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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 Alaninaminotransferaza
AMA anticorpi antimitocondriali (antimitochondrial antibodies)
ANA anticorpi antinucleari (antinuclear antibodies)
Anti CMV anticorpi anticitomegalovirus
anti-HBc anticorpi catre antigenul Hbcor
anti-HBc IgM anticorpi catre antigenul HBcor clasei imunoglobulinei M
anti-Hbe anticorpi catre antigenul Hbe
anti-HBs anticorpi catre antigenul HBs
anti-VHC anticorpi catre virusul hepatic C
anti-VHC IgM anticorpi catre virusul hepatic C clasei imunoglobulinei M
Anti-HSV 1,2 anticorpi anti-Herpes virus tipurile 1, 2
anti-LKM anticorpi antimicrozomali (antibodies to liver/kidney microsome)
anti-VHD anticorpi catre virusul hepatic D
anti-VHD IgM | anticorpi catre virusul hepatic D clasei imunoglobulinei M
ARN acid ribonucleic
AST Aspartataminotransferaza
CH ciroza hepatica
ECG Electrocardiograma
EIA analiza imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)
FA fosfataza alcalina
FEGDS Fibroesofagogastroduodenoscopie
GGTP Gamaglutamiltranspeptidaza
HC hepatita 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 inalta (high density lipoproteins cholesterol)

IFN

Interferon

IgA imunoglobulina A

IgG imunoglobulina G

IgM imunoglobulina M

INR International Normalized Ratio

LDL-colesterol | Colesterol al lipoproteinelor cu densitate joasa (low density lipoprotein cholesterol)
PBH punctie-biopsie hepatica

PCR reactie de polimerizare in lant (polyimerase chain reaction)

RIBA analiza prin imunoblot recombinant (recombinant immunoblot assay)
RMN rezonan{d magnetica nucleara

SMA anticorpi antifibra musculara neteda (Smooth muscle antibodies)
TAV Terapie antivirala

TC tomografie computerizata

USG Ultrasonografie

VHB virusul hepatic B (hepatitis B virus)

VHC virusul hepatic C (hepatitis C virus)
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VHD virusul hepatic D (hepatitis D virus)
i.m. intramuscular
V. intravenos

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii (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 Medicala a Universitatii de Stat de Medicind si 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 virala 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 cronica virala B la adult

Faza infectici: de toleranti imuna, de reactivare imuna (cu AgHBe pozitiv sau AgHBe
negativ), or purtator inactiv de virus hepatic B (VHB)”; or infectie oculta cu HBV” [14, 17].
Cu activitatea: inalta, medie, minimala

Cu gradul fibrozei: FO, F1, F2, F3

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

Ciroza hepatica virald B la adult

Faza bolii: activa, neactiva

Gtadul fibrozei: F4

Stadializarea bolii, conform scorului Chiald-Pugh: A, B, C

Complicatii: fara complicatii sau cu complicatii (manifestari ale hipertensiunii portale)

Exemple de diagnostic clinic:

e Hepatita cronica virala B, faza de reactivare imuna - AgHBe pozitiv (viremie: ADN VHB
20.000.000Ul/ml), activitate moderata A2, fibroza F2.

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

e Ciroza hepatica virald B (faza de reactivare imund AgHBe negativa, viremie ADN VHB 2000
Ul/ml), faza activa, fibroza F4, stadiul Chiald-Pugh A (5 puncte).

A.2. Codul bolii (CIM 10):

B18.0 Hepatita cronica virala B, cu antigenul Delta
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 sandtate (medici de familie);

centrele medicilor de familie (medici de familie);

institutiile/sectiile consultative (gastroenterolog, hepatolog, infectionist, internist);
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asociatiile medicale teritoriale (medici de familie si gastoenterolog, hepatolog, infectionist);
sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si republicane (medici-internisti);
sectiile de gastroenterologie si hepatologie ale spitalelor raionale, municipale si republicane
(gastroenterologi, hepatologi);

sectiile de boli infectioase ale spitalelor raionale si municipale, Spitalul Clinic Republican
de Boli Contagioase ,,Toma 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:

A identifica si a reduce factorii de risc pentru progresia fibrozei in hepatita cronica virala B
A ameliora depistarea hepatitei cronice virale B in stadiile de fibroza minimala.
A imbunatati depistarea hepatitei cronice virale Delta la pacientii cu AgHbs pozitiv.

