatoprotector, corectia | triptofanum, metionina, fenilalanina, elaborate special
dezechilibrului aminoacizilor | pentru pacienti cu patologie hepatica) 10%, 500 ml i.v.,
perfuzii
Aminoacizi in combinatie (cu cantitatea joasa de tirozina,
triptofanum, metionind, fenilalanini, elaborate special
pentru pacienti cu patologie hepaticd) 500 ml i.v., perfuzii
Arginini aspartas: 250 ml i.v., perfuzii sau 1-2 g/zi (1-2
fiole buvabile, per os)
Acidum ursodeoxycholicum* La pacientii cu sindrom | 10-15 mg/kg masd corp, pand la externare
colestatic
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Ademetioninum Efecte: hepatoprotector, [ 400-800 mg/zi i.v. sau i.m., apoi per os 400-1600 mg/zi
anticolestatic, dezintoxicant

Phospholipidum La pacientii cu sindrom | 300-600 mg i.v. sau cate 1-2 capsule de 3 ori pe zi, per os.
metabolic asociat.
Efecte: membranostabilizator,
de detoxificare, antisteatozic

Pentoxifyllinum*** la pacientii cu steatohepatita | cite 5 ml - 100 mg, dizolvate in 250-500 ml solutie de
alcoolicd/toxica NaCl de 0,9%, perfuzii i/v - 5-6 zile

Notd: * Tratamentul patogenetic si sindromal al cirozei hepatice cu/fiard complicatii cu/fara manifestdri extrahepatice se efectueazi
conform protocolui national corespunzator.

C.2.4.6.3. Principii de tratament medicamentos a HC si CH de etiologie HCV
C.2.4.6.3.1. Tratament antiviral [1, 3, 6, 7, 15, 21, 24]

Caseta 20. Scopurile si tintele finale ale terapiei HCV

o Scopul terapiei este de a vindeca infectia cu VHC, pentru prevenirea evolutiei bolii hepatice spre dezvoltarea cirozei hepatice,
decompensiriii cirozei ficatului, dezvoltarii HCC, manifestarilor extrahepatice severe si a decesului (A1)

« Tinta finala a terapiei este ARN-VHC nedetectabil prin o metodd moleculari sensibild (<15 UI/ml) la a 12 saptdméana (SVR12)
sila a 24 sdptamand (SVR24) dupd finisarea terapei antivirale (A1)

« La pacientii cu proces fibrotic avansat si cirozd, eradicarea VHC reduce riscul dezvoltarii HCC dar nu-1 exclude. La acesti pacienti
se recomanda evaluarea privind dezvoltarea HCC continud si dupé eradicarea HCV (A1)

« La pacientii cu cirozd decompensati, eradicarea HCV reduce necesititile de transplant hepatic. Impactul eradicérii HCV asupra
supravietuirii in termeni medii si de durata lungé nu este cunoscut (B2)

Caseta 21. Evaluarea preterapeuticd

« Relatia cauzali dintre infectia cu VHC si boala hepaticd prezentd ar trebui sa fie stabilitd (A1)

o Contributia conditiilor comorbide la progresia bolii hepatice trebuie evaluatd si implementate masurile necesare de corectie
(compensare) (A1)

« Severitatea bolii hepatice trebuie s fie apreciata inainte de initierea terapiei. Identificarea pacientilor cu cirozi este de o importanta
primordiald, aceasta determinind prognosticul si schema de tratament necesara care poate fi ulterior modelatd (A1)

« [Initial, stadiul de fibroza poate fi determinat prin metode non-invazive, biopsia hepatica fiind rezervati cazurilor incerte sau cand
se suspectd etiologie aditionald (A1)

o Detectia si cuantificarea ARN-VHC trebuie sa fie efectuatd de cétre o metoda inalt sensibild cu un prag de determinare de <15
Ul/ml (A1)

« Genotipul HCV si subtipul genotipului 1 (la/1b) trebuie sa fie determinat inainte de initierea terapiei aceasta determinind
schema de terapie indicata (A1)

Caseta 22. Indicatiile pentru tratamentul antiviral in HC si CH de etiologie virali C

« Toti pacienti cu patologie hepaticd cronicd compensaté sau decompensata determinata de prezenta VHC, care n-au administrat
(naivi) anterior terapie antivirald sau au administrat anterior sunt candidati potentiali la tratament antiviral (A1)

o Tratamentul pacientilor ce manifesta stadiu avansat al fibrozei sau prezenta cirozei (F3-F4 conform scorului METAVIR) se
considerd prioritar (A1)

o Pacientii cu cirozd decompensati (clasa Child-Pugh B sau C) ar trebui s fie tratati in mod urgent conform schemei IFN-free (A1)

o Tratamentul ar trebui considerat prioritar in pofida nivelului fibrozei F2-4 la pacientii cu coinfectie cu HIV sau cu VHB, la
pacientii pre-transplant sau post-transplant hepatic, pacientilor cu manifestari extrahepatice severe (hematologice, autoimune,
reumatologice, nefrologice, etc.) (A1)

o Tratamentul trebuie considerat prioritar in pofida nivelului fibrozei pentru pacientii ce manifesta risc de transmitere a VHC (B1)

« Tratmentul se considera justificat la pacientii cu fibroza moderati (scorul METAVIR F2) (A2)

o Lapacientii fira afectare hepatica sau cu afectare usoara hepatici (scorul METAVIR FO-1) si in absenta manifestérilor extrahepatice
sus-mentionate, indicatia pentru tratament si durata pot fi individualizate (B1)

o Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu speranta de viatd mica datoratid comorbiditatilor non-hepatice (B1)

Caseta 23 Tratamentul pacientilor cu infectia VHC fira cirozé sau cu prezenta cirozei compensate (Child-Pugh A)

o Indicatiile privind tratamentul HCV la pacientii cu/fird coinfectie HIV sunt identice (A1)

o Schemele IFN-free in pofida costurilor, daci sunt disponibile sunt alegerea de electie la pacientii cu monoinfectie cu VHC sau
coinfectie HIV, férd cirozd sau in prezenta cirozei compensate (Child-Pugh A) sau decompesate (Child-Pugh B sau C) dat fiind
efectul antiviral, tolerabilitatea si simplitatea in folosire (A1)

o Aceleasi scheme IFN-free pot fi administrate atit in monoinfectie cu VHC cét si in cazul coinfectiei HIV, rezultatele terapiei s-au
dovedit a fi identice (A1)
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C.2.4.6.3.2. Scheme terapeutice de tratament antiviral a infectiei cu VHC, genotip 1 - cu utilizarea PEG IFN

Pand la anul curent 2015, sase variante de tratament sunt disponibile pentru pacientii cu infectia cu VHC genotip 1, dintre acestea se
determina doua scheme ce includ IFN si patru scheme IFN-free. Combinatia dintre Sofosbuvir si Ribavirinum nu este indicata
pacientilor cu HCV genotip 1. In situatiile in care nici una dintre schemele mentionate nu sunt disponibile, se accepta si utilizarea
dublei terapii cu PegIFN-a si Ribavirinum sau tripla terapie PegIFN-a, Ribavirinum si fie Tealprevirum, sau Boceprevirum la pacientii
care au sanse de a raspunde la terapia datd pana la aparitia posibilitatii de administrare a schemelor cu DA As.

Caseta 24. Scheme terapeutice ce includ utilizarea PegIFN. Optiunea 1.

o Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati cu o combinatie din PegIFN-a sdptdmanal, Ribavirinum cu utilizare zilnica
in doza, dependent de masa corp (1000 sau 1200 mg/zi la pacientii < 75kg sau = 75 kg, respectiv) si Sofosbuvir zilnic (400mg) cu
durata 12 sdptimani (A1).

Caseta 25. Scheme terapeutice ce includ utilizarea PegIFN. Optiunea 2.

o Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati cu o combinatie din PegIFN-a 180mg saptamanal, Ribavirinum cu utilizare
zilnica (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau >75kg respectiv) si Simeprevirum zilnic (150mg) (A1l).

o Aceasta combinatie nu este indicatd pacientilor infectati cu subtipul 1a la care a fost detectatd substitutia Q80K in cadrul
proteazei secventiale NS3 la initierea investigatiei (analiza directd a secventialitdtii ) (Al).

o Simeprevirumul ar trebui administrat in combinatie cu PegIFN-a si Ribavirinum timp de 12 sdptdmani. PegIFN-a si Ribavirinum
continua s fie administrate inca 12 saptamani (durata totald a tratamentului fiind de 24 séptiméni) la pacientii naivi sau la cei ce
au prezenta relapsului, inclusiv, pacientii cirotici, si cu administrare aditionald de 36 sdptamani (durata totald a tratamentului 48
saptamani) la non-responderi si la cei cu raspuns virusologic partial, incluzind pacientii cirotici (B1)

o Nivelul ARN-VHC ar trebui sa fie monitorizat in timpul tratamentului. Stoparea tratamentului se indica cind nivelul ARN-
VHC este 225 Ul/ml la siptimana 4, 12 sau saptimina 24 (A2).
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C.2.4.6.3.3. Scheme terapeutice de tratamentul antiviral al infectiei VHC genotip 1 cu utilizarea schemelor IFN-free

Caseta 26. Genotip 1, optiunea 1

o Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati prin schema IFN-free cu doza fixd, prin combinatia Sofosbuvir 400 mg si
Ledipasvir 90 mg in cadrul unei singure pastile, administrate o data pe zi, prin administrare zilnica (A1).

« Pacientii non-cirotici, inclusiv cei naivi si cei care au administrat anterior tratament antiviral trebuie sa fie tratati cu
combinatia datéd cu doza fixd fard Ribavirinum cu durata 12 saptaméni (A1l).

o Durata tratamentului poate fi micsoraté la 8 siptdmani in cazul pacientilor naivi non-cirotici daci nivelul initial al ARN-VHC
< 6 mln. (6.8 log) Ul/ml. Acest lucru ar trebui indeplinit cu mare precautie, in special la pacientii cu stadiul F3 al fibrozei prin
demonstrarea veridicitétii si acuratetei aprecierii ARN-VHC, rezultatele studiilor au demonstrat ca durata de 8 saptiméni a
tratamentului e suficientd pentru obtinerea unor rate inalte ale RVS (B1).

o Pacientii cu ciroza compensata, inclusiv cei naivi si cei ce au administrat anterior tratament antiviral trebuie sa fie tratati cu
combinatia datd cu doza fixa si cu Ribavirinum (1000 sau 1200 mg la pacientii <75 kg sau 275 kg respectiv) cu durata 12
saptimani (Al).

o Pacientii cu cirozd compensati care au contraindicatii privind utilizarea ribavirinei sau cu toleranta scazutd la aceasta ar
trebui sa administreze combinatia din doze fixe de Sofosbuvir si Ledipasvir cu durata 24 saptaméni (A1l).

o Durata de tratament prin utilizarea combinatiei dintre Sofosbuvir cu Ledipasvir cu doze fixe si Ribavirinum poate fi prolongata
pana la 24 saptamani la pacientii cu cirozd compensaté ce anterior au administrat terapie antivirala si au predictori de
rispuns negativ la terapie, cum ar fi nivelul trombocitelor <75 x 10 3/ pl (B2).

*Preparatul Ledipasvir nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor in Republica Moldova

Caseta 27. Genotip 1, optiunea 2

o Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrare zilnici de Sofosbuvir (400mg) si
Simeprevirum (150mg) cu durata 12 saptamani (A1)

« In baza datelor utilizérii altor scheme IFN-free pacientilor cu cirozi, se recomandi de asociat suplimentar Ribavirinum
administrata zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) (B1)

o La pacientii cu cirozid compensati care prezinta contraindicatii in utilizarea ribavirinei, prelungirea duratei de tratament la
24 saptamani trebuie sa fie luatd in consideratie (B1)
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Caseta 28. Genotip 1, optiunea 3

o Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati prin schema IFN-free ce contine o combinatie cu doze fixe de Ombitasvirr
(12,5mg), Paritaprevir (75mg), si Ritonavirum (50mg) incadrate intr-o singura pastild, si se administreazi cate 2 pastile o data
in zi, in timpul mesei (concomitent cu alimentele) si Dasabuvir (250mg), administrat cte o tableta de doua ori in zi (A1).

o Aceasta combinatie se recomandi numai la pacientii cu HC si cirozé hepatica compensatid Child-Pugh A, si nu se recomanda
pacientilor cu boala hepatica severi cu scorul Child-Pugh B, C

« Pacientii infectati cu subtipul 1b non-cirotici ar trebui sd primeasca combinatia pentru 12 saptaméni fara Ribavirinum (A1).

o Pacientii infectati cu subtipul 1b cu ciroza ar trebui sd primescé aceasta combinatie 12 saptimani in asociere cu Ribavirinum
administrate zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) (Al)

o Pacientii infecta{i cu subtipul 1a non-cirotici ar trebui sd primesca aceasta combinatie 12 sdptamani in asociere cu Ribavirinum
administrate zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) (Al)

o Pacientii infecta{i cu subtipul 1a cu ciroza ar trebui sd primesca aceasta combinatie 24 saptamani in asociere cu Ribavirinum
administrate zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) (Al)

Caseta 29. Genotip 1, optiunea 4

o Pacientii cu infectia cu VHC genotip 1 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrarea zilnica de Sofosbuvir (400mg) si
Daclatasvir (60mg) cu durata 12 saptaimani (A1)

« In baza datelor utilizirii altor scheme IFN-free pacientilor cu cirozi, se recomandi de asociat suplimentar Ribavirinum
administrat zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau 275 kg, respectiv) (B1)

 La pacientii cu ciroza ce prezinta contraindicatii in utilizarea ribavirinei, extinderea duratei la 24 saptaiméni trebuie si fie luata
in consideratie (B1)

*Preparatul Daclatasvir nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor.

Nota: 1. Evaluarea pentru pacientii cu cirozd este clasa Ila, Nivel B.
2.* Doza de Daclatasvir poate fi modificat, fiind necesara cresterea sau scaderea dozei atunci cand sunt utilizate concomitent
cu inductori si inhibitori ai citocromului P450 3A / 4, respectiv.
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Caseta 30. Nu este recomandat pentru genotipul 1a sau 1b (http://www.hepatitisc.uw.edu/browse/all/core-concepts):

o Sofsobuvir (monoterapia) si Ribavirinum timp de 24 saptamani.

Evaluare: Clasa IIb, Nivel A

o Peginterferon plus Ribavirinum cu sau fird Sofosbuvir, Simeprevirum, Tealprevirum, sau Boceprevirum pentru 12-48
saptamani.

Evaluare: Clasa IIb, Nivel A

o Monoterapie cu peginterferon, cu Ribavirinum, sau cu un medicament antiviral direct.

Evaluare: Clasa I1I, Nivel A

C.2.4.6.3.4. Scheme terapeutice de tratament a infectiei cu VHC, genotip 2

Optiunea de_electie, de prima linie, in tratamentul infectiei cu VHC, genotip 2 se considerd a fi combinatia IFN-free: Sofosbuvir si
Ribavirinum. Alte optiuni se utilizeazi intr-o pondere mici, la pacientii non-responderi pentru optiunea de electie. In cazul in care
schemele IFN-free nu sunt disponibile, combinatia PegIFN-a si Ribavirinum poate fi utilizata in conformitate cu recomandarile
EASL precedente.

Caseta 31. Genotip 2, optiunea 1

« Pacientii cu infectia cu VHC genotip 2 trebuie si fie tratati cu Ribavirinum administrat zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii
<75kg sau 275 kg respectiv) si administrare zilnicd de Sofosbuvir (400mg) 12 sipatamani (A1)

« Schema data poate fi prelungita pana la 16-20 saptamani la pacientii cu ciroza, in special dacd au administrat anterior terapie
antivirala (B1)

Caseta 32. Genotip 2, optiunea 2

« Pacientii cu cirozi si/sau cei ce au administrat anterior terapie antivirala pot fi tratati cu PegIFN-a sdptdmanal, Ribavirinum
administrat zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau =75 kg respectiv) si Sofosbuvir (400mg) zilnic cu durata 12 sdptamani
(B1)

Caseta 33. Genotip 2, optiunea 3
« Pacientii cu ciroza si/sau cei ce au administrat anterior terapie antivirala pot fi tratati cu scheme IFN-free, Sofosbuvir (400mg)
zilnic si Daclatasvir (60mg) cu durata 12 sdptamani (B1)

C.2.4.6.3.5. Scheme terapeutice de tratament antiviral al infectiei cu VHC, genotip 3

Caseta 34. Recomandiri de tratament antiviral in genotipul 3

Exista trei optiuni terapeutice care sunt disponibile in cadrul infectiei cu VHC, genotip 3. Combinatia Sofosbuvir - Ribavirinum
se considera suboptimali, mai ales la pacientii cu ciroza care au inregistrat esec la IFN si Ribavirinum.

In tratamentul infectiei cu VHC, geotip 3 s-a dovedit a fi utild tripla combinatie cu PegIFN-a, Ribavirinum si Sofosbuvir.
Combinatia ce contine Sofosbuvir si Dacaltasvir cu/fara Ribavirinum prezinta o altd schema promitatoare de tratament.
Ledispavirul este considerat un agent mai putin potent decit Daclatasvirul in vitro in prezenta genotipului 3. De aceea
combinarea Sofosbuvir - Ledispavir nu este recomandata pacientilor cu genotipul 3.

In caz de indisponibilitate a schemelor date se accepti si utilizarea PegIFN-a si Ribavirinum conform recomandrilor precedente
EASL.