A spori calitatea examinarii §i a tratamentului pacientilor cu hepatita cronicd virald B si

A identica pacientii cu hepatita cronicd sau cirozd hepaticad virald B si Delta in stadiile

1.
st Delta.
2.
3.
4.
Delta.
5.
eligibile pentru terapia antivirala
6.

A reduce ponderea complicatiilor la pacientii cu ciroza hepatica virala B si Delta, prin
optimizarea terapeutica.

A.5. Data elaboradrii protocolului: august 2008

A.6. Data revizuirii precedentd: iunie 2012

Data actualei revizuiri: decembrie 2015

Data urmatoarei revizuiri: iunie 2018

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

Numele Functia
Dumbrava Vlada-Tatiana, doctor | Sef Disciplina de gastroenterologie, Departamentul
habilitat in medicina, profesor Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu”
universitar, tel.: 205-540
Lupasco Iulianna, doctor in Sef Laboratorul Gastroenterologie, USMF , Nicolae
medicind, conferentiar cercetator Testemitanu”
Turcanu Adela, doctor in Conferentiar universitar, Departamentul Medicind Interna,
medicina, asistent universitar Disciplina de gastroenterologie, USMF , Nicolae

Testemitanu”

Tofan-Scutaru Liudmila, doctor Conferentiar universitar, Departamentul Medicina Interna,

in medicina, conferentiar Disciplina de gastroenterologie, USMF ,,Nicolae
universitar, Testemitanu”

tel.: 205-510

Holban Tiberiu, doctor habilitat in | Sef Catedra Boli Infectioase, Tropicale si Parazitologie
medicind, profesor universitar, Medicala, USMF ,Nicolae Testemitanu”

tel.: 205-362

Spinu Constantin, docror habilitat
in medicina, profesor universitar,
Om emerit

Vice director in cercetare si inovare la Centrul National de
Sanatate Publica
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Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea institutiei Persoana responsabila
Asociatia Medicald de Gastroenterologie si Hepatologie

din RM "HEPATEG" V/éM

Asociatia Medicilor de Familie din RM

Comisia stiintifico-metodica de profil ,,Medicina Interna” f M

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

A.8. Definitiile folosite in document

Hepatita cronica virala B este 0 afectiune cronica necroinflamatorie, care afecteaza ficatul, ca
urmare a persistentei infectiei cu virusul hepatic B mai mult de 6 luni, este insotita de modificari
caracteristice biochimice si histologice si poate determina complicatii severe precum ciroza
hepatica si carcinomul hepatocelular (HCC).

Hepatita cronica, AgHBe pozitiv, in faza de toleranti imunda. AgHBe pozitiv, niveluri serice mari
de replicare  ADN VHB (>200.000Ul/ml), niveluri persistent normale sau scazute ale
transaminazelor, schimbari histologice minimale (necroinflamatie hepatica usoara sau absentd si
progresarea lenta a fibrozei sau absenta fibrozei).

Hepatita cronica virala B, AQHBe pozitiv, in faza de activitatea imuna: prezenta in serul sangvin a
AgHBs nu mai putin de 6 luni, AgHBe pozitiv; si ADN HBV > 2000 Ul/ml, sporire intermitenta
sau persistenta a transaminazelor, activitate necroinflamatorie hepatici moderatd sau severa si
progresare a fibrozei hepatice; pot apar anti-Hbe cu normalizarea ulterioara ALT.

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

Hepatita cronica virala B, AgHBe negativ, in faza de escivare imund (“'immune escape™):
prezenta anticorpilor anti-HBe in serul sangvin, ADN HBV > 20.000 Ul/ml, activitate crescutad a
ALT persistent sau intermitent si histologic — riscul de progresare: hepatita activa (indicele
activitatii histologice dupa Knodell > 4 puncte), gradul de fibroza hepatica variat.

Hepatita acuti-pe-cronica virala B, faza de reactivare, AgHBe pozitiv/negativ.: ADN VHB in ser
niver moderat sau sever, HBe Ag pozitiv sau negativ, nivelul ALT abnormal, riscul de
decompensare in cazul cirozei hepatice.

Infectia oculta cu VHB ,,faza de HBsAg negativa” se caracterizeaza prin ADN VHB detectabil in
ficat, cu ADN VHB in ser la nivel scazut (< 200 Ul/ml) sau nedetectabil, prezenta in ser a
anticorpilor anti-HBcor pozitivi, cu sau fara anti-HBsSAg pozitiv la persoanele la care AgHBs
(cercetat n ser cu testele disponibile 1n prezent) este redus pana la un nivel nedetectabil.
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A.9. Informatie epidemiologica

Au fost identificati circa 2 bilioane de indivizi cu infectia HBV in lume, dintre care 240 de
milioane sunt purtatori 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 predominarii genotipurilor specifice ale VHB
si reprezinta marea majoritate a cazurilor in multe arii, inclusiv in Europa [7, 8, 13, 14, 15, 21, 24].
Studii longitudinale pe pacientii cu hepatita cronica virala B netratati indica faptul ca la 5 ani dupa
diagnostic, incidenta cumulativa a dezvoltarii cirozei variaza de la 8% la 20%. Incidenta cumulativa
a decompensarii hepatice peste 5 ani este de aproximativ 20% pentru pacientii cu ciroza compensata
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 carcinom
hepatocelular cauzat de VHB variaza de la 2% la 5% [8, 18]. Au fost identificate 9 genotipuri ale
virusului B (A-I) ce variaza dupa frecventa (A — 35%, B — 22%, C — 31%, D — 10%, E-H-I1 — 2%,) si
sunt in directd proportionalitate cu progresarea hepatitei si raspunsul la interferonoterapie.

Circa 5% dintre subiectii purtatori de AgHBs, practic circa 15 — 20 milioane de persoane din
intreaga lume sunt coinfectati cu virusul Delta [13,18]. Au fost determinate doua tipuri de HDV
infectie: coinfectia (ambele infectit HBV si HDV sunt acute) si suprainfectia (suprainfectia cu HDV
la un bolnav cu HBV cronicd). Suprainfectia dintre HDV si HBV, deobicei evoluiazd mai sever si
progresiv catre ciroza hepatica [2,8,13,18].

Pentru prima data, ca forma nosologica hepatita virala B in Republica Moldova a fost
inregistratd 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 ese in crestere continua prezentinduse 511,9 pe 100 mii de locuitori in anul 2010 si 588,2
inanul 2012, 654 (anul 2013), 709,6 (anul 2014) [9]. Totodata, se mentioneaza ca in RM predomina
formele AgHBe-negativ, ceea ce sugereaza infectia cu VHB mutant, implicand probleme de optiuni
terapeutice [10]. Morbiditatea prin ciroza hepatica virala 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 virala D in
Republica Moldova se inregistreaza oficial incepand cu anul 1991. In ultimii ani se observa o
tendinta de sporire a morbiditatii prin hepatita virald delta de la 26,5 (in anul 2005) la 34,6 (in anul
2009), 43,7 (in anul 2012) la 100000 locuitori [9].



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

Profilaxia primara in caz de
infectie cu VHB presupune
imunizarea persoanelor din
grupul de risc, precum si
inlaturarea factorilor de risc
pentru contractarea infectiei
cu VHB [6, 13, 15, 17].

Obligatoriu:[6, 13, 15, 17]
e Vaccinarea noi-ndascutilor, prima doza fiind in primele 24 ore de la nastere (administrarea
vaccinului in 3 doze (0, 1 §i 6 luni).
e Vaccinarea persoanelor din grupa de risc pentru achizitia infectiei cu VHB (
Vaccinarea se va efectua dupa schema 0-1-2 luni, cu aplicarea dozei a 4 de vaccin contra hepatitei virale B peste 12
luni de la finalizarea ciclului primar de vaccinare). Durata imunitafii induse in urma vaccinarii este, de obicei, > 5 -10
anl.
e Profilaxia post-expunere
- Imunizarea pasiv — activa: vaccinarea cu vaccin antiVHB si administrarea unei doze de
imunoglobulind specifica anti VHB (unimomentan, in primele 12 ore post-expunere).
Celelalte doua doze de vaccin urmeaza sa fie administrate in functie de programul obisnuit.
- Persoanele vaccinate cu un raspuns documentat nu au nevoie de profilaxia post-expunere.
Persoanele care nu au trecut testarea post-vaccinare ar trebui sa fie testate pentru titru anti-
HBs cat mai curand posibil. Daca acest lucru nu este cu putinta sau titrul anti-HBs este
insuficient (<100 Ul /1), acestea vor necesita un al doilea ciclu de vaccinare.
- Persoanele care sunt documentate ca nonresponderi vor necesita doud doze de
imunoglobulina specifica anti-VHB, administrate la distanta de o luna.
e Tratamentul antiviral (recomandabil Tenofovir) al gravidelor HBV pozitive, cu scopul de a
reduce transmisia perinatala a HBV (mama-fat) (caseta 23)
e Reducerea riscului de transmitere a maladiei:
v’ evitarea dondrii de sdnge, organe, tesuturi, lichid seminal;
v'excluderea folosirii periutei de dinti, a lamelor de barbierit 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.
e vaccinarea membrilor familiilor persoanelor HBV pozitive.