Caseta 35. Genotip 3, optiunea 1

o Pacientii cu infectie cu VHC, genotip 3 pot fi tratati cu PegIFN-a sdptdmanal, Ribavirinum administrat zilnic (1000 sau 1200 mg
la pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) si Sofosbuvir (400mg) zilnic cu durata 12 saptiamani (B1).

o Aceasta combinatie este 0 metodd optima la pacientii ce nu au reusit sd obtind raspuns viral sustinut (RVS) dupd administrarea
de Sofosbuvir plus Ribavirinum (B1).
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Caseta 36. Genotip 3, optiunea 2

o Pacientii cu infectie cu VHC, genotip 3 pot fi tratati cu Ribavirinum administrat zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau
275 kg respectiv) si Sofosbuvir (400mg) zilnic cu durata 24 saptamani (B1)

o Aceasta schema terapeutica este suboptimalé in cazul pacientilor cu ciroza care au primit anterior terapie antivirala sau in
cazul pacientilor care au esuat in obtinerea RVS dupé schema cu Sofosbuvir plus Ribavirinum. Acesti pacienti ar trebui sé fie
inclusi in o schemad alternativa de tratament. (B1)

Caseta 37. Genotip 3, optiunea 3
« Pacientii naivi, fara ciroza pot fi tratati prin utilizarea Sofosbuvir (400mg) zilnic si Daclatasvir (60 mg) zilnic, fara PegINE cu
durata 12 sdptamani (A1).

o Pacienti cu ciroza, atat naivi, cét si cei care anterior au administrat terapie antivirald ar trebui sd primeascd combinatia data, plus
Ribavirinum zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) timp de 24 sdptdmani (B1).

C.2.4.6.3.6. Scheme terapeutice de tratament antiviral al infectiei VHC genotip 4
Pand la moment sunt disponibile sage optiuni terapeutice ale pacientilor cu infectia cu VHC genotip 4, doud regimuri care contin IFN
si patru scheme IFN-free. In caz de indisponibilitate a schemelor date se accepta si utilizarea PegIFN-a si Ribavirinum conform

recomandarilor precedente EASL.

Scheme terapeutice de tratament antiviral al infectiei cu VHC genotipul 4 cu continut de Peg-IFN

Caseta 38. Genotip 4, optiunea 1
o Pacientii cu infectie VHC genotip 4 pot fi tratati cu PegIFN-a saptamanal, Ribavirinum administrat zilnic (1000 sau 1200 mg la
pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) si Sofosbuvir (400mg) zilnic cu durata 12 saptiméni (B1)
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Caseta 39. Genotip 4, optiunea 2

o Pacientii cu infectie VHC genotip 4 pot fi tratati cu PegIFN-a saptamanal, Ribavirinum administrat zilnic (1000 sau 1200 mg la
pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) si Simeprevirum (150mg) zilnic (B1).

o Simeprevirumar trebuiadministrat 12 saptamaniin combinatie cu PegIFN-a si Ribavirinum. Ulterior PegIFN-asi Ribavirinum
trebuie administrate inca 12 saptimani (durata totald a tratamentului 24 saptaméini), la tratamentul pacientilor naivi si la
cei ce au inregistrat relaps, inclusiv la cei cu ciroza, adifional sunt necesare inca 36 saptamani de dubla terapie (durata totala
a tratamentului 48 saptamani) de electie in cazul nonresonderilor sau partial responderi, inclusiv in ciroza (B1)

o Nivelul ARN-VHC ar trebui si fie monitorizat pe toatd durata tratamentului. Stoparea tratamentului se indicd cdnd nivelul ARN-
VHC este >25 Ul/ml la sdptamana 4, 12 sau saptamand 24 (A2)

Scheme terapeutice de tratament antiviral al infectiei cu VHC genotipul 4 IFN-free

Caseta 40. Genotip 4, optiunea 1

o Pacientii cu infectia cu VHC genotip 4 pot fi tratati prin schema IFN-free cu doza fixd, prin combinatia Sofosbuvir 400mg si
Ledipasvir 90mg, doza fixa, in cadrul unei singure pastile, prin administrare zilnicd (A1).

« Pacientii non-cirotici, inclusiv cei naivi i cei ce au administrat anterior tratament antiviral ar trebui si fie tratati cu combinatia
data, cu doza fixa fird Ribavirinum cu durata 12 siptamani (Al).

+ In conformitate cu datele obtinute in studiul infectiei cu VHC genotip 1 pacientii cu cirozi compensati, inclusiv cei naivi si
cei ce au administrat anterior tratament antiviral ar trebui sa fie tratati cu combinatia cu doza fixd cu durata 12 sdptdmani si
Ribavirinum (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) (B1).

o Pacientii cu cirozd compensatd ce au contraindicatii privind utiliazarea ribavirinei sau cu toleranta scizuta la aceasta ar trebui sa
administreze combinatie din doze fixe de Sofosbuvir si Ledipasvir cu durata 24 saptimani fard Ribavirinum (B1)

+ In conformitate cu datele obtinute in studiul infectie HCV genotip 1, durata de tratament prin utilizarea combinatiei din
Sofosbuvir, Ledipasvir si Ribavirinum cu doze fixe poate fi prolongatd pani la 24 saptamani la pacientii ce anterior au administrat
terapie antivirala cu ciroza compensata si raspuns predictor negativ la terapie, cum ar fi nivelul trombocitelor <75x10%/ pl (B1)

Caseta 41. Genotip 4, optiunea 2

o DPacientii fard cirozi, cu infectia cu VHC genotip 4 pot fi tratati prin schema IFN-free, cu combinatia de Ombitasvir (12,5mg),
Paritaprevir (75mg) si Ritonavirum (50 mg) prezente in cadrul unei singure pastile (2 tab/zi, in timpul mesei) si Ribavirinum
(1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg sau =75 kg respectiv), cu durata 12 sdptimani, fird dasabuvir (A1).

« Pacientii cu infectia cu VHC genotip 4, cu ciroza pot fi tratati prin schema IFN-free, cu combinatia de Ombitasvir (12,5mg),
Paritaprevir (75mg) si Ritonavirum (50 mg) prezente in cadrul unei singure pastile (2 tab/zi in timpul mesei) si Ribavirinum (1000
sau 1200 mg la pacientii <75kg sau 275 kg respectiv), cu durata 24 siaptiamani, fird dasabuvir, in continuare cu monitorizarea
noilor informatii (B1).

Caseta 42. Genotip 4, optiunea 3

o Pacientii cu infectia cu VHC genotip 4 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrarea zilnicd de Sofosbuvir (400mg) si
Simeprevirum (150mg) cu durata 12 saptamani (B2)

o Bazéndu-ne pe alte scheme IFN-free in ciroza, se asociaza Ribavirinum administrata zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg
sau 275 kg, respectiv) (B2)

 La pacientii cu cirozé ce prezinta contraindicatii in utilizarea ribavirinei, extinderea duratei la 24 sdptiméni trebuie sa fie luata
in consideratie (B2)

Caseta 43. Genotip 4, optiunea 4

o Pacientii cu infectia cu VHC genotip 4 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrarea zilnicd de Sofosbuvir (400mg) si
Daclatasvir (60mg) cu durata 12 siptamani (B2)

o Baz4ndu-ne pe alte scheme IFN-free in cirozd, se asociazd Ribavirinum administrat zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg
sau 275 kg respectiv) (B2)

 La pacientii cu cirozé ce prezinta contraindicatii in utilizarea ribavirinei, extinderea duratei la 24 saptdméni trebuie sa fie luata
in consideratie (B2)

Caseta 44. Genotip 5 si 6, optiunea 1
Pacientii cu infectia cu VHC, genotip 5 si 6 pot fi tratati cu PegIFN-a saptamanal, Ribavirinum administrat zilnic (1000 sau 1200
mg la pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) si Sofosbuvir (400mg) zilnic cu durata 12 saptamani (B1).

Caseta 45. Genotip 5, optiunea 2

Pacientii cu infectia cu VHC, genotip 5 si 6 pot fi tratati prin schema IFN-free cu doza fixa, prin combinatia Sofosbuvir 400mg si
Ledipasvir 90mg in cadrul unei singure pastile, prin administrare unica zilnica (A1).
Pacientii non-cirotici, inclusiv cei naivi si cei ce au administrat anterior tratament antiviral ar trebui si fie tratati cu combinatia cu
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doza fixa fara Ribavirinum cu durata 12 saptamani (B1).

In conformitate cu datele obtinute in studiul infectie VHC genotip 1 pacientii cu cirozi compensata, inclusiv cei naivi si cei ce au
administrat anterior tratament antiviral trebuie sa fie tratati cu combinatia data cu doza fixa si Ribavirinum (1000 sau 1200 mg la
pacientii <75kg sau 275 kg respectiv) timp de 12 siptamani (B1).

Pacientii cu ciroza compensata ce au contraindicatii privind utilizarea ribavirinei sau cu tolerantd scazuti la aceasta trenbuie sa
administreze combinatie din doze fixe de Sofosbuvir si Ledipasvir cu durata 24 siptaméani fara Ribavirinum (B1).

In conformitate cu datele obtinute in studiul infectiei VHC genotip 1, durata de tratament prin utilizarea combinatiei din Sofosbuvir,
Ledipasvir si Ribavirinum cu doze fixe poate fi prolongatd pana la 24 saptamani la pacientii ce anterior au administat terapie
antivirald cu cirozd compensatd si raspuns predictor negativ la terapie, cum ar fi nivelul trombocitelor <75x10%/pl (B1).

Caseta 46. Genotip 5, optiunea 3

« Pacientii cu infectia cu VHC genotip 5 si 6 pot fi tratati prin schema IFN-free cu administrarea zilnicd de Sofosbuvir (400mg)
si Daclatasvir (60mg) cu durata 12 saptamani (B1).

« Bazindu-ne pe alte scheme IFN-free, in cirozd se asociazd Ribavirinum administrat zilnic (1000 sau 1200 mg la pacientii <75kg
sau =75 kg respectiv) (B1).

« La pacientii cu cirozd ce prezinta contraindicatii in utilizarea ribavirinei, extinderea duratei la 24 saptimani trebuie sa fie luata
in consideratie (B1).

C.2.4.6.3.8. Monitorizarea pacientilor pe parcursul tratamentului antiviral

Caseta 47. Monitorizarea eficacitdtii terapiei

o Pentru monitorizarea nivelului ARN-VHC inainte de initierea terapiei, pe parcursul acesteia cit si dupa e necesara metoda PCR
in regim real time cu limita inferioara de detectie < 15 UI/ml (A1).

« In cazul pacientilor tratati cu tripla combinaie cu PegIFN-a, Ribavirinum si Sofosbuvir cu durata 12 siptdimani, nivelul ARN-
VHC ar trebui sa fie determinat initial, la saptdména a 4 si a 12 de terapie (la finalul terapiei), cat si la 12 §i 24 saptaméni dupa
finisarea terapiei (A2).

« In cazul pacientilor tratati cu tripla combinaie cu Peg IFN-a, Ribavirinum si Simeprevirum (12 siptimani plus 12 sau plus 36
sdptdmani cu Peg IFN-a si Ribavirinum ) nivelul ARN-VHC trebuie determinat initial, la siptdmana a 4-a, a 12 si a 24 (finisarea
tratamentului la pacientii naivi i cei cu relaps), saptamana 48 (finisarea tratamentului la nonresponderi si la cei cu raspuns
partial ), cat sila 12 i 24 sdptdmani dupa finisarea terapiei (A2).

« In cazul pacientilor ce se trateazi cu scheme IFN-free, nivelul ARN-VHC ar trebui determinat initial la siptiméana a 2-a
(evaluarea aderentei), a 4-a, a 12-a sau a 24-a (la finisarea tratamentului la pacientii cu durata 12 saptamani, respectiv 24) si
la siptimand 12 si 24 dupa finisarea terapiei (A2).

Caseta 48. Reguli de stopare a terapiei

« In caz de utilizare a triplei combinatii cu Peg IFN-a, Ribavirinum si Simeprevirum, tratamentul ar trebui intrerupt daci nivelul
ARN-VHC este = 25 Ul/ml la saptiména 4, 12 sau 24 de terapie (A2).

o Ar trebui sa se ia in consideratie trecerea imediatd la un alt agent DAAs si IFN sau scheme IFN-free fard inhibitor de proteaze
(B1).

o O crestere de 10 ori a activitatii alanin aminotransferazei (ALT) la saptiména 4 ar trebui si determine intreruperea
tratamentului. Orice crestere a ALT de mai putin de 10 ori la siptamana 4 insotitd de orice slabiciune, greatd, varsituri, icter,
sau cresterea semnificativa a bilirubinei, fosfatazei alcaline, sau raportul normalizat international ar trebui, de asemenea,
intreruperea imediati a terapiei. Cresterea asimptomatica a ALT de mai putin de 10 ori mai sus de norma la sdptiména 4 trebuie
s fie monitorizata si repetatd la saptimana 6 si siptiméana 8. In cazul in care nivelurile riman persistent ridicate, se considera
intreruperea tratamentului (A).

o Reguli stricte privind alte scheme nu au fost stabilite (A1).

Caseta 49. Monitorizarea sigurantei terapiei

o Femeiele de varsta reproductiva si/sau partenerii lor trebuie sd utilizeze metode sigure si efective de contraceptie in timpul

administrérii schemelor ce contin Ribavirinum cit si pentru o perioadd de 6 luni dupé finisarea tratamentului (A1).
o Pacientii ce primesc dubla terapie cu PegIlFN-a si Ribavirinum trebuie monitorizati privind prezenta efectelor adverse clinice

la fiece vizita la medic, in timp ce efectele adverse hematologice necesitd verificare la saptamana 2 si a 4 de terapie, ulterior la
intervale de 4-8 saptamani (Al).

o In cazul pacientilor ce se trateazd cu scheme IFN-free monitorizarea analizei generale a singelui+trombocitelor, analizelor
biochimice, creatininei si calcularea filtratiei glomerulare se efectueazi la siptamana a 4-a, 12, si/sau 24 la finisarea TAV,
aprecierea TSH - la sapt. 12, si/sau 24 la finisarea TAV, mai des monitorizarea se efectueaza dupa necesitate la pacienti
supusi TAV cu Ribavirinum pentru excluderea hepatotoxicitatii (A).

« Functia renala necesita a fi evaluata regulat la pacientii ce administreaza Sofosbuvir (B1).

o In cazul utilizdrii preparatului Simeprevirum se poate asocia prurit si o crestere a bilirubinei indirecte fira elevarea ALT (Al).
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In cazul utilizirii combinaiei Ritonavirum boosted Paritaprevir, Ombitasvirr si Datasbuvir rar se poate inregistra elevarea
bilirubinei indirecte (A1).

Lapacientii cuinsuficienta renala moderata sau severa ce administreaza Simeprevirumum, Sofosbuvir si Ledipasvir sau Daclatasvir
nu este necesar de ajustat doza acestora. Doza corespunzétoare a Sofosbuvirului la pacientii cu RFG <30 ml/min/1,73m2 nu este
inca stabilita (B2).

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa (Child-Pugh C) ce administreaza Sofosbuvir si Ledipasvir sau
Daclatasvir nu este necesar de ajustat doza acestora (B2).

Dat fiind ca la pacientii cu insuficienta hepatica severd s-a observat potentarea efectului Paritaprevir, Ombitasvirr, siguranta
utilizérii acestora necesita studii (B2).

Caseta 50. Monitorizarea interactiunilor medicamentoase

Pacientii cu comorbidititi ce necesita administrarea de preparate concomitente trebuie sa fie evaluati in privinta eficacitatii i
toxicitatii acestora cat si aprecierea interactiunilor medicamentoase pe parcursul terapiei (Al).

In caz daci este posibil, e necesar de exclus co-medicatia pe parcursul terapiei HCV, sau daci nu e posibil de inlocuit cu un alt
medicament alternativ cu potentiale interactiuni mai minore (B1).

Caseta 51. Mdsuri de amplificare a compliantei la tratament

Tratamentul HCV ar trebui sé fie oferit de o echipa multidisciplinara cu experientd in aprecierea si tratamentul HCV (Al).
Pacientii infectati cu HCV ar trebui sa fie consilia{i privind importanta compliantei in obtinerea RVS (A1).

In cazul pacientilor cu nivel socio-economic scizut sau emigrantilor, serviciu de suport social ar trebui sa fie parte componentd
a managenmentului clinic HCV (B2).

La persoanele utilizatoare active de droguri intravenos, accesul la programe speciale de minimalizare a efectelor e necesar (A1).
Suportul voluntarilor ar trebui sé fie evaluat ca o posibilitate de imbunétatire a managementului clinic HCV (B2).

Pacientilor se recomanda abstinenta de la utilizarea alcoolului pe durata terapiei antivirale. Pacientii ce continui consumul de
alcool in timpul tratamentului ar trebui sé li se acorde suport aditional (A1).

Tratamentul HCV poate fi luat in consideratie la pacientii utilizatori activi de droguri, cu conditia daca ei doresc, sunt apti si
complianti de vizite regulate la medic, dar trebuie de evaluat posibile interactiuni medicamentoase cu medicamente indicate sau
nu (Al).

Caseta 52. Monitorizarea post-tratament a pacientilor ce obtin RVS

Pacientii non-cirotici cu RVS ar trebui reevaluati privind nivelul ALT si ARN-VHC la 48 sidptiméni posttratament, ulterior
inldturati din lista de evidenta (B1).

Pacientii cu ciroza si pacientii cu fibroza avansata (F3) cu RVS ar trebui sa efectueze screening-ul HCC fiecare 6 luni prin USG
(B1).