1.2. Profilaxia
secundara

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

Obligatoriu:

e Masuri de suprimare a progresdarii maladiei:

v Evitarea consumului de alcool la persoanele cu hepatite si ciroze hepatice de etiologie
HBV/HDV ;
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v’ Evitarea medicamentelor hepatotoxice (fara prescriptia medicului);
v Vaccinarea contra hepatitei A a persoanelor infectate cu virusul HBV.

1.3. Screeningul

Depistarea activa 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 hepaticd prin screening serologic;
biochimic si ecoscopie abdominala (casetele 5,8,10,11).

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

2. Diagnosticul

cu aprecierea gradului de acivitate si stadiului de fibroza)

2.1.  Suspectarea i
confirmarea

Confirmarea diagnozei se
efectuiaza utilizind datele

Obligatoriu:
e Anamneza ( caseta 4).

diagnosticului de | subiective - obiective si|e Datele obiective ( casetele 6).

hepatita  cronica  sau | rezultatele paraclinice. | o Investigatii paraclinice obligatorii si recomandate. (casetele 10-12, tabelul 2).

cirozd  hepatica de | [6,8,13,18]. e Aprecierea gradului de activitate si fibroza hepatica (de etapa) (casetele 10, 14)

etiologie virala B, D

2.2, Vor fi luate in consideratie | ¢ Se recomanda consultatia de catre specialistul gastrolog, hepatolog, infectionist al bolnavilor:

Luarea deciziei privind
consultatia specialistului
si/ sau spitalizarea 1n
stationar de  profil
gastroenterologic/infecti
0s

activitatea si evolutia bolii.

1) cu diagnosticul primar stabilit de hepatitd cronica or ciroza hepatica virala B, Delta;

2) cu hepatitd cronica si ciroza hepatica virala B, Delta si manifestari extrahepatice

3) pacientilor cu hepatita cronica sau ciroza hepatica virala B, Delta cu activitate inaltd si rapid -
progresiva;

4) pentru expertiza vitalitatii, si evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 20).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului si a

alimentatiei micsoreaza
progresarea procesului
patologic in ficat §i previne
dezvoltarea  complicatiilor

[10, 15, 19, 24, 25, 26, 27].

Obligatoriu:
e Recomandari privind modificarile de comportament (caseta 17)

3.2. Tratamentul
medicamentos

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

Obligatorii (tabelul 7,9):

o Initierea, monitorizarea §i evaluarea tratamentului
gastroenterolog, infectionist sau internist instruit in TAV.

o Tratamentul complicatilor terapiei antivirale conform recomandarolor specialistilor.

antiviral, indicat de hepatolog,

10
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activitate a procesului hepatic,
diminuarea progresiei
procesului patologic hepatic si
prevenirea complicatiilor. [1-
6, 13-18].

e Terapia patogeneticd a cirozei hepatice (hipertensiunii portale) — vezi Protocoale clinice
nationale respective (Ciroza hepatica).
Recomandabil: hepatoprotectoare, antifibrotice, aminoacizi, pentru pacientii non-eligibili catre
terapia antivirald sau celor cu efecte adverse ale TAV. (tabelul 7)

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):

v In fiecare luna, la finele terapiei apoi peste 12 saptam. dupa finisarea terapiei - pentru pacientii
sub interferonoterapie (pe intreaga durata a tratamentului),

v’ odata 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 asistenta medicala specializatda de ambulatoriu