Ar trebui de efectuat ghiduri privind managementul hipertensiunii portale cu dilatarea varicoasa a venelor in pofida faptului cd
hemoragia din varice se intilnegte rar la pacientii ce au obtinut RVS (dacé sunt evidentiate si alte posibile cauze de boald hepatica
sunt prezente si persistd) (A2).

Pacientii ce continua utilizarea de droguri nu ar trebui sa fe exclusi din tratamentul antiviral dat fiind riscul reinfectiei (B1).
Riscul de reinfectie ar trebui explicat indivizilor cu comportament riscant, cu scopul de imbunatatire a compliantei (B1).

Dupd obtinerea RVS, monitoring-ul privind reinfectia HCV prin evaluarea ARN-VHC trebuie efectuat la utilizatori de droguri,
bérbati ce intretin relatii sexuale cu alti barbati, cu comportament riscant (B2).

Caseta 53. Tratamentul repetat in cazul non-responderilor

Pacientii care nu au raspuns la combinatia PegIFN-a si Ribavirinum trebuie sa fie retratati ca tratament naiv, in conformitate
cu recomandarile prezente in functie de genotip (Al).

Pacientii infectati cu HCV genotip 1 care nu au raspuns la tripla combinatie PegIFN-a, Ribavirinum si Tealprevirum/
Boceprevirum ar trebui s fie tratati repetat cu schemele IFN-free Sofosbuvir si Ledipasvir sau Sofosbuvir si Daclatasvir, cu
Ribavirinum cu durata 12 sdptamani (A1l).

Recomandarile privind retratamentul pacientilor dupa esecul la preparatele DAAs de generatia 2 sunt bazate pe dovezi indirecte
si necesitd reactualizare (A1)

Pacientii ce au inregistrat esec la preparatele HCV generatia 2 ce contin DAA, cu/fara PegIFN-a , cu/fira Ribavirinum, ar trebui
tratati cu scheme IFN-free pentru 12 saptamani cu Ribavirinum conform masa/kg. Extinderea terapiei la 24 saptdmani cu
Ribavirinum se poate lua in consideratie in special la pacientii cu boala hepatica avansatd, inclusiv fibroza (F3) si ciroza (F4) (B2).
Pacientii ce au inregistrat esec la Sofosbuvir monoterapie sau in combinatie cu Ribavirinum sau PegIFN-a si Ribavirinum pot fi
supusi terapiei repetate cu Sofosbuvir plus Simeprevirum (genotipul 1 sau 4), Sofosbuvir plus Daclatasvir (toate genotipurile) sau
Sofosbuvir plus Ledispasvir (genotipul 1, 4, 5 si 6) sau cu Ritonavirum boosted Paritaprevir, Ombitasvirr si Dasabuvir (genotip
1) sau cu Ritonavirum boosted Paritaprevir, si Ombitasvirr (genotip 4) (B2).

Pacientii infectati cu HCV genotip 1 sau4 careauinregistrat esecla schemele ce includ PegIFN-a, Ribavirinum si Simeprevirum
ar trebui sa fie retratati cu Sofosbuvir si Daclatasvir sau Ledipasvir (B2).
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Pacientii infectati cu HCV care au inregistrat esecla schemele ce include PegIFN-a, Ribavirinum si Daclatasvir necesita retratament
cu Sofosbuvir si Simeprevirum (genotip 1 sau 4). In cazul pacientilor infectati cu alte genotipuri se prefera combinatia Sofosbuvir
si Daclatasvir (genotip 2, 3, 5 si 6) sau Sofosbuvir si Ledipasvir (genotip 5 si 6) (B2).

Pacientii infectati cu HCV genotip 1 sau 4 care au inregistrat esec la schemele ce includ Sofosbuvir si Simeprevirum ar trebui sa
fie retratati cu combinatia Sofosbuvir si Daclatasvir sau Ledipasvir (B2).

Pacientii infectati cu HCV care au inregistrat esec la schemele ce includ Sofosbuvir si Ledipasvir pot fi retratati cu Sofosbuvir si
Simeprevirum (genotip 1 sau 4). In cazul pacientilor infectati cu alte genotipuri se prefera combinatia Sofosbuvir si Daclatasvir
(genotip 2, 3, 5 i 6) sau Sofosbuvir si Ledipasvir (genotip 5 si 6) cu durata 24 sdptdmani (B2).

Pacientii infectati cu HCV genotip 1 care au esuat la tripla combinatie cu Ritonavirum boosted Paritaprevir, Ombitasvirr si
Dasabuvir necesitd retratament cu regimurile bazate pe Sofosbuvir, Sofosbuvir si Simeprevirum, Sofosbuvir si Daclatasvir sau
Sofosbuvir si Ledipasvir (B2).

Pacientii infectati cu HCV genotip care au inregistrat esec la dubla combinatie cu Ritonavirum boosted Paritaprevir, Ombitasvirr
necesitd retratament cu regimurile bazate pe Sofosbuvir, Sofosbuvir si Simeprevirum, Sofosbuvir si Daclatasvir sau Sofosbuvir si
Ledipasvir (B2).

Ca o metoda alternativa la pacientii ce nu necesita tratament in mod urgent, pot astepta noi optiuni terapeutice (A1).
Eficacitatea si siguranta triplei combinatii a regimurilor ce contin Sofosbuvir, un inhibitor al proteazei NS3 si un inhibitor al
proteazei NS5A la pacientii ce au inregistrat esec la regimurile ce contin DAA ramine necunoscuta (B2).

Nu exista dovezi care sa demonstreze utilitatea realizarii testelor de apreciere a rezistentei inainte de initierea tratamentului (B2)

C.2.4.6.3.9. Tratamentul pacientilor cu boala hepatica severa

Caseta 54. Pacientii cu cirozd decompensatd fird indicatii la tansplant hepatic

Pacientii cu cirozd decompensata (Child-Pugh B si C pand la 12 puncte) care nu sunt inclusi in lista de asteptare privind
efectuarea transplantului hepatic si fara prezenta comorbiditatilor care pot influenta supravetuirea, pot fi tratati cu Sofosbuvir
si Ribavirinum pe durata 16-20 sdptimani (genotip 2), dozi fixd a combinatiei Sofosbuvir si Ledipasvir (genotip 1, 4, 5 si 6)
sau combinatie Sofosbuvir si Daclatasvir (toate genotipurile), ambele in asociere cu Ribavirinum in doza conform masé/corp,
pentru 12 saptimani (B1).

Pacientii cu ciroza decompensata ce prezinta contraindicatii in utilizarea Ribavirinum sau cu toleranta scazuta la aceasta ar
trebui sa administreze combinatia cu doza fixa de Sofosbuvir si Ledipasvir (genotip 1, 4,5 si 6) sau combinatie de Sofosbuvir
si Daclatasvir (toate genotipurile) pentru 24 saptiméni fara Ribavirinum (B1).
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*Preparatele Daclatasvir si Ledopasvir nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor.

Caseta 55. Pacientii cu HCC ce nu prezintd indicatii la efectuarea transplantului hepatic

o Desi informatii privind beneficiul terapiei antivirale pe termen lung in privinta reducerii riscul HCC la pacientii ce suporta
rezectia sau ablatia HCC asociat HCV nu sunt suficient studiate, acesti pacienti frecvent manifesta fibrozd avansata si necesité
terapie antivirala conform ghidurilor curente (B2).

Caseta 56. Pacientii ce prezintd indicatii pentru efectuarea transplantului hepatic

o Pacientii inclusi in lista de agteptare privind transplantul hepatic necesita tratament antiviral in scop de prevenire a reinfectiei
(Al1).

o Tratamentul antiviral se efectueaza conform Protocolului National corespunzitor.

Caseta 57. Recidiva post-transplant
« Toti pacientii cu recidiva infectiei HCV posttransplant ar trebui priviti ca potentiali candidati la efectuarea terapiei (A1).
o Tratamentul antiviral se efectueazd conform Protocolului National corespunzitor.

C.2.4.6.3.10. Tratamentul pacientilor din grupuri speciale

Caseta 58. Coinfectia HBV

« Pacientii ar trebui si fie trata{i cu aceleasi scheme de tratament, aplicind aceleasi reguli conform monoinfectiei HCV (B1).

o Daci nivelul de replicare al VHB manifesta niveluri semnificative, in timpul cét si dupa clearence-ul HCV, poate fi indicata
terapia cu analogi nucleotidici sau nucleozidici HBV (B1).

Caseta 59. Manifestdrile mediate prin complexe-imune ale HCV

« Tratamentul limfomei HCV asociate ar necesita utilizarea schemelor IFN-free, dar prognosticul in obtinerea RVS nu este bine
cunoscut. Efectul terapiei antivirale noi impreund cu depletia celulelor B necesité studii aditionale. Este necesar de implementat
o cale interdisciplinard cu un monitoring al functiei hepatice (B1).

« In scopul tratamentului crioglobulinemiei mixte si patologiei renale asociate infectiei HCV este necesar de luat in consideratie
terapia antivirald. Rolul rituximabului in patologia renald asociata infectiei HCV necesitd evaluare. Inhibitia rapida a replicérii
HCV si obtinerea unor rate mari de RVS necesita o corelare cu raspunsul la injuria renali si crioglobulinemia. Monitoringul atent
al reactiilor adverse e necesar (B1).

C.2.4.6.3.11. Pacientii cu comorbidititi

Caseta 60. Pacientii ce necesitd hemodializa

o Pacientii hemodializati, in special cei ce sunt potentiali candidati pentru efectuarea transplantului renal, ar trebui luati in
considerare la terapia antivirala (B1).

o Acesti pacienti ar trebui s administreze tratament cu scheme IFN-free, dacd e posibil ribavirin-free pentru o duratd de 12
saptamani in absenta cirozei, si 24 sdptdmani in ciroza (B1).

o Simeprevirumum, Daclatasvir si combinatia Ritonavirum boosted Paritaprevir, Ombitasvirr i Dasabuvir sunt metabolizate la
nivel hepatic astfel cé pot fi utiliza{i in boala renald severa (A1).

o Sofosbuvir nu ar trebui administrat pacientilor cu RFG <30 ml/min/1,73m2 sau in stadiul final al insuficientei renale pana la
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acumularea de date noi (B2).

o Necesitatea de ajustare a dozelor DAAs in infectia cu VHC la pacientii supusi dializei nu este cunoscuta, nu exista date referitor la
siguranta si eficacitatea acestora in populatie. Aceste medicamente ar trebui administrate cu precautie la pacientii cu insuficienta
renald severd, si doar in situatii cu pericol de viatd (B1).

Caseta 61. Recipienti de organe solide non-hepatice

o Tratamentul infectiei HCV inainte de efectuarea transplantului renal contribuie la sciderea mortalitatii si morbiditatii prin
patologia hepaticd, si poate preveni disfunctiile renale legate de HCV. La necesitate cdnd e posibil se administreaza tratament
antiviral la potentiali candidati pentru transplant renal inainte de includerea lor in lista de asteptare, cu scheme IFN-free, la
posibilitate ribavirinum-free pentru 12 siptamani la pacienti in absenta cirozei si 24 saptdmani la pacientii cirotici (Child-Pugh
A). Nu exista date referitor la eficacitatea si siguranta tratamentului in acest grup de pacienti si necesitatea de ajustare a dozei
DAAs nu este cunoscuti. Aceste medicamente trebuie utilizate cu mare precautie iar Sofosbuvir nu trebuie administrat pacientilor
cu RFG <30 ml/min/1,73m2 péna la acumularea de date noi (B1).

« La recipientii de organ solid non-hepatic ce au indicatii la administrarea de terapie anti-HCV se prefera schemele IFN-free
urmirind recomandarile de mai sus, managementul interactiunilor medicamentoase cu tacrolimus si ciclosporina (B2).

Caseta 62. Hemoglobinopatii

« Indicatiile tratamentului anti-HCV pentru pacientii cu/fara hemoglobinopatii sunt la fel (A1).

o Pacientii cu hemoglobinopatii ar trebui sa fie tratati cu scheme IFN-free, fara ribavirinum (B1).

o Regimurile terapeutice anti-HCV care pot fi utilizate la pacientii cu hemoglobinopatii sunt identice ca la pacientii fara (B1).

o Cand este necesara administrarea de Ribavirinum, se efectueazd un monitoring minutios si poate fi utilizata transfuzia de singe
la necesitate (B2).

Caseta 63. Hemoragia

o Indicatiile tratamentului anti-HCV pentru pacientii cu/fard hemoragie sunt la fel (A1).

o Interactiunile medicamentoase in coinfectia HCV-HIV la pacientii ce administreaza agenti antiretrovirali necesita selectia
minutioasa a agentului (A1).

Caseta 64. Monitorizarea pacientilor netratati si a pacientilor cu esec la terapie

o Este necesard o monitorizare regulatd a pacientilor HCV netratati si a pacientilor ce au inregistrat esec la terapie (A1l).

o Metodele non-invazive in aprecierea stadiului fibrozei sunt cele mai indicate in monitoring la intervale determinate (A1l).
 La pacientii cu cirozi screening-ul HCC trebuie sé fie continuat nelimitat (A1).

C.2.4.6.3.12. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directa in tratamentul HCV cu

alte preparate medicamentoase
Tabelul 14a. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directa in tratamentul HCV si antiretroviralele HIV

Clasa Preparatul SIM DCV* SOF SOF/LDV* | 3D*
NRTIs Abacavir . . . . .
Didanozin* . . . . .
Emtricitabinum
Lamivudin : : : : :
Stavudin* 0 o o © ©
Tenofoviri disoproxili fumaras . . . . .
Zidovudinum . . . . .
L[] L] o L] L[]
NNRTTs Efavirenz** . . o *
Etravirin** . . .
Nevirapin**
Rilpivirin** : z z
L] L] L] * L]
Inhibitori de | Atazanavir**; . . o X .
proteaze Atazanavir**/Ritonavirum . . o * .
Darunavir/Ritonavirum; "
Darunavir/Cobicistat** : : : :
Fosamprenavir** * . o *
Lopinavirum . . o X
Saquinavir*
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Inhibitori  entryl | Dolutegravirum . . . . .
integraze Elvitegravir**/Cobicistat** R . o %
Maraviroc**
Raltegravir** . z z : :
L] L] . L] L]

** Preparatele Didanozin, Stavudin, Atazanavir, Cobicistat, Fosamprenavir, Saquinavir, Dolutegravir, Elvitegravir, Maraviroc,
Raltegravir nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al mediacmentelor in RM.

SIM-Simeprevirum; DCV-Daclatasvir; SOF-Sofosbuvir; SOF/LDV-Sofosbuvir plus Ledipasvir; 3D Ritonavirum boosted Paritaprevir,
plus Ombitasvirr si Dasabuvir.
*Cunoscut sau anticipat putem astepta concentratii crescute ale Tenofoviri disoproxili fumaras-ului cu regimurile boosted si cu
efavirenz si rilpivirine cand este administrat cu Sofosbuvir si Ledipasvir, cu mare atentie, monitorizarea functiei renale fiind necesara.
Legenda: Culoarea verde: interactiune clinica semnificativa nu este asteptati. Rosie: aceste medicamente nu trebuie sa fie administrate
concomitent. Roz: posibilele interactiuni medicamentoase pot necesita ajustarea dozelor, monitoring additional.
o Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependentd de functia hepatica. Va rugdm consultati prospectul
medicamentului.
o Simbolul dependent de culoare (verde, rosu, roz) raportat la importanta clinica a interactiunilor medicamentoase se bazeaza
pe www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind interactiuni farmacocinetice, ajustare de
doze ne referim citre site-ul mentionat.

Tabelul 14b. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directa in tratamentul HCV si remediile narcotice
relaxante

Preparatul SIM DCV SOF SOF/LDV 3D

Amfetamini** . . . . .
Cannabis** . . . . .
Cocaine** . . . . .
Diamorphine** . . . . .
Diazepamum . . . . .
Gamma-hidroxibutirat** . . . . .
Ketaminum . . . . o
MDMA (extasy)** . . . . .
Methamphetamine** . . . . .
Phenciclidina** . . . . .
Temazepam™** . . . . .

** Preparatele Amfetaminii, Cannabis, Cocaine, Diamorphine, Gamma-hidroxibutirat, MDMA (extasy), Metaamphetamine,
Phenciclina, Temazepam nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al mediacmentelor in RM.

SIM-Simeprevirum; DCV-Daclatasvir; SOF-Sofosbuvir; SOF/LDV-Sofosbuvir plus Ledipasvir; 3D Ritonavirum boosted Paritaprevir,
plus Ombitasvirr si Dasabuvir.
Legenda: Culoarea verde: interactiune clinica semnificativa nu este asteptata. Roz: posibilele interactiuni medicamentoase pot necesita
ajustarea dozelor, monitoring additional.
o Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependenta de functia hepatica. Va rugam consultati prospectul
medicamentului.
« Simbolul dependent de culoare (verde, rosu, roz) raportat la importanta clinicd a interactiunilor medicamentoase se bazeazd pe
www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind interactiuni farmacocinetice, ajustare de doze
ne referim catre site-ul mentionat.

Tabelul 14c. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directa in tratamentul HCV si remediile hipolipemiante

Preparatul SIM DCV SOF SOF/LDV 3D
Atorvastatin . o . o
Bezafibrat** . . . .

Ezetimibum™* . . . o

Feofibrate** . . . o
Fluvastatin . o . o

Gemfibrozil** . . . . _
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Lovastatinum . . . o
Pitavastatin** . . . . .
Pravastatin** . o .
Rosuvastatinum . . .
Simvastatinum . . .

** Preparatele Bezafibrat, Ezetimibe, Feofibrate, Gemfibrozil, Pitavastatin, Pravastatin nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de
Stat al mediacmentelor in RM.

Tabelul 14d. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directd in tratamentul HCV si remediile cu actiune
asupra sistemului nervos central

Preparatul SIM DCV SOF SOF/LDV 3D
Antidepresante: . . . . .
Amitriptilinum
Citalopram** . . . . .
Duloxetine** . . . . .
Escitalopramum . . . . .
Fluoxetinum . . . . .
Paroxetinum . . . . .
Sertralinum . . . . .
Trazodone** . . . . .
Trimipraine** . . . . .
Venlafaxinum . . . . .
Antipsihotice: . . . . .
Amisulpiridinum**
Aripiprazol** . . . . .
Chlorpromazinum . . . . .
Clozapinum . . . . .
Flupentixol** . . . . .
Haloperidolum . . . . .
Olanzepinum . . . . .
Quetiapinum . . . .
Risperidonum . . . . .
** Preparatele Citalopram, Duloxetine, Trazodone, Trimipraine, Amisulpirid, Aripiprazol, Flupentixicol nu sunt inregistrate in

Nomenclatorul de Stat al mediacmentelor in RM.

SIM-Simeprevirum ; DCV-Daclatasvir ; SOF-Sofosbuvir ; SOF/LDV-Sofosbuvir plus Ledipasvir ; 3D Ritonavirum boosted Paritaprevir,
plus Ombitasvirr si Dasabuvir.

Legenda: Culoarea verde: interactiune clinica semnificativa nu este asteptatd. Rosie: aceste medicamente nu trebuie sa fie administrate
concomitent. Roz: posibilele interactiuni medicamentoase pot necesita ajustarea dozelor, monitoring additional.

o Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependenta de functia hepatica. Va rugam consultati prospectul
medicamentului.

« Simbolul dependent de culoare (verde, rosu, roz) raportat la importanta clinicé a interactiunilor medicamentoase se bazeazi pe
www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind interactiuni farmacocinetice, ajustare de doze
ne referim catre site-ul mentionat.

Tabelul 14e. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directa in tratamentul HCV si remediile cu actiune
asupra sistemului cardiovascular

Preparatul SIM DCV SOF SOF/LDV 3D
Antiaritmice: .

Amiodaronum

Digoxinum . . . . .

Flecainida** . . . . o
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Vernakalant** . . . . .
Anticoagulante si . . . . .
Antiplachetare:
Clopidogrelum
Dabigatran** . . . . .
Warfarinum . . . . .
Beta-blocatori: . . . . .
Atenololum
Bisoprololum . . . . .
Propranololum . . . . .
Blocatori de calciu: . . . . .
Amlodipinum
Diltiazemum . . . . .
Nifedipinum . . . . .
Remedii antihipertensive: . . . .
Aliskiren**
Candesartanum . . . . .
Doxazosinum . . . . .
Enalaprilum . . . . .

** Preparatele Flecainida, Vernalanat, Dabigatran, Aliskiren nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor
in RM.

SIM-Simeprevirum ; DCV-Daclatasvir ; SOF-Sofosbuvir ; SOF/LDV-Sofosbuvir plus Ledipasvir ; 3D Ritonavirum boosted Paritaprevir,
plus Ombitasvirr si Dasabuvir.
Legenda: Culoarea verde: interactiune clinica semnificativa nu este asteptata. Rosie: aceste medicamente nu trebuie sa fie administrate
concomitent. Roz: posibilele interactiuni medicamentoase pot necesita ajustarea dozelor, monitoring additional.
o Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependenta de functia hepatica. Vi rugam consultati prospectul
medicamentului.
« Simbolul dependent de culoare (verde, rosu, roz) raportat la importanta clinica a interactiunilor medicamentoase se bazeazi pe
www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind interactiuni farmacocinetice, ajustare de doze
ne referim catre site-ul mentionat.

Tabelul 14f. Interactiunile medicamentoase dintre preparatele cu actiune directdi in tratamentul HCV si remediile
imunodepresante

SIM DCV SOF SOF/LDV 3D
Azathioprinum . . . . .
Ciclosporinum _ . . . .
Etanercept . . . . .
Everolimus . . . . _
Mycofenolat . . . . .
Sirolimus** . . . . .
Tacrolimus . . . . .

** Preparatul Sirolimus nu este inregistrat in Nomenclatorul de Stat al mediacmentelor in RM.

SIM-Simeprevirum ; DCV-Daclatasvir ; SOF-Sofosbuvir ; SOF/LDV-Sofosbuvir plus Ledipasvir ; 3D Ritonavirum boosted Paritaprevir,
plus Ombitasvirr si Dasabuvir.
Legenda: Culoarea verde: interactiune clinica semnificativa nu este asteptata. Rosie: aceste medicamente nu trebuie sa fie administrate
concomitent. Roz: posibilele interactiuni medicamentoase pot necesita ajustarea dozelor, monitoring additional.
o Anumite medicamente pot necesita ajustare de doze in dependentd de functia hepatica. Va rugdm consultati prospectul
medicamentului.
o Simbolul dependent de culoare (verde, rosu, roz) raportat la importanta clinicé a interactiunilor medicamentoase se bazeazi pe
www.hep-druginteractions.org (University of Liverpool). Pentru detalii privind interactiuni farmacocinetice, ajustare de doze
ne referim catre site-ul mentionat.
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Tabelul 15. Recomandarile terapiei antivirale in caz de monoinfectie HCV sau HCV/HIV coinfectie la pacientii cu hepatiti
cronica C fira prezenta cirozei, tratament naiv sau esec la terapia cu PegIFN-a si Ribavirinum

Genotipul PeglFNa, RBV | PeglFNa, Sofosbuvir | Sofosbuvir, Sofosbuvirsi | Ritonavirum, | Ritonavirum, | Sofosbuvirsi | Sofosbuvir,
si Sofosbuvir | RBVsi si RBV Simeprevirum, RBV | Ledipasvir Paritaprevir, | Paritaprevir, | Simeprevirum | Daclarasvir
Simeprevirum Ombitasvirsi | Ombitasvir
Dasabuvir
1a 12 sapt. 12 sapt. apoi Nu H(=12sdpt./CH=24 | 8-12sdpt.fara | 12sapt.fard - 12 sapt. fard 12 sapt. fard
PeglFNa i sapt. RBV RBV RBV RBV
RBV 12 sapt.
(naivi i relaps)
5136 sapt.
(nonresponderi
sau partial)
1b 12 sapt. Nu HC(=12 sapt./ 12 sapt. fara
C(H=24 sapt. RBY
2 12 sdpt. - 12 sdpt. - - - - 12 sapt. fard
RBV
3 12 sapt. - 24 sapt. - - - - 12 sapt. fara
RBV
4 12 sdpt. 12 sdpt. apoi - 12 sapt. fard - 12 sapt. fard 12 sapt. fard 12 sapt. fard
PeglFN-a si RBV RBV RBV RBV
RBV 12 sapt.
(naivi si relaps)
5136 sapt.
(nonresponderi
sau partial
5sau6 12 sapt. - - 12 sapt. fard - - - 12 sapt. fard
RBV RBV

Tabelul 16. Recomandarile terapiei antivirale in caz de monoinfectie HCV sau HCV/HIV coinfectie la pacientii cu hepatita
cronicé C cu prezenta cirozei compensate (Child-Pugh A), tratament naiv sau esec la terapia cu PegIFN-a si Ribavirinum

Genotipul PegIFN-aRBVsi | PeglFN-a, RBV | Sofosbuvirum | Sofosbuvir si Ritonavirum, Ritonavirum, Sofoshuvir si Sofosbuvir si
Sofosbuvir si Simeprevirum | si RBV Ledipasvir Paritaprevir, Paritaprevir, Simeprevirum | Daclarasvir
Ombitasvir, Ombitasvir
Dasabuvir
Ta 12 sapt. 12 sapt. apoi Nu 12 sau 24 sapt. 24sapt. fardRBV | - 12 sapt. cu RBV 12 sapt. cu RBV
PeglFN-a si RBV fard RBV sau sau24sapt.fara | sau 24 sapt. fara
12 sdpt. (naivi si 24sapt. cu RBV RBV
relaps) si 24 sapt. RBV dacd sunt
(nonresponderi predictori negativi
sau partial) de raspuns la
tratament
1b 12 sapt. Nu 12 sapt. fara
RBV
2 12 sapt. - 16-20 sapt. - - - - 12 sapt. fard RBV
3 12 sapt. - - - - - - 24 sapt. fara
RBV
4 12 sapt. 12 sapt. apoi - 12 sau 24 sapt. - 24 sapt. faraRBV | 12 sdpt. cu RBV 12 sapt. cu RBV
PeglFN-a si RBV fara RBV sau 24 sau 24 sapt. fard | sau 24 sapt. fara
12 sdpt. (naivi si sapt. cu RBV daca RBV RBV
relaps) si 24 sapt. sunt predictori
(nonresponderi negativi
sau partial)
5sau6 12 sapt. - 12 sau 24 sapt. - - - 12 sapt. cu RBV
fard RBV sau 24 sau 24 sapt. fard
sapt. cu RBV daca RBV
sunt predictori
negativi
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Tabelul 17. Tipuri de raspuns la tratamentul antiviral cu dubla rerapie in HCV C

Rdspuns virusologic rapid (RVR)

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

Rdispuns virusologic timpuriu (EVR) complet

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

Rdspuns virusologic timpuriu (EVR) partial

Lipsa RVR, ARN-VHC detectabil la 12 sépt., dar cu o scidere fatd de valoarea initiala
>2logl0

Rdspuns virusologic lent (DVR)

ARN-VHC detectabil la 12 sipt., dar cu o scadere fata de valoarea initiald > 2 log10
si nedectabil la sdpt. 24, se mentine pana la sfarsit

Nonresponder (NR)

Raspuns virusologic absent (nul): scdiderea ARN-VHC cu < 2 log10 la 12 séptaméni
de tratament, mentinerea ARN-VHC sub tratament, fird a scidea sub valoarea
initiald cu > 2 log10

Rdspuns virusologic partial (PR)

Scadere a ARN-VHC pe parcursul tratamentului cu > 2 logl0 fatd de valoarea
initiald, dar mentinut pozitiv pe toatd durata tratamentului

Breakthrough (intreruperea efectului)

Negativarea pasagerd a ARN-VHC sub tratament (obtinerea EVR), dar cu
repozitivarea ulterioard - ARN-VHC devine detectabil in cursul tratamentului

Rdspuns virusologic la sfarsitul tratamentului
(EOT)

ARN-VHC netectabil la sfarsitul tratamentului

Rdspuns virusologic sustinut (SVR)

Mentinerea ARN-VHC nedetectabil in ser la 24 sapt. de la sfarsitul tratamentului,
determinat printr-o metoda cu sensibilitate de cel putin 50 Ul/ml

Recddere (Relapse) Relapsul se stabileste la bolnavii care finiseazi tratamentul cu succes (nedetectarea
ARN-VHC la sfarsitul tratamentului), dar la care ulterior apare reactivarea virusului
si nu se determind SVR. Pozitivarea ARN-VHC dupi obtinera raspunsului viral la
sfarsitul tratamentului, in perioada dintre EOT si 24 sépt. de la intreruperea lui

Recddere Reaparitia oricaruia dintre semne dupa anularea terapiei

Rdspuns biochimic

Normalizarea nivelului ALT, AST

Rdspuns histologic

Scéderea scorului necroinflamator cu mai mult de doud puncte fata de valoarea de
start si regresiunea sau stagionarea fibrozei

Notd:

« Relapsul la tratamentul combinat cu Peg INF-a plus Ribavirinum se atesta la 15-25% din pacienti. Bolnavii cu relaps stabilit dupa
terapia antivirald standard combinatd raspund pozitiv la tratamentul repetat in acelasi regim in 32-53% cazuri.

o Dupé datele majoritétii trialurilor persoanele cu genotipul 1, care inainte nu au raspuns la tratamentul cu Peg INF-a plus
Ribavirinum, la terapia repetatd dau raspuns pozitiv in 4-14% cazuri.

C.2.5. Supravegherea pacientilor cu HC si CH de etiologie HCV

Tabelul 18. 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 tofi bolnavii O datd/an

cu HCV C

Albumind, protrombina O datd/an

Alfa-fetoproteina O datd/an

USG organelor abdominale O datd/an

ECG, microradiografia cutiei toracice, analiza generald a urinei O datd/an

Recomandabil:

Anti-VHC, Anti-VHC Ig M, AgHBs, anti-HBc si anti-HBs Concretizarea diagnozei O data/an

o Colesterol, uree, glucoza serica Precizarea functiei hepatice, | O datd/an

o Fosfatazi alcalina, GGTP diagnosticarea complicatiilor

« Proteina totald i fractiile ei

« FEGDS Screeningul complicatiilor | O datd/an
si depistarea patologiei
concomitente
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fosfataza alcalind, colesterol total, TG, glucoza, ureea

bolilor asociate

Interventii si proceduri de diagnostic Indicatii Frecventa
Obligatoriu:

Control la gastroenterolog, hepatolog Evidenta evolutiei bolii 2 ori/an
Hemoleucograma, trombocite Evaluarea gradului de activitate, stadiului |2 ori/an

ALT, AST, bilirubina, protrombina, albumina, GGTP, bolii, screeningul complicatiilor, aparitia | 5 4ri/an

ARN VHC, test cantitativ, metoda PCR, in regim
real-time

Ghidarea calitativd a tratamentului antiviral,
de asemenea, aprecierea raspunsului viral in
finalul tratamentului si ,,raspunsul virusologic
sustinut” (SVR) peste 24 de saptaméani dupd
sistarea terapiei.

La 4, 12, 24 siptimani de
la initierea tratamentului

antiviral, la finalul
tratamentului, §i peste 24
saptamini dupa sistarea

terapiei antivirale

generald a urinei

a-fetoproteina Screeningul carcinomului hepatocelular 2 ori/an

USG organelor abdominale Evaluarea  evolutiei  bolii, excluderea | 2 ori/an
carcinomului hepatic

FEGDS sau R-scopia esofagului si a stomacului Screeningul complicatiilor §i depistarea | 1-2 ori/an
patologiei concomitente

ECG, microradiograﬁa cutiei toracice, analiza | Depistarea patologiei concomitente 1-2 ori/an

Recomandabil

Markeri virali:
o AgHBs, anti-HBc, anti-HBs
o Acanti-VHS tip 1, 2 Ig M, anti-VCM

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

o Autoanticorpi: ANA, AMA, anti-SMA, anti-LKM,
antitireoglobuling, antiperoxidaza, etc.
« Crioglobuline

Determinarea manifestdri-lor 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

Dupd indicatii

portale

FIBROMAX Evaluarea  stadializarii, = gradului  de | Dupa indicatii
necroinflamatie, steatozei hepatice (dupa finisarea TAV)
v USG Doppler a sistemului portal Evaluarea prezentei/evolutiei hipertensiunii [ O datd/an

v Tomografia computerizatd (+ cu introducerea
contrastului)

Diagnosticul diferential, excluderea
carcinomului hepatic,

Screeningul complicatiilor (sistemului portal)

Dupd indicatii

v Rezonanta magneticd nucleara

Diagnosticul diferential, excluderea
carcinomului hepatic

Screeningul complicatiilor

Dupd indicatii

C.2.6. Complicatii HC si CH de etiologie HCV (subiectul protocoalelor separate)

o Hemoragia digestivé superioara
o Sindromul de hipersplenism

o Sindromul hepatopulmonar

o Sindromul hepatocardial

o Sindromul hepatorenal
 Encefalopatia grad diferit

« Tromboza v.porta/v.splenica

o Insuficienta hepatica
 Carcinomul hepatocelular

Caseta 65. Complicatiile HC si CH de etiologie HCV




Anta . Nr. 2 (59), 2016

Conferinta Nationald "Actualitdti in gastroenterologie si hepatologie”

119

Medica

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de

medicald primarad

asistentd

Personal:

« medic de familie

« asistentd medicald de familie
o laborant

Aparate, utilaj:

« tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;

o acces pentru USG abdominals;

« acces pentru FEGDS;

o laborator clinic si biochimic standard pentru: analiza generald a singelui,
trombocite, analiza generala a urinei, glucozd, colesterol total, protrombini,
bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, a-fetoproteind;

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

Medicamente:

o Hepatoprotectori: Silimarinum, Acidum ursodeoxycholicum, Phospholipidum,
Solutie alcoolicd BioR, Pacovirinum.

o Antifibrozanti: Pentoxifyllinum.

« Aminoacizi (per os): Arginini aspartas, Ademetioninum.

D.2. Institutiile/sectiile de
asistentd medicald specializatd de
ambulatoriu

Personal:

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

« medic-specialist in diagnosticul functional;

« radiolog;

« medic de laborator;

« asistente medicale.

Aparate, utilaj:

« tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;

o aparat pentru USG abdominals;

« fibrogastroduodenoscop;

o cabinet radiologic;

o laborator clinic i biochimic pentru: analiza generald a sangelui, trombocite,
reticulocite, analiza generald a urinei, glucoza, protrombind, timp de protrombina
(Quick), INR, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteind
totald si fractiile ei, albumind, Na, K, Cl, Fe seric, transfering, uree, creatinind,
fibrinogen, HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;

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

o acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler, TC, RMN, scintigrafia
hepatosplenicd, ADN VHB, ARN VHC, ARN VHD - prin PCR.

Medicamente:

o Hepatoprotectori: Silimarinum, Acidum ursodeoxycholicum, Phospholipidum,
solutia alcoolicd BioR, Pacovirinum.

« Antifibrozanti: Pentoxifyllinum.

o Aminoacizi (per 0s): Arginini aspartas, Ademetioninum.