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

Profilaxia
1.1. Profilaxia | Profilaxia secundara prevede Obligatoriu:
secundara masurile  necesare  pentru | e Examinarea obiectiva a pacientilor cu hepatita cronica si ciroza hepatica virala B cu sau
ameliorarea  calitatii  vietii | fard Delta, in vederea identificarii factorilor de risc pentru agravarea si progresia acestor maladii
pacientului  si  reducerea | (caseta 3).
progresiei hepatitelor /| Recomandabil:
cirozelor hepatice, prevenirea | v/ Limitarea (evitarea in cazul cirozei hepatice) consumului de alcool;
dezvoltarii complicatiilor si | v/ Evitarea medicamentelor hepatotoxice (fara prescriptia medicului)

mortalitatii din cauza lor.[6,
13,18].

v Vaccinarea antiHAV

1.2. Screeningul

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:
e Examinarea pacientilor cu simptome de patologie hepatica evaluand parametrii
biochimici, serologici si instrumentali (de etapa). (caseta 8,9, 11,12 , tabelul 3)
e Screening-ul pacientilor din grupa de risc si a membrilor familiilor pacientilor cu AgHBs
pozitiv (vaccinarea non-imunilor) (tabelul 1)

2. Diagnosticul

2.1.  Suspectarea si
confirmarea

Evaluarea datelor subiective,
obiective, si  parametrilor

Obligatoriu:
o Datele subiective (acuze, anamneza) ( caseta 4,5)
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diagnosticului de
hepatita  cronica  si
cirozd hepatici B cu
sau fara Delta

paraclinici [4-6, 13-18].

e Examenul obiectiv (caseta 6).

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

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

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

e Aprecierea gradului de activitate si gradului de fibroza hepaticd (de etapa) (casetele
10,13,14).

2.2. Decizia privind | Spitalizarea oportund | ¢ Evaluarea preterapeutica a bolii hepatice (caseta 18)
spitalizarea sau | amelioreaza evolutia hepatitei | « Evaluarea criteriilor pentru spitalizare (caseta 16)
consultatia altor | cronice sau cirozei hepatice
specialisti. virale B cu sa fara Delta.
3. Tratamentul
3.1. Tratamentul | Optimizarea regimului  de | Obligatoriu:
nemedicamentos viata si a alimentatiei reduce | o Recomandiri privind modificarile de comportament (caseta 17)
progresarea procesului
patologic in ficat si previne
dezvoltarea complicatiilor
[18].
3.2. Tratamentul | Scopul: eradicarea infectiei cu | Obligatoriu:

medicamentos

VHB si VHD, ameliorarea
clinico-paraclinica, 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].

e Terapia antivirald individualizata (cu Peglnterferonum alfa2a, Peglnterferonum alfa2b sau
analogii nucleoti(zi)dici) (tabelul 7, 9, 11,12)

e Terapia patogenetica a cirozei hepatice (hipertensiunii portale) — vezi Protocol clinic national
Ciroza hepatica

Recomandabil (dupa indicafii):

e Terapia suplimentara cu hepatoprotectorii, antifibrotice, aminoacizi — in unele situatii clince
(in cazul pacientilor non-eligibili catre terapia antivirala, pacientilor care au dezvoltat efecte
adverse la terapia antivirald sau in prezenta unor comorbiditati (steatoza hepatica
nonalcoolica 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]

e odatd pe lund - pentru pacientii Supusi interferonoterapiei, la finele si peste 12 saptdm de la
finele terapiei.

e o0data la 2-3 luni, pentru pacientii sub terapia cu analogi nucleoti (zi)dici

e odata in an — pentru pacientii fard terapie antivirald (in lipsa indicatiilor) si fara complicatii
(tabelul 13,15).
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B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca specializata

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

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).

2. Diagnosticul

2.1.Confirmarea
diagnosticului

Confirmarea  diagnosticului
prin: datele subiective,
obiective si paraclinice [9,13,
15-18].

Obligatoriu:

e Anamneza ( caseta 4).

e Examenul obiectiv ( casetele 6).

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

e Efectuarea diagnosticului diferential cu alte patologii (casetele 15).

e Aprecierea gradului de activitate, a gradului de fibroza hepatica si a caracterului evolutiv si de
prognostic a maladiei (casetele 10,13,14).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
nemedicamentos

Optimizarea regimului de
viata si alimentar amelioreaza
procesului patologic in ficat si

Recomandat:
e Regim de stationar, care implica restrictia activitatii fizice a bolnavilor cu un grad de activitate
inalt sau cu complicatii pe fondal de ciroza hepatica.

previne dezvoltarea | ¢ Regim alimentar individualizat, conform gradului de activitate, prezentei complicatiilor,
complicagiilor [18]. comorbiditatilor, manifestarilor extrahepatice.