D.3. Institutiile de asistentd
medicald spitaliceascd: sectii de
terapie si sectii de boli infectioase
ale spitalelor raionale, municipale

Personal:

« internist;

» medic-specialist in diagnostic functional;

« medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie;

o medic-imagist;

« asistente medicale;

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

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

o aparat pentru USG abdominald;

o fibrogastroduodenoscop;
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o cabinet radiologic;

o laborator clinic i biochimic pentru: analiza generald a sangelui, trombocite,
reticulocite, analiza generald a urinei, glucoza, protrombind, timp de protrombina
(Quick), INR, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalin, proteind
totald si fractiile ei, albumind, Na, K, Cl, Fe seric, transfering, uree, creatining,
fibrinogen, lipidograma: HDLC, LDLC, trigliceride, fosfolipide;

o laborator imunologic pentru determinarea markerilor virali ai hepatitelor B, C §i D,
a markerilor autoimuni: ANA, AMA, SMA, anti-LKM, etc.;

o acces pentru efectuarea examindrilor: USG-Doppler, TC, RMN, scintigrafia
hepatosplenicd, ADN VHB, ARN VHC, ARN HDV prin PCR.

Medicamente:

o Enumerate pentru tratament la nivel de institutii consultative de diagnostic,
preponderent pentru introducere parenteral;

o Aminoacizii: Arginini aspartas, Aminoacizii in combinatii cu cantitatea joasa de
triptofan, tirozina, metionina, fenilalanina 10%, Ademetioninum

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

D.4. Institutii de asistentd medicald
spitaliceasca: sectii de gastrologie/
hepatologie ale spitalelor
municipale si republicane; IMSP -
Spitalul Clinic Republican, Spitalul
Clinic de Boli Infectioase ,Toma
Ciorba”, Spitalul clinic Municipal
"Sfintd Treime"

Personal:

« gastrolog/hepatolog;

» medic-specialist in diagnostic functional;

« medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie;

o medic-imagist;

« asistente medicale;

o acces la consultafii calificate: psihoneurolog, nefrolog, endocrinolog, chirurg/
gastrochirurg.

Aparate, utilaj:

Aparate sau acces pentru efectuarea examindrilor si a procedurilor:

« tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar;

o aparat pentru USG abdominald;

o fibrogastroduodenoscop;

o cabinet radiologic;

o laborator clinic i biochimic pentru: analiza generald a sangelui, trombocite,
reticulocite, analiza generald a urinei, glucozd, protrombind, timp de protrombina
(Quick), INR, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP, fosfataza alcalina, proteind
totald si fractiile ei, albumind, Na, K, Cl, Fe seric, transfering, uree, creatining,
fibrinogen, HDLC, LDLGC, trigliceride, fosfolipide;

« endoscopie cu ligaturarea sau cu sclerozarea varicelor esofagiene;

« laparoscopie;

« colangiografie endoscopica retrograda;

« angiografie;

« punctie-biopsie hepatica;

 tomografie spiralata;

o laborator de urgent;

o laborator virusologic (determinarea cantitativi de ADN VHB, ARN VHC, ARN
VHD si virusuri hepatotrope);

o laborator bacteriologic.

Medicamente:

o Enumerate pentru tratament la nivel de institutii consultative de diagnostic,
preponderent pentru introducere parenterala;

« Antivirale: interferoanele pegilate, Ribavirinum, preparate antivirale DAAs;

o Aminoacizii: Arginini aspartas, Aminoacizii in combinatii cu cantitatea joasa de
triptofan, tirozina, metionina, fenilalanina 10%, Ademetioninum

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

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

N/o Scopul Indicatorul Metoda de calcul a indicatorului
Numarator Numitor
1. | A imbunatati depistarea 1.1. Proportia persoanelor Numirul persoanelor Numirul total de persoane
pacientilor cu infectia VHC | din grupul de risc supuse din grupul de risc supuse | din grupul de risc pentru
printre persoanele din grupul | screeningului pentru screeningului pentru dezvoltarea infectiei
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de risc

depistarea infectiei VHC pe
parcursul unui an

depistarea infectiei VHC
pe parcursul ultimului an
x 100

VHC care se afld la
supravegherea medicului
de familie pe parcursul
ultimului an

1.2. Proportia pacientilor
depistati cu infectie VHC pe
parcursul unui an

Numirul pacientilor
depistati cu infectie VHC
pe parcursul ultimului an
x 100

Numirul total de persoane
din grupul de risc pentru
dezvoltarea infectiei

VHC care se afld la
supravegherea medicului
de familie pe parcursul
ultimului an

complicatiilor la pacientii cu
infectie VHC cronica

infectie VHC cronici care

pe parcursul unui an au
dezvoltat ciroza si carcinom
hepatocelular

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

2. | A spori masurile profilactice | 2.1. Proportia pacientilor cu Numirul pacientilor Numdrul total de pacienti
in domeniul prevenirii infectie VHC cronica cérora cu infectie VHC cu infectie VHC cronic care
progresirii infectiei VHC pe parcursul unui an, in mod | cronicé carora, in mod se afld la supravegherea
cronice documentat, li s-a oferit documentat, li s-a oferit medicului de familie pe

informatie de cétre medicul informatie de catre medicul | parcursul ultimului an
de familie (discutii, ghidul de familie (discutii,
pacientului, etc.) privind ghidul pacientului, etc.)
factorii de risc progresirii bolii | privind factorii de risc al
hepatice progresirii bolii hepatice

pe parcursul ultimului an

x 100
2.2. Proportia pacientilor cu Numarul pacientilor Numarul total de pacienti
infectie VHC cronica cérora cu infectie VHC cu infectie VHC cronic
pe parcursul unui an, in cronicd cdrora, in mod cérora, li s-au fost luate
mod documentat, li s-au fost | documentat, li s-au indicatori de profilaxie pe
luate indicatori de profilaxie fost luate indicatori de parcursul ultimului an
(de nota tabelul unde sunt profilaxie pe parcursul
reflectati indicatorii) ultimului an x 100

3. | A spori calitatea examindrii 3.1. Proportia pacientilor cu Numdrul pacientilor cu Numirul total de

pacientilor cu HCV C infectie VHC cronica la care | infectie VHC cronici la pacienti cu infectie VHC
au fost formate fisiere pentru | care au fost formate fisiere | cronicé care se afld la
initierea TAV conform pentru initierea TAV supravegherea medicului
recomandairilor “PCN HCV | conform recomandérilor de familie pe parcursul
Cla adult” in conditii de “PCNHCV Claadult”in | ultimului an
ambulatoriu pe parcursul unui | conditii de ambulatoriu
an pe parcursul ultimului an

x 100
4. | A spori calitatea tratamentului | 4.1. Proportia pacientilor cu Numdrul pacientilor cu Numirul total de
pacientilor cu HCV C infectie VHC cronica supusi | infectie VHC cronicé pacienti cu infectie VHC
tratamentului antiviral supusi tratamentului cronica care se afla la
conform recomandarilor antiviral conform supravegherea medicului
“PCN HCV Cla adult” pe recomandarilor “PCN specialist pe parcursul
parcursul unui an HCV Cla adult” pe ultimului an
parcursul ultimului an x
100
4.2. Proportia pacientilor cu Numdrul pacientilor cu Numarul total de
infectie VHC cronica tratati cu | infectie VHC cronica tratati | pacienti cu infectie VHC
preparate antivirale conform | cu preparate antivirale cronicd care se afld la
recomandarilor “PCN HCV | conform recomandarilor supravegherea medicului
Cla adult” pe parcursul unui | “PCN HCV Cla adult” pe | de familie pe parcursul
an parcursul ultimului an x ultimului an
100
4. | A reduce ponderea 4.1. Proportia pacientilor cu Numdrul pacientilor cu Numirul total de

pacienti cu infectie VHC
cronicd care se afld la
supravegherea medicului
de familie pe parcursul
ultimului an
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4.2. Rata mortalitdtii prin Numarul de decese prin Numarul total de
infectia VHC cronica pe infectia VHC cronici pe pacienti cu infectie VHC
parcursul unui an parcursul ultimului an x cronica care se afla la
100 supravegherea medicului
de familie pe parcursul
ultimului an

ANEXE

Anexa 1. Principiile alimentatiei rationale

« Folositi o alimentatie variata, incluznd, in primul rdnd, produsele de origine vegetald, si nu animala.

« Consumati paine produsa din cereale, paste fiinoase, orez sau cartofi de céteva ori in zi.

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

o 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 calculeazd dupd urmatoarea formulad: IMC = masa corporala (kg) /
talia (inaltimea)2 (m).

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

« Inlocuiti carnea grasa si derivatele ei cu fasole, leguminoase (mazire, niut, linte, soia), peste, carne de pasire sau carne slaba.

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

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

o 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).

o Preparati alimente prin metode securizate si igienice. Reducerea cantitdtilor de grasimi folosite se obtine dacé 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. Cantéreste 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:
o Sintetizeaza proteinele, factorii de coagulare ai sangelui, hemoglobina, componentele sistemului imun.
o Participa la metabolizarea grasimilor, glucidelor, apei si a vitaminelor.
« Participa la buna functionare a sistemului endocrin (metabolismul hormonilor).
o Formarea si eliminarea bilei, faré care nu se poate efectua digestia alimentelor.
o Acumularea si pastrarea diversilor compusi necesari organismului uman: glicogenul (rezerva de glucozé a organismului),
grasimi, microelemente.
 Detoxificarea diversilor compusi care patrund in organism din mediul inconjuritor (inclusiv, a medicamentelor).

Ce este hepatita cronica C?
Hepatita cronicd C este o boald inflamatorie hepaticéd, determinata de virusul hepatic C, cu duratd 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 si a unor mecanisme autoimune.

Uneori cauza hepatitei cronice nu poate fi depistata si atunci maladia este numita neclasificabila ca virala sau autoimuna.

Ciile de transmitere a infectiei cu VHC sunt: percutanatd (prin introducerea intravenoasd a medicamentelor si a drogurilor cu
utilaj medical nesteril, prin tatuaje, piercingul, acupunctura, prin manopere chirurgicale, stomatologice, in caz de transplant de organe
si tesuturi), sexuald (contacte sexuale/homosexuale neprotejate cu persoane infectate cu virusul HCV indeosebi cu viremia inaltd),
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,
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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 fird careva manifestari clinice. Doar in 20-30%
din cazuri pacientii pot prezenta careva semne.

Acuzele unui bolnav cu hepatita cronica:
o Oboseald in timpul zilei (astenia fizica).
o Slabeste (scaderea masei corporale).
o Subfebrilitate (temperatura corpului se ridica).
o Scaderea capacitatii de munca.
« Balonarea burtei, repede in timpul mesei (Scaderea apetitului si disconfort in abdomen).
« Ingalbenirea pielii, ochilor (Icter sclerilor, tegumentelor).
o Scaunul devine deschis la culoare sau alb, urina de culoare "bere" (scaunul acolic, urina — intunecatd).
o Dureri musculare.
 Dureri in chiituri (articulatii).
o Eruptii cutanate, alergii.

Complicatiile hepatitei cronice virale C sunt:
v ciroza hepatica, care se dezvoltd in 20% din cazuri, timp de 20 de ani,
v carcinomul hepatocelular, ce se dezvolta dupa o evolutie de 30 de ani la 4-5% din cazuri de VHC pe an.

Care sunt misurile de prevenire a hepatitei cronice C?
Actualmente hepatita C nu are o forma eficace de profilaxie din cauza eterogenititii sale.
Masurile de incetinire a progresdrii hepatitei cronice:

v evitarea alcoolului;

v/ evitarea medicamentelor neprescrise de medic;

v evitarea plantelor medicinale fird consultatia la 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 sange, organe, tesuturi, lichid seminal;
v nu folositi periute de dinti, lame de bérbierit 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 HCV prin contact sexual, folositi condoamele.

Concluzii

o Hepatita cronicd C nu este o maladie letala, ea poate fi §i trebuie tratata. Pacientii cu hepatita cronica C trebuie sa fie sub control
medical permanent.

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

o Este dovedit rolul obezitdtii, consumului de alcool ca factori de progres si ca factori potentiali de rezistentd la tratamentul
antiviral in HCV C, ceea ce argumenteaza eliminarea sau tratarea acestor factori.

o Doar in cazul respectarii stricte a cerinfelor medicului se poate obtine succes in tratamentul pacientilor cu hepatitd cronica.
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CURRICULUM DE STUDIU POSTUNIVERSITAR PRIN REZIDENTIAT
LA SPECIALITATEA GASTROENTEROLOGIE

Vlada-Tatiana Dumbrava, Nicolae Proca, Adela Turcanu, Elina Berliba
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”

Curriculum de studiu postuniversitar prin rezidentiat, o 20-30% - activitatea didactica
specialitatea gastroenterologie va include cateva etape: o 70-80% - activitatea practica si studiul individual.
I-a etapa:
o durata si evaluarea studiilor; La finele fiecarui modul de pregatire are loc evaluarea de
o activitatile si documentele rezidentului; etapa, efectuata in unitatea de pregatire de catre responsabilul de
« obiectivele rezidentului. stagiu §i indrumétor. Evaluarea se finalizeaza prin acordarea
II-a etapa: de credite CFU.
o structura si durata stagiilor conexe;
o tematica stagiului de gastroenterologie si tematica ACTIVITATEA ACADEMICA A REZIDENTULUI:
stagiilor conexe. Curriculum de cercetare include:
III-a etapa:
o formele de evaluare a rezidentului: evaluarea formativa 1. Metodologia de cercetare care constituie citeva ore
si sumativa. academice din ziua de lucru directionate urmétoarelor aspecte:

o Repere pentru initierea unei cercetari sau a unui design
de trial si biostatisticé;

DURATA STUDIILOR postuniversitare pentru rezidentii « Elemente de metaanalizd;
la specialitatea Gastroenterologie este de 4 ani. Din timpul o DPrezentarea abilititilor de comunicator si colaborator
alocat pregatirii: intr-un program de training;

o Studierea metodologiei de efectuare a unui manuscript.
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2. Metodologia de initiere si completare a unui proiect de
cercetare. Acest proces este condus de un conducétor stiintific
pentru fiecare rezident, fiind finalizat cu publicarea rezultatelor
in reviste de specialitate.

v Conducitorul stiintific pentru fiecare rezident va fi numit in
primele luni ale I-lui an de studiu.

v/ Lista tematicii cercetarilor stiintifice se va prezenta
rezidentului in primele luni ale primului an de studiu.

3. Evaluarea performantelor de cercetare ale rezidentului:

o La finele fiecarui an, rezidentul specialist va fi evaluat in
vederea evaludrii cercetdrii stiintifice. Dacé se va demonstra
un interes si o productivitate suficientd pentru proiectul siu
de cercetare, rezidentului i se va oferi timp si facilitate pentru
continuarea cercetarii in urmétorul an.

o Rezidentii trebuie sa fie incadrati in lucrul de cercetare in toti
cei 4 ani de activitate, precum si si fie ca autor principal sau
coautor in 2 sau mai multe publicatii de reviste de specialitate
nationale sau internationale.

ACTIVITATEA PEDAGOGICA A REZIDENTULUI:

Rezidentul anului III-IV trebuie sa-si dezvolte abilitatile
pedagogice prin implicare in instruirea studentilor, rezidentilor
specialisti din primii ani (de diverse specialitati).

DOCUMENTELE REZIDENTULUI:

v Intreagaactivitate de pregatire arezidentului este monitorizata
prin caietul de stagiu (log-book), in care vor fi trecute
evaluarile de etapd in credite, activitatea in programele de
cercetare, participarea la manifestari stiintifice §i de educatie
continua.

v Fiecare rezident trebuie s posede portofoliu in care se vor
include: cursuri, mini-evaluarile clinice, discutiile caz-bazate,
materialele pentru seminare, deprinderile (manoperele
practice) procedural - documentate; certificatele de la diverse
intruniri de specialitate, publicatiile in reviste de specialitate
nationale sau internationale.

ACTIVITATEA DE INSTRUIRE ALE REZIDENTULUI
se va efectua prin diverse modalitéti: conferinte clinico-practice;
seminare interactive; intruniri interdiscilplinare (chirurgicale,
radiologice, morfopatologice, oncologice s.a.), conferinte de
specialitate nationale si internationale.

ACTIVITATEA CLINICA A REZIDENTULUI cuprinde
doua aspecte:
o Activitatea clinica spitaliceasca
o Activitatea clinica de ambulator

ACTIVITATEA CLINICA SPITALICEASCA

o Rezidentul va activa in sectiile de profil pe intreaga durata
de studiu, va conduce pacientii spitalizati, va face girzi de
noapte.

o Rezidentul gastroenterolog va activa, prin rotatie in sectiile
de hepatologie si gastroenterologie a spitalului republican.

o Va spitaliza si externa pacientii, va completa documentele
specifice. Rezidentul responsabil de pacient va invata si
conlucreze cualti specialistiin vederea stabilirii diagnosticului

corect si selectirii terapiei adecvate. In activitatea sa se va
conduce de standartele clinice sau protocoalele nationale
si institutionale acceptate pentru un lucru mai efectiv cu
bolnavul.

o Fiecare rezident va avea un indrumadtor clinic, care poate fi
ori conducatorul stiintific, ori altd persoand competenta.

« Inactivitatea sa clinica rezidentul se va conduce de obiectivele
specifice dezvoltindu-si abilititile de: expert medical,
comunicator, colaborator, manager, mediator de sdnitate
(descrise in tabelul 1)

ACTIVITATEA CLINICA DE AMBULTOR:

o Rezidentii vor fi implicati activ in lucrul cu pacientii din
cadrul centrelor consultative, policlinici, periodic vor activa
in cabinetele consultative specializate

 Rezidentii vor practica consultatia pacientilor de ambulator,
prescrierea documentelor specifice (fisele de ambulator), vor
face cunostinta cu regulile de supraveghere a pacientilor cu
boli ale sistemului digestiv cornic

o Vor capata cunostinte in vederea structurii si functiilor
sistemului de sanatate raional, municipal si republican

o Rezidentul va capita competente in accesarea impactului
maladiei gastrointestinale si hepato-biliare in sfera sociala si
interrelatiei productive cu serviciul de sinatate public

o Vor identifica rolul gastroenterologului in medierea accesului
pacientului catre serviciul de sdnitate privat, cétre listele de
asteptare pentru interventii terapeutice sau diagnostice/ ori
cétre spitalizare

o Rezidentii vor capata cunostinte in aspectul psihosocial al
bolii gastroenterologice cronice

 Vor fiimplicati in screeningul persoanelor din grupele de risc
pentru diverse boli hepatice sau ale tractului digestiv

o Vor cédpdta experientd in supravegherea longitudinala a
pacientului cu boalé cronicéd hepatica sau gastroenterologica

o Rezidentii se vor familiariza cu diferite modalitati de
abordare a pacientului prin utilizarea standartelor medicale
in functie de cost-eficacitate

Obiectivele specifice ale rezidentului gastroenterolog,
pentru activitatea sa clinicd atit de ambulator, cit si spitaliceascé

sunt detalizate in tabelul 1.

Tabel 1
OBIECTIVELE SPECIFICE ALE REZIDENTULUI GASTROENTEROLOG PE ANII DE STUDIU

Anul IHI

Expert medical/
profesional

- Executarea unei consultatii medicale, incluzind si
indeplinirea documentelor specifice medicale in forma
scrisd.

- Aptitudinea in evaluarea anamnezei bolii.

« Evaluarea fizicald a unui bolnav.

« Selectarea unui plan de investigatii conform cost-eficacitate.

- Demonstrarea cunostintelor in anatomie, embriologie,
fiziologie, farmacologie, biologie moleculard specifica
tractului gastrointestinal si sistemului hepato-biliar.

« Implimentarea unui plan de management efectiv in
colaborare cu pacientii, familiile lor si personalul medical.

« Demonstrarea preformantelor de diagnostic de baza prin
endoscopie si echografie.

Comunicator « Stabilirea interrelatiilor pozitive terapeutice dintre pacient si

familia sa/rudele caracterizatd prin: intelegere, respect,
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onestitate.

Intelegerea principiului de,,ingrijire — centralizatd” a
pacientului, considerind sperantele bolnavului, anamneza
eredocolaterala.

Comunicarea cu acuratete a informatiei despre diagnostic,
prognostic si risk/beneficiu al testelor i optiunilor
terapeutice pacientului, familiei sale sau colegilor medicali
inclusi in evaluarea acestui pacient.

Angajarea pacientului, familiei pacientului si colegilor
specialisti (interdisciplinari) in formarea deciziei optime
pentru terapia si ingrijirea pacientului respectiv.

« Demonstrarea capacitatilor consultativ-efective in
prezentarea evaludrii documentare (in forma scrisd sau
verbald) si recomandarilor incluzind: raporturi procedurale
sau de particularitate (in cazuri particulare, speciale);
raspuns la cerintele altor specialisti in ce priveste abordarea
investigationald sau terapeutica a pacientului.
Demonstrarea aptitudinilor pentru informarea medicala
efectivd in populatia generala sau comunitatilor stiintifice.

Colaborator

pacientului cu afectiune gastrointestinala prin suportul
spedialistilor aliati: chirurgi, radiologi, morfopatologi,
nutritionisti, nurse, lucrtori sociali, fizioterapeuti.
Participarea efectiva in intruniri interdisciplinare ce

vor contribui la investigatii aditionale si management
colaborativ al pacientului.

Stabilirea unei colaborari efective de cercetare.

Colaborator

Demonstrarea increderii in lucrul unei echipe
interdisciplinare creata pentru managementul pacientului
respectiv.

Formarea negocierii eficiente si colaborative in rezolvarea
unor conflicte dintre alti membri incadrati in managementul
pacientului respectiv.

Stabilirea unei colaborari efective in activitatea de cercetare,
educare sau responsabilitatilor administrative.

Manager

Intelegerea si cunoasterea structurii si functiilor sistemului
de sdnatate raional, municipal si republican.

Demonstrarea competentelor unui management de urgenta
al unei situatii clinice.

Instituirea unui plan de management eficient al unui
pacient cu afectiune gastrointestinald utilizind resursele
disponibile.

Participarea efectiva in intruniri interdisciplinare.

Manager

Demonstrarea unei intelegeri a principiilor de finantare a
sanatdtii, incuzind: remunerarea specialistului, bugetarea si
organizarea de fonduri de sandtate.

Abordarea aspectelor administrative pentru evaluarea
pacientului ambulator si conexiunea lui cu serviciul
spitalicesc (criterii de spitalizare)

Prezentarea abilitatilor de conducator (in activitatea de
educare, cercetare, clinicd)

Mediator de
sanatate

Identintificarea oportunitatilor de sustinere, promovare a
sanatatii si prevenire a afectiunii concrete pentru fiecare
pacient.

Intelegerea rolului de screening si de supraveghere a
maladiilor tractului gastrointestinal si sistemului hepato-
biliar.

Competente in accesarea impactului maladiei
gastrointestinale si hepato-biliare in sfera sociald si
interrelatiei productive cu serviciul de sandtate public.
Intelegerea rolului gastroenterologului in medierea
accesului pacientului catre serviciul de sanatate privat,
catre listele de asteptare pentru interventii terapeutice sau
diagnostice/ori catre spitalizare.

Mediator de sanatate

Demonstrarea cunostintelor in ramura asigurarii nationale
de sdndtate curentd cu interesarea maladiilor tractului
gastrointestinal si hepato-biliar.

Identintificarea oportunitdtilor de sustinere, promovare a
sanatdtii si prevenire a afectiunii concrete pentru fiecare
pacient.

Tntelegerea relatiei cost/beneficiu al terapiei de urgentd in
patologia gastrointestinald si hepato-biliard.

Tntelegerea rolului de mediator in societétile profesionale
sau grupuri de pacienti/organizatii medicale private in
reducerea raspindirii afectiunilor digestive.

Cercetare

Demonstrarea eficientei sau competentei in cercetare,
apreciere si aplicare a literaturii medicale in evaluarea
diverselor cazuri clinice.

Demonstrarea abilitatilor pedagogice efective in lucrul cu
studentii.

Intelegerea rolului de cercetator in cunoasterea avansata a
afectiunii gastrointestinale.

Selectarea unui proiect de cercetare stiintifica.

Cercetare

Sinteza si prezentarea cunostintelor capatate in cadrul
participdrii in simpozioane nationale/internationale sau
diverse workshop-uri.

Prezentarea rezultatelor obtinute in cadrul proiectului de
cercetare.

« Prezentarea publicatiilor in reviste medicale.

Anullll -1V

Expert medical/
profesional

Efectuarea unor expertize medicale in diverse cazuri clinice
(prezentare de cazuri clinice, evaluare de cazuri medico-
legale).

Recunoasterea problemelor comune ce afecteaza copiii si
adolescentii in unele maladii de tranzitie (celiachia, fibroza
chisticd, maladii ereditare hepatice) si unele aspecte de
diagnostic la etapa de preadult a acestor afectiuni.
Recunoasterea unor maladii hepatice, specific femeilor
(sarcina).

Discutia si integrarea unor aspecte avansate in
managementul afectiunilor gastrointestinale si hepato-
biliare (terapia biologica, endoscopia terapeutica).

METODE DE EVALUARE CERTIFICATIVA (anexa 3, 4,

5)

« Lasfirsitul programului, rezidentii sustin un examen complet
(proba scrisd, probe clinice si probé practicd), care evalueaza
toate componentele competentei profesionale.

o Accesul la acest examen este conditionat de promovarea
tuturor examenelor anterioare. Examenul de la sfirsitul
programului va fi conceput de citre responsabilul de
program, in asa fel incit sd evalueze nivelul de cunostinte
teoretice §i practice i judecata clinica in toate domeniile in
care medicul specialist gastroenterolog este obligat sa aibd un
inalt nivel de competenta.

o Evaluarea rezidentului va fi bazatd pe toate evaluarile
sumative si certificative anterioare (anexa 3, 4, 5).

STRUCTURA SI DURATA STAGIILOR

Comunicator

Comunicarea si cooperarea efectiva si independenta cu
internistii, medicii de familie sau alti specialisti aliati,

pacientului respectiv.

Stagil ndl  [Anutn [ Anutm | Analiv
OBLIGATORII
Gastroenterologie | 45 sapt 29 sapt 20 sapt 33 sapt

si hepatologie
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Medicina interna: ANUL I
» Cardiologie 8 sapt STAGIU DURATA
* Pulmonolegie 4sapt GASTROENTEROLOGIE SI HEPATOLOGIE 20 siptamini
« Ftiziologie 2sapt o S oex s
R toloqi 4 sint « Gastroenterologie: Modulul 3, 4 6 saptamini
* heuma o.ogle sap . « Hepatologie: Modulul 4 (4.5, 4.6); 5 (5.2); 6 13 saptamini
+ Nefrologie 3 sapt -
. EndOCrinologie 4 Sépt MEDICINA INTERNA include:
Teraviei — 453 . NEFROLOGIE 3 saptamini
erapie intensiva sapt IIl. ENDOCRINOLOGIE 4 saptamini
Oncologle 4 sigt ENDOSCOPIE DIGESTIVA 8 saptamini
Hematologie 4 sapt ECOGRAFIA ORGANELOR ABDOMINALE 8 saptamini
Echografie 8sapt IMAGISTICA TRACTULUI DIGESTIV
+ |mag|?t|fa . OPTIONAL
tractului digestiv -
- N N ECHOGRAFIA ORGANELOR ABDOMINALE 4 saptamini
Endoscopia tubului 8 sapt -
digestiv ENDOSCOPIA DIGESTIVA 4 saptamini
Farma(ologie 2 sépt BIOETICA 2 Séptémini
clinica
Suplimentar (extracurricular) ANUL IV
Management 2sapt STAGIU DURATA
medical GASTROENTEROLOGIE SI HEPATOLOGIE 33 saptamini
Bioetica 1sapt
- - « Gastroenterologie 8 saptamini
Morfopatologie 2sapt - Modulul 4
Echografie + 4 sapt « Hepatologie 22 saptamini
imagistica - Modulul 7, 8,9
Endoscopia tubului 4 sapt * Nutritie 3 saptamini
digestiv - Modulul 3
Geneticain 2sapt TERAPIE INTENSIVA 4 saptamini
afectiunile ONCOLOGIE 4 saptamini
hepato-biliare si HEMATOLOGIE 4 saptamini
gastrointestinale
OPTIONAL
PROGRAMUL DE STUDIU POSTUNIVERSITAR PRIN GENETICA MEDICALA iN AFECTIUNILE HEPATO-BILIARE S| | 2 séaptamini
REZIDENTIAT SPECIALITATEA GASTROENTEROLOGIE GASTROINTESTINALE

REPARTIZAT PE ANII DE STUDII
RESPONSABILII DE PROGRAMUL DE STUDIU

ANULI PENTRU STAGII IN PREGATIREA POSTUNIVERSITARA
A REZIDENTILOR LA SPECIALITATEA
STAGIU DURATA ’
GASTROENTEROLOGIE
GASTROENTEROLOGIE SI HEPATOLOGIE in incinta Clinicii de
Gastroenterologie si Hepatologie va include: 45 saptamini
« Gastroenterologie 18 saptamini Stagiul Centrul de instruire Responsabili
- Modulul 1,2(2.1,2.2,2.3,2.4) Stagiul de Clinica medicala N4 Vlada-Tatiana Dumbrava
« Hepatologie Gastroenterologie si Departamentul de Nicolae Proca
- Modulul 1, 2,3 25 saptamini Hepatologie Gastroenterologie si Adela Turcanu
- Nutritie Hepatologie dinincinta | Elina Berliba
- Modulul 1 2 saptamini IMSP, SCR
Stagiul de medicina interna
ANULII Pulmonologie Clinica Medicala N1 Sergiu Matcovschi
Spitalul Municipal N3
STAGIU DURATA
GASTROENTEROLOGIE SI HEPATOLOGIE 29 saptamini Ftiziologie Clinica de Constantin lavorschii
Gastroenterologie: Modulul 2 (2.4, 2.5, 2.6) 8 saptamini Pneumoftiziologie Aurelia Ustian
Hepatologie: Modulul 4 (4.1,4.2,4.3,4.4); 5 18 saptamini Spitalul Clinic Municipal
Nutritie: Modulul 2 2 saptamini de Ftiziopulmonologie
MEDICINA INTERNA, va include: o Reumatologie Clinica Medicala Liliana Groppa
I CARDIOLOGIE 8 saptamini Nefrologie N5 - Reumatologie Svetlana Agachi
Il. PULMONOLOGIE 4 saptamini (Nefrologie)
lll. FTIZIOLOGIE 2 saptamini IMSP, SCR
OPTIONAL Cardiologie Clinica Medicala N3 Valeriu Revenco

MANAGEMENT MEDICAL 2 séptamini Institutul de Cardiologie
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Hematologie si
Radioterapie/Institutul
Oncologic

Endocrinologie Clinica de Lorina Vudu
Endocrinologie Gheorghe Caradja
IMSP, SCR

Stagiul de oncologie Catedra de Oncologie, lon Mereuta

Nicolae Ghidirim

Stagiul de hematologie

Catedra de Oncologie,
Hematologie si
Radioterapie/Institutul
Oncologic

lon Mereuta
Maria Robu

Stagiul de morfopatologie

Catedra Morfopatologie

Constantin Marian

medicind/Bloc didactic
N4

Bloc didactic N1 Vasile Vatamanu
Stagiul de terapie intensiva | Clinica de Victor Cojocaru
Anesteziologie si
Reanimatologie N2
IMSP, SCR
Stagiul de bioetica Catedra Filosofie si Ojovanu Vitalie
Bioetica/Bloc didactic
N4
Stagiul de management Catedra Economie, Etco Constantin
medical management si Ludmila Gomma
psihopedagogie in

Imagistica/IMSP, SCR

Stagiul de farmacologie Curs de Farmacoterapie | Victor Darciuc
dinica
Stagiul de echografie (Catedra de Radiologie Rotaru Natalia
abdominala si Imagistica - Curs de Testemitanu A.
ecografie Turcanu Vasile
Centrul Diagnostic
Stagiul de endoscopie Catedra Chirurgie N1 Ghereg Anatol
digestiva “Nicolae Anestiadi” Curs
de Endoscopie
Spitalul de urgenta
Stagiul de imagistica Clinica de Radiologie si | Natalia Rotaru

gastroenterologiei/hepatologiei

DIRECTIILE DE

CERCETARE ALE CENTRULUI DE
STUDIU POSTUNIVERSITAR PRIN REZIDENTIAT
LA SPECIALITATEA GASTROENTEROLOGIE (Clinica

Medicald N4/Disciplina Gastroenterologie)

Afectiunile hepatice:

Patologia hepaticd cronicd virald si nonvirala. Patologia

hepatica rard.

Afectiuni gastrointestinale: patologie esofagiand, gastricd,

biliard intestinald si pancreaticd.