3.2. Tratamentul | Scopul: diminuarea | Obligatoriu (tabelul 7):

medicamentos simptomaticii maladiei, | e Initierea sau prelungirea (daci a fost initiat la etapa precedenta) a tratamentului antiviral (conform

ameliorarea functiei hepatice;
inlaturarea viremiei B sau D,
diminuarea gradului de
activitate a procesului hepatic,

diminuarea progresarii
procesului patologic hepatic si
prevenirea complicatiilor,
diminuarea mortalitatii  din

indicatiilor) (casetele 21-24; tabelele 11-14).

e Terapia patogenetica a cirozei hepatice (hipertensiunii portale) — vezi PCN Ciroza hepatica
Recomandabil (tabelul 8)

e Tratamentul suplimentar cu hepatoprotectoare, antifibrotice, aminoacizi — in unele situatii clinice
(in cazul pacientilor non-eligibili catre terapia antivirala, pacintilor care au dezvoltat efecte adverse
la terapia antivirald sau in prezenta unor comorbiditati (steatoza hepatica nonalcoolica sau alcoolicd,
diabet zaharat, afectiuni colestatice), tratamentul manifestarilor extrahepatice sau boli asociate cu
hepatita/ciroza hepatica HBV.
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cauza hepatitelor cronice si
cirozelor hepatice, ameliorarea
calitatii vietii [1-4, 11,14,
16,19].

4. Externarea

FElaborarea 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.
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C.1.1. Algoritmul de managementul pacientilor cu infectia VHB (decizia terapeutica
initiald sau monitoringul)

AgHBs pozitiv

v

AgHBs pozitiv dupa 6 luni pentru a demonstra ca infectia este cronica

v

Ciroza hepaticad compensata sau decompensata (pretransplant), criterii | —p Da
clinice, APRI >/=2* sau Fibroscan

<30 ani { ‘ { >30 ani

Viremie ADN HBV
< 2000 ui/ml
indiferent de
statutul HBe

Viremie ADN HBV
2000 - 20.000 ui/mi
indiferent de
statutul HBe

Viremie ADN HBV
> 20.000 ui/ml
indiferent de
statutul HBe

‘ \ 4
Monitorizare ALT la 3-6 ALT ALT
luni valori normale valori ridicate
Monitorizare viremiei,
HBeAg la 6 luni initial, / (! {
ulterior daca aceasta se
mentine sub 2000 ui/ml se

Biopsia hepatica Investigarea

(punctia)/Fibromax histologica nu este
va efectua anual N . . .
. .. .. /Fibrotest cu Al obligatorie, totusi este
functia renala si factorii . ’
A sau F1, sau utild pentru evaluarea
de risc initial <i annal

Fibroscan >/=7Kpa evolutiei bolii

t

Biopsia hepatica
(punctia)/Fibromax/ G
Fibrotest cu A0 sau Tratgment
FO, sau Fibroscan antiviral
</7Kpa,
sau APRI</=2 ‘
‘ Monitorizare,
Nu se trateazi indiferent Evaluare
de valoarea viremiei
l Ciroza hepatica: TAV terapia pe viata e

Tratamentul amanat,
includerea in lista de
asteptare, monitorizare

Hepatita cronica:
HbeAg -, seroconversie to antiHBe +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 conicia VHB sub
terapia cu analogi nucleozidici/nucleotidici

16

SCHEMA INITIALA DE TAV

/ \

Entecavir, Adefovir, Tenofovir

Lamivudina

'

'

Viremia spt 24

Viremia spt 24

\ 4

Scadere
>/=2log10

A 4

N <~

Scadere Scadere
</=2log10 </=2log10

Scadere

>/=2log10

N <~

A 4

Viremia spt48

Rezistenta primara

Viremia spt48

|

N .

<

Nedetectabila sau
valorile sub
1000U1/ml

>1000UI/ml SWITCH

detectabila

nedetectabila

! !