TEMATICASIRESPONSABILIIPENTRUPROGRAMUL
DE STUDIU POSTUNIVERSITAR PRIN REZIDENTIAT LA

SPECIALITATEA GASTROENTEROLOGIE

MODULUL | GASTROENTEROLOGIE RESPONSABILI

1 Organizarea serviciului de Prof. univ. Vlada-Tatiana
gastroenterologie/hepatologie Dumbrava

Conf. univ. N.Proca

1.1 Organizarea serviciului gastroenterologic | Conf. univ. Ludmila Tofan-
in Republica Moldova Scutaru

1.2 Activitate de ambulator si spitaliceascd | Conf. univ. lurie Moscalu
ale specialistului gastroenterolog

13 Aspecte socio-economice ale

1.4 Expertiza medicala a muncii a bolnavilor
cu afectiuni gastroenterologice/hepatice
2 Gastroenterologie clinica Prof. univ. Vlada-Tatiana
Dumbrava
2.1 Aspect de structura si functionalitate Conf. univ. Angela Peltec
a tractului digestiv (anatomie, Conf. univ. Elina Berliba
fiziologie si patofiziologie). Evaluarea
clinico-paraclinicd a bolnavului
gastroenterologic. Metode de laborator
siinstrumentale de diagnostic.
2.2 Afectiunile esofagului functionale si Conf. univ. N.Proca
organice.
23 Afectiunile stomacului si duodenului Conf. univ. Angela Peltec
Conf. univ. lu. Moscalu
24 Patologia intestinald (intestinul subtire | Conf. univ. DHM Svetlana
si gros). Turcan
25 Patologia pancreasului Conf. univ. Ludmila Tofan-
Scutaru
Conf. univ. N. Proca
2.6 Afectiunile tractului biliar organice si
functionale.
Prof. univ. Vlada-Tatiana
3 Afectiunile digestive in sarcina Dumbrava
Conf. univ. N. Proca
Conf. univ. Ludmila Tofan-
Scutaru
Prof. univ. Vlada-Tatiana
4 Stari de urgenta in Dumbrava
gastroenterologie Conf. univ. Angela Peltec
HEPATOLOGIE
1. Ficatul — entitate structurala si Prof. univ. Vlada-Tatiana
functionala Dumbrava
Conf. univ. Adela Turcanu
1.1 Anatomia, fiziologia si patofiziologia
ficatului.
1.2 Abordarea clinicd a pacientului cu
maladie hepaticd. Sindroame clinice
hepatice.
13 Evaluarea paraclinica ale afectiunilor
hepatice. Sindroame biochimice
hepatice.
14 Metode de investigatie ale afectiunilor
hepatice. Evaluarea invaziva i
noninvaziva hepatica.
2. Icterul si hiperbilirubinemia Prof. univ. Vlada-Tatiana
Dumbrava
Conf. univ. Elina Berliba
3. Afectiuni hepatice virale (B, C, D)si | Prof. univ. Vlada-Tatiana
terapia antivirala Dumbrava
Planul national de combatere a Conf. univ. Ludmila Tofan-
hepatitelor virale B, C, D Scutaru
Conf. univ. Adela Turcanu
Conf. univ. Elina Berliba
4, Patologia hepatica nonvirala Prof. univ. Vlada-Tatiana
Dumbrava
41 Hepatita autoimund Conf. univ. Elina Berliba
4.2 Ficatul si alcoolul Conf. univ. Adela Turcanu
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43 Ficatul si medicamentele - propriu-zisa Responsabilul | Vizite clinice Saptaminal
4.4 Ficatul gras Ilon.alc.o‘hglic . - eva‘lua.rev de progam Evaluare directs | Anual
4.5 Ciroza biliara primitiva Conf.univ. N.Proca periodica
4.6 (olangita sclerozantd primitiva a foilor de
5. Ciroza hepatica si complicatiile Prof. univ. Vlada-Tatiana observate
hipertensiunii portale Dumbrava 2. | Observarea 1,2,4 Cadrul didactic | Discutie cu Anual
Conf. univ. Ludmila Tofan- activitatii indrumator responsabilii
Scutaru de catre . Responsabilul | ~ Iucrar.||or Anual
6. Patologia hepatica metabolica Prof. univ. Vlada-Tatiana rest]S,ab'l" de program practice
ereditari Dumbrava - lucrdrilor - cercetare, etc.
Conf. univ. Adela Turcanu practice
6.1 Hemocromatoza ereditara - cercetare etc
6.2 Boala Wilson 3. | Colocvii 1,2 (adrul didactic | Metodologie Cel putin
6.3 Deficitul de alfa 1 antitripsina indrumator stabilitd de la sfirsitul
7 Afectiunile hepatice si sarcina Prof. univ. Vlada-Tatiana responsabilul | fiecarui
Dumbrava de program/ modul/
Conf. univ. N. Proca modul s stagiu de
Conf. univ. Ludmila Tofan- aplicata pregatire
Scutaru de cadrele
Conf. univ. Elina Berliba i 1 i _ didactice
- - - - *1=cunogtinte; 2=aptitudini; 3=atitudini; 4=experientd
8 Transplantologie. Abordarea pre-si | Prof. univ. Vlada-Tatiana Metodd de inregistrare si/sau notare: Calificativ acordat la sférsitul modulului/stagiului de
posttransplant a pacientului Dumbrava L Lo o .
. . cadrul didactic indrumdtor siinclus in Caietul de stagiu si portofoliu
Cercet. stiint. Natalia
Taran
Conf. univ. Angela Peltec Anexa 3 .
. - — - - METODE DE EVALUARE SUMATIVA
9 Stari critice in patologia hepatica Prof. univ. Vlada-Tatiana
Dumbrava Metode de evaluare | Ce Cine Metodologie Periodicitate
Conf. univ. Ludmila Tofan evalueazd™ | evalueaza
NUTRITIA IN AFECTIUNI GASTROENTEROLOGICE SI BOLI HEPATICE 1. | Examene 1,2 Responsabilul | Raspunsuri La sfirsitul
— - - - scrise deprogam/ | redactionale/ | fiecarui modul,
1 Nutrlgl.a in p.atoI?gla Prof. univ. Vlada-Tatiana modul cu rispuns cu exceptia celor
gastrointestinala Dumbrava multiplu la de nefrologie
2 Nutritia in afectiunile hepatice Conf. univ. N. Proca alegere clinici i TSFR,
3 Nutritia enterala si parenterala Conf. univ. Adela Turcanu care sunt anuale
Conf. univ. Elina Berlib.
QN unv. *ina Per™a 2. | Examene 1,23 Responsabilul | Metodologie La sfirsitul
orale/colocvii de progam/ | stabilita de fiecdrui modul,
Anexa 3 modul conducatorul Cu exceptia celor
METODE DIDACTICE UTILIZATE IN INSTRUIREA REZIDENTULUI stagioli | de neftologie
si aplicata clinica 5i TSFR
Metode didactice Parametru de cadrele care sunt anuale
formativ* didactice
1. | Autopregatire (tratate, reviste, internet) 1,2 3. | Examen 1,2,3,4 Responsabilul | Caz clinic La sfirsitul
2. | Educatia (de catre cadrul didactic) la camera de garda si la patul 1,2,3,4 practic de progam/ fiecarui modul,
bolnavului modul cu exceptia celor
de nefrologie
3. | Cursuri 1,2 clinica 5 TSFR,
4. | Conferinte monodisciplinare 1,2 care sunt anuale
5. | Conferinte multidisciplinare 12 4. | Evaluarea 1,2,4 Cel putin Tn functie Tn momentul
—— — — capacitatii de 3 cadre de situatia in care
6. Df)monstra;n si Iucrar! practice (inclusiv laborator paraclinic orientat 1,2,3 efectuarea didactice, specifica indrumétorul
ctre gastroenterologie) manevrelor cel putin 6 (pacient/ direct si
7. | Analizd a literaturii existente 1,2 invazive manevre simulare) rezidentul
R bilul isi declara
8. | Manifestdri stiintifice extraspitalicesti 1,2 desponsa " t! dectara
: e program competenta
9. | Cercetare 12 5. | Intervievarea | 3 Colegii si Recomandatd | Anual
*1=cunostinte; 2=aptitudini; 3=atitudini; 4=experientd colegilorsia pacientii
pacientilor Indrumétorul
direct
Anexa 4
METODE DE EVALUARE FORMATIVA 6. | Evaluarea 1,4 Responsabilul | Evaluarea Anual
portofoliului de program Caietului
Metode de evaluare | Ce Cine evalueazd | Metodologie Periodicitate de realiziri de stagiu si
evalueaza™ Portofoliului
1. | Observarea 1,2,3,4 | Cadrul didactic | Vizite zilnice | Permanent *1=cunostinte; 2=aptitudini; 3=atitudini; 4=experientd
i 3 Metodd de inregistrare si tare: Calificativ acordat la sfdrsitul modulului/stagiului d
activitatii zilnice indrumitor Evaluare directs | Permanent eto a‘ EIHII‘EQIS rare,vs//sat{ .no areA a/. cativ acort .a 'aS drsi u. modulului/stagiului de
cadrul didactic indrumdtor si inclus in Caietul de stagiu si portofoliu
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VOLUMULUI ASISTENTEI MEDICALE ACORDATE DE MEDICII
REZIDENTI SI LIMITELE DE COMPETENTA LA SPECIALITATEA
GASTROENTEROLOGIE

Dumbrava Vlada-Tatiana, Proca N., Turcanu Adela, Berliba Elina
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

Abrevieri: Interpretare - I, Asistare - A, Executare - E

COMPETENTE PROFESIONALE SI ASISTENTA MEDICALA ACORDATA VOLUMUL
(Nr. pacienti
examinati/
proceduri medicale/
investigatii clinice)

ANULI

Examenul clinic al pacientului gastroenterologic (inspectia, palpatia, percutia, auscultatia). Evaluarea manifestdrilor digestive si extradigestive, hepatice si 200

extrahepatice. E.

Formularea corectd a diagnosticului clinic al pacientului cu afectiune hepaticd sau gastrointestinald, luand in consideratie recomandarile actualizate, curenteale | 200
ghidurilor internationale. E.

Evaluarea parametrilor antropometrici ai pacientilor gastroenterologici. E. I. 200
Evaluarea stdrii nutritionale al pacientului de profil gastroenterologic sau hepatobiliar. E. 200
Buletine hematologice. Indicatii. I. 200
Imunograma umorald (IgA, IgM, IgG) si celulara (CD3, CD4, (D8, (D16). CIC. Crioglobuline. I. 40-50
lonograma sericd (Ca, Na, K, Mg, Fe). Indicatii. I.

Autoanticorpii hepatici specifici (ANA, antiLKM, antiSMA, SLA, AMA, AMA-M2, anti DNA, antifosfolipidici, anticardiolipidici, pANCA, ASCA). Indicatii. . 30-40
Teste serologice de evaluare a gastritei cronice tip A (autoanticorpii antiparietali, antifactor Castl), gastritei cronice tip B (anticorpii anti H.pylori). 1. 30-40
Coprocitograma. Snge ocult in masele fecale. Tehnici. Indicatii. I. 50
Coproparazitologia. Coprocultura. Tehnici. Indicatii. I. 50
(alprotectina in masele fecale. Clostridium dificille, toxina A,B. Indicatii. . 30
Testele de evaluare a f-tiei exocrine a pancreasului (enzimele serice (amilaza, lipaza, tripsinogen, fosfolipaza), elastaza masele fecale). Indicatii. Tehnici. I. 30
Teste de absorbtie a glucidelor (testul de tolerantd la lactozd, testul la D-xiloza). Tehnici. Indicatii. I. 30

Testul cu ureaza pentru determianarea Ag. H.pylori. Ag. H.pylori in masele fecale. Tehnici. Indicatii. I. 30-50
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Urinograma. Profilul biochimic (Cuprul in uring, Pb in urind) al urinei. Tehnici. . 100
Paracenteza de diagnostic. Tehnici. Indicatii. E. 15-20
Paracenteza curativa. Tehnici. Indicatii. A. . 15-20
Examenul general si bacteriologic al lichidului ascitic. Tehnici. . 20
Chestionarul AUDIT, GAGE in boli hepatice alcoolice. Utilizare. 1. 30
Scorul Child-Pugh, Meld, Madrey. Utilizare si calculare. E. I. 100
Scorul FIB-4, BEA, APRI. Calculare. E. 1. 100
Calcularea bilantului energeticin 24 ore. E. 50
(alcularea necesitatii hidrice la pacientul cu ascita. E. . 30
Teste biochimice hepatice (parametrii s-lor: citolitic, colestatic, imunoinflamator, hepatopriv). Indicatii. I. 200
Marcherii serologici ai virusurilor hepatotrope obligatorii: B, C, D, E si infectiiilor facultativ-hepatotrope: HSV, EBV, CMV. Tehnici, Indicatii. I. 100-150
Evaluarea moleculara a virusurilor hepatice prin PCR (AND VHB, ARN VHC, ARN VHD). Genotiparea virusurilor hepatice. Indicatii. I. 50
Teste genetice in bolile hepatice (mutatii ale genei ATP7B, genei HFE, genei UDP, alfa-antitripsinei s.a.). Indicatii. I. 30
Teste genetice in maladiile tubului digestiv si pancreasului (defecte de gend specifice mucoviscidozei, celiachiei, pancreatitei ereditare s.a). Indicatii. . 20
Evaluarea marcherilor tumorali in patologia hepaticd si gastrointestinald. Indicatii. . 50
Teste pentru evaluarea malabsorhtiei si maldigestiei intestinale. Indicatii. I. 20
Sondaj duodenal polifractionat. Tehnici. Indicatii. A. 1. 30
Sondaj duodenal orb. Tehnici. Indicatii. E. 30
Tuseu rectal. Tehnici. Indicatii. E. I. 10
Rectoromanoscopia. Tehnici. Indicatii. E. 1. 5
Clister evacuator. Tehnici. Indicatii. E. I. 20
Lavaj gastric. Tehnici. Indicatii. E. I. 5
Exfuzie sanguind. Tehnici. Indicatii. A. 5
Transfuzii de plasma proaspat congelatd, albumina. Tehnici. Indicatii. E.
Pregatirea bolnavului pentru irigoscopie, colonoscopie, rectoromanoscopie. Tehnici. E. 20
(alcularea dosajului medicamentos si concentratiei solutiilor pentru perfuziile intravenoase. E.
Fibrotest/Fibromax. Tehnici. Indicatii. I. 20-25
Fibroscan. Indicatii. Tehnici. I. 30
Paracenteza de diagnostic si curativa. Tehnici. Indicatii. A. 10
Biopsie hepaticd. Tehnici. Indicatii. A. 1. 10
Completarea documentelor medicale (foia de observatie, extrasul medical, certificate de concediu medical, fisa de ambulator). E. I. 50
Selectarea pacientilor eligibili pentru spitalizare in sectiile de gastroenterologie, hepatologie. E. 30
Selectarea pacientilor cu hepatita cronica virala B, C, D eligibili pentru terapia antivirald. E. 30
Monitorizarea pacientilor cu hepatita cronica virald B, C, D non-eligibili catre terapia antivirald. E. 30
Screeningul pacientilor din grupele de risc pentru maladii hepatice la nivel de centru consultativ specializat. E. 30
Informarea si educarea pacientului de profil gastroenterologic sau hepatobiliar cu regimul nutritional si de activitate optim si individualizat, pentru sporirea 200
calitdtii vietii si reducerea decompensarii maladiei. E.
Demonstrarea eficientei sau competentei in cercetare, apreciere si aplicarea literaturii medicale in evaluarea diverselor cazuri clinice. E. 30
Participarea activa in diverse manifestdri stiintifice nationale sau internationale, documentate prin certificate. E. 5-10
Aplicarea ingrijirii multidisciplinare a pacientului cu afectiune gastrointestinald sau hepatobiliard prin suportul specialistilor aliati: chirurgi, radiologi, 30
morfopatologi, nutritionisti, nurse, lucrétori sociali, fizioterapeuti. E.
Aplicarea principiului de ,ingrijire — centralizatd” a pacientului, considerand sperantele bolnavului, anamnezei eredocolaterale. E. 30
Demonstrarea competentelor managementului de urgentd al situatiei clinice din patologia gastrointestinald sau hepatobiliard. E. 30
Durerea retrosternald de origine esofagiand. Ajutor de urgenta. 10
Sughit. Voma. Ajutor de urgenta. 10
Colicd biliara. Ajutor de urgentd. 10
Durere abdominald. Ajutor de urgentd. 10
Reactie alergica. Ajutor de urgentd. 10
ANULTI
Examen dlinic al pacientului cu afectiune respiratorie (acuze, anamneza, inspectie, palpatia, percutia si auscultatia). Identificarea factorilor de risc si agravanti 30
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pentru patologia respiratorie. E.

Recoltarea corectd si examenul general al sputei. Tehnici. E. 20
Frotiul sputei. Tehnici. E. . 10
PEF-metria (peak expiratory flow). Tehnici. E. 1. 20
Spirografia. Tehnici. Indicati. I. 20
Punctia pleurala. Tehnici. Indicatii. E. 5-10
Examenul lichidului pleural. Tehnici. Indicatii. I. 5-10
Radiografie pulmonard. Tehnici. Indicatii. I. 20
Examenul clinic al pacientului cardiac (date subiective, anamneza, inspectie, palpatia, percutia si auscultatia cordului). Anamneza erededocolaterala si factoriide | 30
risc implicati in afectiunea cardiovasculard. Formularea corectd a diagnosticului afectiunii cardiovasculare. E.

Tensiunea arteriald. Tehnici de masurare. E. I. 100
ECG. Tehnici. Indicatii. E.I. 30
Ecocardiografie. Tehnici. Indicatii. I. 30
Holter — ECG. Indicatii. I. 20
Test de efort cardiovascular. Indicatii. .

Examen clinic al pacientului reumatic (acuze, anamneza, inspectie, palpatie, percutie, auscultatie). Formularea corectd a diagnosticului clinic pentru patologia 30
reumatologica. E.

Osteodensitometria. Tehnici. Indicatii. A. I. 10
Probe reumatice. Indicatii. I. 20
Artroscopie. Tehnici. Indicatii. A. 1. 5
Examenul clinic al pacientului cu afectiune hepatica sau gastrointestinala. Identificarea factorilor de risc in achizitia unor afectiuni (hepatite virale) si pentru 50
progresia unor maladii. Formularea corectd a diagnosticului clinic. E.

Identificarea si examenul clinic al pacientilor cu afectiuni gastroenterologice sau hepatobiliare de tranzitie (celiachia, fibroza chistica, maladii ereditare hepatice, | 20
s.a.) si recunoasterea unor aspecte de diagnostic la etapa de preadult a acestor afectiuni. E.

Identificarea semnelor de alarma la pacientii cu patologie functionald a tubului digestiv si evaluarea ulterioard a acestor pacienti. E. 30
Biopsie hepatica. Tehnici. Indicatii. A. 5
Paracenteza de diagnostic si evacuatorie. Tehnici. Indicatii. A. 10
Sondaj duodenal polifractionat. Tehnici. Indicatii. E. I. 10
Sondaj duodenal orb curativ. Tehnici. E. 30
Examenul lichidului duodenal (obtinut prin sondaj duodenal). Tehnici. I. 30
Examen morfologic al tesutului hepatic. . 10
Transfuzii de sdnge si derivate sanguine. Tehnici. Indicatii. E.

Selectarea pacientilor cu hepatita cronica virala B, D, C pentru terapia antivirala. Prioritizarea pacientilor pentru terapia antivirala. E. 30
Initierea terapiei antivirale a pacientilor cu hepatita cronica virala (B, C, D). E. 30
Pulsterapia cu corticosteroizi la pacientii cu patologie autoimuna hepatica. E. 5
Consultatia pacientilor de profil gastroenterologic sau hepatobiliar (examen clinic si paraclinic) la invitatia altor specialisti din alte sectii sau institutii medico- 30
sanitare. E.