!

v

VHB dupa 1 péana la 3 luni,

ADN VHB

Consiliere pacientilor cu rezistensa primara in ceea ce
priveste respectarea medicatiei, aderenta si confirmarea
dezvoltarii rezistentei adevarate cu retestare niveluri de ADN

Posibilad continuarea terapiei in decursul de 6 luni cu retestare

Continuarea pana la obtinerea seroconversiei Ag HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa

seroconversie, cu monitorizare viremiei, AgHBSs, anti HBs:
fiecare 6 luni pana la obtinerea aviremiei
12 luni dupa ce viremia devine nedetectabila
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea hepatitei cronice
Caseta 1. Clasificarea internationala a hepatitei cronice, revizia X (CIM 10) individualizeaza:
B18 Hepatita cronica virala.
B18.0 Hepatita cronica virala B cu antigenul Delta.
B18.1 Hepatita cronica virala B fara antigenul Delta.
B18.2 Hepatita cronica virala C.
B18.8 Hepatita cronica virala de altd geneza.
B18.9 Hepatita cronica virala de geneza neprecizata.
K74.0 Fibroza hepatica
K74.6 Ciroza a ficatului

C.2.2. Factori de risc

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

Tatuaje, piercing si acupunctura (fara utilaj individual steril)

Copii nascuti de mame VHB infectate

Contact habitual

Pacienti cu multiple transfuzii de sange in anamneza

Lucratori medicali expusi la inocularea accidentala cu sange infectat

Persoanele cu contacte sexuale neprotejate

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

Proceduri medicale invazive

Caseta 3. Factorii de risc implicati in progresia hepatitei virale B si Delta [6,9,18]
e Factorii virali:
v Viremia inalta
v Genotipul virusului (C>B; D>A)
v Mutatiile virusului (core-promoter, pre-S)
Factorii-gazda:
Varsta de imbolnavire (perinatala, copilarie)
Sexul masculin
Determinarea fibrozei pronuntate (F3)

Coinfectia cu VHC, cu VHD sau cu HIV

Predispunerea genetica*

e Alti factori:
v" Abuzul de alcool
v Imunosupresie indelungata (terapie cu steroizi, citostatice)
v' Fumatul*, obezitatea*, steatoza hepatica*, diabetul zaharat*
Nota. * sunt necesare dovezi suplimentare.
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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 fara Delta

Grupuri de risc Metode Frecvenza
e Persoanele care folosesc medicamente si droguri Screening serologic: | 1x12 luni
injectabile AgHBs, anti-HBc,
e Recipientii de sange si organe (transfuzii repetate de anti')H Bs (antiHDV
sum
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sange, hemofilie, transplant de organe) Screeningul 1x6 luni
Lucratori medicali, expusi la inocularea accidentala | biochimic:

cu sange infectat ALT, AST, FA,

Persoane cu contacte sexuale neprotejate sau care | GGTP, bilirubina,

aplicd tatuaje, piercing, acupuncturi albumina,

Persoane care se afla in inchisori si copii din case- protrombina,

internat hemoleucograma si

Persoane infectate cu HIV sau VHC trombocite _
Persoane supuse hemodializei USG organelor interne | 1x12 luni

(ficatului, splinei,

Persoane cu elevarea inexplicabila a ) )
sistemului portal, etc.)

aminotransferazelor

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

Femeile gravide

Contactii din focare de hepatite virale acute si
cronice;

Persoanele care nu raspund la vaccinare contra HVB;
Bolnavii de tuberculoza primar depistati,

Bolnavii oncologici primar depistati;

Bolnavi cu alte boli sexual transmisibile (BST);

C.2.4. Conduita pacientului cu hepatita cronica si ciroza hepatica virala B cu

sau fara Delta
C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4. Momente - cheie in evaluarea antecedentelor personale

e Interventii chirurgicale suportate

e Transfuzii de sange si/sau de preparate medicale din sange

e Toxicomanie, narcomanie

e Perversiuni sexuale

e (Cilatorii in tarile endemice pentru infectia cu VHB

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

e Transplantul de organe

e Naiscut de mama cu infectia cu VHB

e Maladii hepatie preexistente

C.2.4.2. Examenul clinic

v

v
v

Caseta 5. Date subiective (acuze)

Sindromul asteno-neurotic (astenie, reducere a potentialului de lucru, labilitate emotionala,
insomnie, scaderea capacitatii de concentrare, cefalee).

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

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

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

Sindromul hemoragipar (epistaxisis, gingivoragii, hemoragie digestiva superioara  sau
inferioara — caracteristica mai mult pentru ciroza hepatica).

Sindromul edematos (caracteristic pentru ciroza hepatica subcompensata-decompensata).
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Caseta 6. Datele obiective

Percugia 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 rugoasa si marginea rotunjitd sau ascutitd a
organului.