Completarea documentelor medicale (fisa medicala de stationar si ambulatorie, certificat de concediul medical, foia de indicatii terapeutice, extras medical, fise de | 30
trimitere catre alti specialisti). E.

Participarea in expertiza gradului de dizabilitate a pacientului cu maladie hepaticd sau gastroenterologica. E. 30
Instituirea planului de management eficient al pacientului cu afectiune gastrointestinald sau hepatobiliara utilizand resursele medicale disponibile. E. 30
Participare activa (prezentdri de caz, comunicdri, publicare de articole sau rezumate) in cadrul conferintelor, simpozioanelor, work-shop-urilor) nationale si 5-10
internationale, documentate prin certificate. E.

Pleurizie masivd. Ajutor de urgenta. 2-3
Insuficienta respiratorie acutd. Ajutor de urgenta. 2-3
Hemoragie digestiva superioard. Ajutor de urgentd. 5-10
(riza hipertensiva. Ajutor de urgenta. 30
Durerea retrosternala de geneza cardiacd. Ajutor de urgentd. 20
(riza de astm bronsic. Ajutor de urgenta. 20
Reactie postransfuzionald. Ajutor de urgenta. 10

ANULIII
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Examenul clinic al pacientului (spitalizat sau ambulator) cu afectiune endocrind (acuze, anamnezd, inspectie, palpatie, percutie, auscultatie). Formularea corectd a | 30
diagnosticului de maladie endocrina.
Testarea glucozei cu glucometru. Testul de tolerantd al glucozei. Profilul glicemic. Indicatii. I. 30
Teste ale hormonilor glandei tiroide, axului hipofizo-adreno-sexual. Indicatii. I. 20
Ecografia tiroidei. Tehnici. Indicatii. A. . 10
Scintigrafia glandei tiroide. Tehnici. Indicatii. 1. 10
HOMA-index. Calculare. E. 1. 30
Examenul clinic al pacientului cu afectiune renald (acuze, anamnezd, inspectie, palpatie, percutie, auscultatie). Formularea corectd a diagnosticului clinic al 30
maladiei renale. E.
Probe functionale renale. Indicatii. I. 20
Ecografia renald. Tehnici. Indicatii. A. 1. 20
Scintigrafia renald. Tehnici. Indicatii. I. 10
Urografia i/v. Tehnici. Indicatii. . 5
Examenul clinic al pacientului cu afectiune gastrointestinald (acuze, anamneza, inspectie, palpatie, auscultatie). Recunoasterea si identificarea maladiilor 100
gastrointestinale ereditare. Formularea corectd a diagnosticului clinic. E.
Explorarea secretiei gastrice (cu sonda Einhorn). Tehnici. Indicati. I. 10
Metode de stimulare directd si indirectd in evaluarea functiei exocrine a pancreasului. I. 10
Endoscopia digestiva superioara. Esofagoendoscopia. Pregatirea bolnavului. Tehnici. Indicatii. E. 50
Biopsia mucoasei esofagiene. Tehnici. Indicatii. E. 30
Endoscopia digestiva superioara. Gastroscopia. Pregatirea bolnavului. Tehnici. Indicatii. E. 50
Biopsia mucoasei gastrice pentru determinarea infectiei cu H.Pylori. Tehnici. Indicatii. E. 50
Biopsia mucoasei gastrice si duodenale. Tehnici. Indicatii. E. 50
Colonoscopia cu biopsia mucoasei intestinale. Pregatirea bolnavului. Tehnici. Indicatii. E. 50
Frotiu din mucoasa gastrica si sau duodenald. Tehnici. E. 20
Frotiu din mucoasa intestinala. Tehnici. E. 20
Dilatare endoscopica a stenozei esofagiene. Tehnici. Indicatii. A. 10
Manometria esofagiana. Tehnici. Indicatii. I. 10
Capsula endoscopica. Indicatii. A.l. 20
Polipectomie. Tehnici. Indicatii. A. 10
PH-metria esofagiand. Tehnidi. Indicatii. |. 10
Pregatirea bolnavului pentru examenul radiologic al intestinului. Tehnici. E. 30
Radiografia abdominald simpld — ca metoda de explorarea a intestinului. Tehnici. Indicatii. I. 30
Irigoscopia. bolnavului. Tehnici. Indicatii. A. I. 30
R-scopia stomacului si esofagului. Pregdtirea bolnavului. Tehnici. Indicatii. A. I. 30
R-scopia stomacului si esofagului cu pasaj pe intestinul subtire si gros. Tehnici. Indicatii. A. . 30
Laparascopia diagnosticd. Tehnici. Indicatii. Riscuri. Contraindicatii. A. 10
Flebotomia curativd. Tehnici. Indicatii. E. 10
Hemostaza endoscopicd a HDS prin varice esofagiene. Indicatii. E. 10
Ligaturarea v.esofagiene. Pregatirea bolnavului. Tehnici. Indicatii. A. 10
Biopsie hepaticd. Pregdtirea bolnavului. Tehnici. Indicatii. E. 10
Examen morfologic al tesutului hepatic. Tehnici. I. 30
Evaluarea riscului si complicatiilor procedurilor de diagnostic invaziv (endoscopia digestive, biopsia hepatica) in afectiunile tractului digestiv, totodata 30
recunoscand controverse curente si abordarea Iternative. E.
Frotiu histologic din tesut hepatic. Tehnici. E. 30
Evaluarea pacientilor pretransplant hepatic. Familiarizarea cu lista de asteptare pentru transplant hepatic. E. 20
Selectarea pacientilor pentru transplant hepatic. E. 10
Monitorizarea bolnavului posttransplant hepatic. E. 10
Selectarea pacientilor cu hepatita cronica virald B prioritari terapiei cu analogi nucleozidici. Evaluare preterapeutica i initierea terapiei antivirale. Monitorizarea pe | 20
durata terapiei. E.
Selectarea pacientilor cu hepatita cronica virala C prioritari terapiei free-interferon. Evaluarea preterapeuticd si initierea terapiei. Monitorizarea pe durata terapiei | 10

antivirale. E.
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Consultatia pacientilor cu profil gastroenterologic sau hepatobiliar (examen clinic si paraclinic) din alte sectii terapeutice si chirurgicale, sau alte institutii medico- | 50
sanitare la invitatia altor specialisti. E.
Participarea in expertizarea vitalitatii, prin evaluarea gradului de dizabilitate al pacientului de profil gastroenterologic sau hepatobiliar. E. 30
Participare activa (comunicari, publicatii) in cadrul conferintelor, seminarelor, simpozioanelor nationale sau internationale, documentate prin certificate. E. 5-10
Durerea retrosternala non-cardiaca (esofagiana). Atitudine diferentiata. Ajutor de urgentd. 30
Durerea abdominald. Atitudine diferentiata. Ajutor de urgentd. 30
Comele hepatice. Ajutor de urgentd. 5
Coma diabeticd. Ajutor de urgentd. 5
Angor pectoral. Ajutor de urgenta. 10
Dereglari de ritm cardiac. Ajutor de urgenta. 20
Hemoragie digestiva superioard. Ajutor de urgenta. 10
Soc anafilactic. Ajutor de urgentd. 1-3
ANUL IV
Examenul clinic al pacientului cu afectiune hematologicd, oncologicd (acuze, anamneza, inspectie, palpatie, percutie, auscultatie). dentificarea factorilor de riscsi | 20
persoanelor din grupul de risc pentru maladiile hematologice si oncologice. E.
Punctia maduvei osoase. Tehnici. Indicatii. I. 5
Frotiu de sange periferic. Tehnici. E. 1. 5
Biopsie osoasa. Tehnci. Indicatii. A. 3-5
Biopsia ganglionului limfatic. Tehnici. Indicatii. A. 10
Examenul clinic (datele subiective, obiective) al pacientului in stare criticd, spitalizat in sectia de terapie intensiva. E. 20
Pulsoximetru. Tehnici. Indicatii. E. 10
Defibrilarea si cardioversia. Tehnici. Indicatii. E. 5-10
Punctia subclaviei. Tehnic. Indicatii. A. 10
Oxigenoterapia. Tehnici. Indicatii. E. 5
Administrarea aerosolilor. Tehnici. Indicatii. E. 10
Aspiratia si lavajul gastric. Tehnici. Indicatii. E. 10
Introducerea si pozitionarea sondei Blakemore. Tehnici. E. 10
Examenul clinic al pacientului cu maladii hepatice rare (acuze, anamneza, inspectie, palpatie, percutie, auscultatie). Recunoasterea maladiilor hepatice ereditare. | 20
Formularea corectd a diagnosticului clinic.
Examenul clinic (subiectiv si obiectiv) al gravidei cu afectiune hepaticd sau gastroenterologica. E. 10
Biopsia hepatica. Tehnici. Indicaii. E. 10
Consultatia pacientului (examenul clinico-paraclinic) cu afectiune hepatobiliard sau gastroenterologica (din alte sectii terapeutice si chirurgicale) la invitatia altor | 50
specialisti. E.
Ecografia organelor abdominale. Pregatirea bolnavului. Indicatii. Tehnici. E.I. 50
Doppler Duplex al sistemului portal. Tehnici. Indicatii. E. 1. 50
RMN abdominal (inclusiv si prin regim colangiografic). Pregdtirea bolnavului. Tehnici. Indicatii. A. I. 50
Tomografia computerizatd a organelor abdominale (cu/fdra contrast). Pregdtirea bolnavului. Tehnici. Indicatii. A.l. 20
Tomografia computerizata toracicd, vasculara, cerebrala. Indicatii. A.l. 10
Colangiopancreatografia retrogradd endoscopicd. Pregatirea bolnavului. Tehnici. Indicatii. A. 10
Alcoolizarea tumorilor hepatice, radioablatia tumorilor hepatice. Tehnici. Indicatii. A. 10
Hemostaza endoscopicd in hemoragia gastricd. Tehnici. Indicatii. A. 10
Hemoragia digestiva inferioard. Ajutor de urgenta. 10
Selectarea pacientilor pentru transplant hepatic. E. 20
Monotorizarea pacientului posttransplant hepatic. E. 5
Participarea in diverse work-shopuri interdisciplinare, seminare, conferinte, congrese cu implicare nemijlocita prin comunicéri orale sau postere. E. 3-5
Publicarea articolelor (tezis-uri, rezumate) in publicatii de specialitate din tard si de peste hotare. E. 3-5
Demonstrarea capacitdtilor consultativ efective prin evaluarea documentard (in formd scrisa sau verbald) si recomandarilor incluzand: raporturi procedurale sau de | 50
particularitate (in cazuri particulare, speciale); raspuns la cerintele altor specialisti in ce priveste abordarea investigationald sau terapeuticd a pacientului. E.
Utilizarea aspectelor administrative pentru evaluarea pacientului ambulator si conexiunea lui cu serviciul spitalicesc (criteriile de spitalizare). E. 30
Utilizarea si cunoasterea resurselor asigurdrii nationale de sandtate curentd in diagnosticul si tratamentul maladiilor tractului gastrointestinal si hepatobiliar. E. 50

Suntem disponibili pentru orice sugestie cu privire la Volumul asistentei medicale pentru rezidentii Specialitdtii Gastroenterologie pe email: viada.dumbrava@usmf.md, adela.turcanu@usmf.md,

nicolae.proca@usmfmd.
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RECENZIE LA MONOGRAFIA“HEPATITELE VIRALEB, C,D

CRONICE LA COPII”

Vlada-Tatiana Dumbrava

Dr.hab.st.med., prof.universitar
Departamentul Medicind Internd,
sef catedrd, disciplina Gastroenterologie

Monografia “Hepatitele virale B, C, D cronice la copii” a
doamnei conf. universitar, dr.st.med., Tatiana Raba reprezinta
o lucrare editoriala interesanta si valoroasd pentru hepatologia
pediatricé autohtond. Tema abordaté de autoare prezinta atentie
stiintifica pentru cercetatori si medici practici in plan global
dar si pentru cei din tara noastrd datoritd incidentei crescute
a morbiditédtii prin hepatite virale B, C, D cronice la copii
si interesul tot mai mare acordat acestui capitol. Progresele
stiintifice remarcabile din ultimele decenii in domeniul
managementului hepatitelor virale B, C, D au permis elucidarea
aspectelor etiopatogenetice in versiune contemporana si
selectarea tratamentelor antivirale cost-eficiente si inofensive,
dar care actualmente sunt rezervate la copii comparativ cu
adultii.

Autoarea prezintd in lucrare cele mai recente date din
literatura medicala mondiala, un volum mare de informatie
privind epidemiologia, aspectele contemporane patogenetice,
particularitatile clinico-paraclinice si evolutive ale hepatitelor
virale B, C, D cronice la copii reflectate in surse bibliografice
prestigioase mondiale si protocoale europene si internationale
aprobate recent de expertii ESPGHAN, EASL si AASLD.

In monografie sunt trecute in revistd aspectele clasice morfo-
functionale, etio-patogenetice, epidemiologice, clasificarile,
particularitatile clinico-paraclinice ale infectiei cronice cu VHB,
VHC, VHD la copii, date privind tratamentul contemporan

antiviral, prognosticul si evolutia procesului cronic, metodele
de profilaxie, acestea fiind comparate cu rezultatele experientei
proprii in acest domeniu de mai bine de 30 de ani de activitate.

Relevante sunt rezultatele obtinute de autor in tratamentul
hepatitelor virale C cronice cu interferon alfa 2 b pegilat si
ribaviring, autorul fiind printre primii care a acumulat aceasta
experienta terapeuticd la copii in tara noastrd si realizatd in
cadrul al 3-lea Program National de combatere a hepatitelor
virale B, C, D in Republica Moldova. Rezultatele modeste
cu diminuarea nivelului viremiei obtinute de autoare la
administrarea remediului autohton “Pacovirind” in tratamentul
hepatitelor virale B, C, D la copiii cu contraindicatii la terapia
clasica antivirala cu interferon sau/si ribavirind sunt unele
incercari promitatoare de optimizare a schemelor de tratament
la copii in tara noastra dar si pentru prima data in plan mondial.

Monografia este bine fundamentatd si bazatd pe cunostinte
clasice, cu date recente apidrute in cele mai valoroase surse
bibliografice si evaluarea acestora cu experienta proprie. Prin
continutul sau stiintific, aceastd lucrare este un remarcabil
eveniment publicistic, o reusitd sursd de informatie teoretica
si practica, contributie importanta cu caracter didactic, se
adreseazd studentilor, rezidentilor, medicilor de familie,
pediatrilor, gastroenterologilor si infectionistilor, tuturor celor
pasionati de hepatologia pediatrica.
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RECOMANDARI PENTRU AUTORI

1. Revista medicald stiintifico-practicd ,Arta Medica” publicd editoriale, lucrdri originale, referate generale,
studii de cazuri clinice, recenzii de cdrti si reviste, referate din literatura de specialitate, corespondente (opinii,
sugestii, scrisori), informatii medicale.

2. Materialele ce se trimit spre publicare revistei ,,Arta Medica” vor include: varianta dactilografiatd la doud
randuri, mdrimea caracterelor — de 14 puncte, pe o singurd fatd a colii de hartie, in doud exemplare (una din ele
cu viza sefului clinicii sau organizatiei de unde provine lucrarea); versiunea electronicd in format Microsoft Word.

3. Manuscrisele, impreund cu o cerere de publicare din partea autorilor, vor fi predate sau vor fi adresate
secretariatului revistei pe adresa MD-2025, Chisindu, str. N. Testemitanu 29, Spitalul Clinic Republican, et. 12,
tel.: (022)72-91-18; 0-6978 7700.

4. Nu se vor trimite spre publicare articole ce au apdrut ca atare si in alte publicatii medicale.

5. Articolele vor cuprinde in ordine urmdtoarele elemente:

a. titlu concis, reflectdnd continutul lucrdrii;

b. autorii vor fi trecuti cu nume si prenume complete, titluri profesionale si stiintifice, institutia unde lucreazd;

c. schema lucrdrii va cuprinde: introducere, material si metodd, rezultate, discutii si concluzii, bibliografia;

d. rezumatele vor fi atit in limba romand cat si in limba englezd cu titlul tradus(obligatoriu);

e. referintele bibliografice vor cuprinde obligatoriu: autorii (numele si initiala prenumelui), titlul articolului citat
(in limba originald), revista (cu prescurtarea internationald), anul aparitiei, volumul, numdrul paginilor.

Ex.: 1. Devaney E J. - Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann Thorac Surg.
2001; 72(3):854-8

6. Dimensiunile textelor (inclusiv bibliografia) nu vor depdsi 12 pagini pentru un referat general, 10 pagini
pentru o cercetare originald, 5 pagini pentru o prezentare de caz, 1 pagind pentru o recenzie, 1 pagind pentru un
rezumat de pe o lucrare strdind. Dimensiunea unei figuri sau a unui tabel va fi de cel mult 1/2 pagind tip A4, iar
numdrul tabelelor si figurilor din text va fi de cel mult jumdtate minus unu din numdrul paginilor dactilografiate.

7. Fotografiile, desenele vor fi de o calitate bund si foarte bund, find prezentate la redactie in original (sau
scanate la o rezolutie de 300 dpi in format TIFF).

8. Articolele ce nu corespund cerintelor mentionate mai sus vor fi returnate autorilor pentru modificdrile
necesare.

9. Pentru informatii suplimentare accesati site-ul revistei http://www.artamedica.md sau contactati redactia
revistei la telefoanele (+373 22) 72-91-18, (+373) 79434240 si prin e-mail: info@artamedica.md
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