Caseta 7. Manifestari extrahepatice in infectia cronicd cu VHB si VHD:
v’ Poliarterita nodoasd: manifestarile clinice sunt similare cu cele ce apar la pacientii cu
poliarterita care sunt VHB-negativi. Ar putea fi un beneficiu clinic la tratamentul antiviral.
v Nefropatia / glomerulonefrita: VHB poate induce atit nefropatie membranoasa, cat si, mai
rar, glomerulonefrita membranoproliferativa. Cele mai multe cazuri apar la copii. Semnul
distinctiv clinic este proteinuria. In comparatie cu poliarterita nodoasi, nu existd nici un
beneficiu semnificativ de tratament antiviral.
Afectiuni exoendocrine: sindromul Shoegren, diabet zaharat, pancreatitd cronica, tiroidita;
Afectiuni hematologice: anemie hemolitica, trombocitopenie autoimund, aplazie celulara
partiala, imunoglobulinopatie monoclonald, leucemie acutda sau cronica, limfom,
crioglobulinemie;
Afectiuni cutanate: vitiligo, urticarie, vasculitd ulcero-necrotica;
Afectiuni articulare si neuromusculare: artrita, poliartritd reumatoida, polimiozita, mialgii;
Afectiuni pulmonare: alveolitd fibrozanta, granulomatoza pulmonara, vasculitd pulmonara;
Afectiuni autoimune: miocardita, pericarditd, tiroiditd autoimuna, sindromul antifosfolipidic,
sindromul Reyno

AN

AN NI NN

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 asistengi medicala primara
Intervenyile si procedurile de diagnostic la nivel de asistentd medicali primara

Obligatoriu Recomandabil
e Hemoleucograma, trombocite e Anticorpi anti-HCV, antiHBsAg,
e ALT, AST, bilirubina, protrombina AgHBe

e Markerii virali serologici: AgHBs, anti-HBc, anti- | ¢ FA, GGTP, albumina
HDV (la pacientii cu AgHBs pozitiv), antiHAV e Colesterolul, trigliceride
e USG organelor abdominale e Glucoza

e Scorul APRI * e Ureea
e Consultatia gastroenterologului, hepatolog sau | e Analiza generala a urinei
infectionistului - hepatolog e FEGDS
e ECG
e microradiografia cutiei toracice

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

Tabelul 3. Lista de intervenyii de diagnostic la nivel consultativ specializat
Interventii si de proceduri de diagnostic la nivel consultativ specializat
Obligatoriu Recomandabil
Fe seric, feritina, ceruloplasmina
Ureea, colesterolul, glucoza
HDLC, LDLC, trigliceride
AgHBs cantitativ

e Hemoleucograma, trombocite?

e ALT, AST, bilirubina, albumina,
protrombina, GGTP, fosfataza
alcalina?
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e Screening serologic: AgHBs, anti- e ADN VHB, test cantitativ pentru alte categorii de
HBs, anti-HBc, HBeAg, anti-Hbe, pacienti, decat cei eligibili terapeutic.
anti HDV?, antiHAV e Anti VHC, anti HIV-1, anti HIV-2

e o-fetoproteina e Crioglobuline, IgA, IgM, IgG

e USG organe|or abdominale 2 (] Autoanticorpii: ANA, antiLKM, ASMA, AMA**,

e Evaluarea non-invaziva a activitatii | ® Hormonii tiroidieni: T3, T4, TSH***,
necroinflamatorie a procesului e Ac antitireoglobulina (Anti-TG), Ac
hepatic, fibrozei hepatice — antiperoxidaza tiroidiana (Anti-TPO)
Fibromax* e USG Doppler Duplex color a sistemului portal

e ADN VHB cantitativ* pentru e FEGDS sau R-scopia stomacului si esofagului?
pacientii cu ALT >N, A>2, F>2 e Tomografia computerizata or Rezonanta magnetica

e ANA, AntiLKM, SMA*** pentru nucleard a organelor abdominale (ficatului, splinei)
pacientii cu ALT >N, A>2, F >2 e ECG, microradiografia cutiei toracice

e ARN HDV cantitativ — pentru e Evaluarea non-invaziva a activitatii
pacientii cu AgHBs pozitiv necroinflamatorie a procesului hepatic, fibrozei

e Scorul Chiald-Pugh pentru toti hepatice — Fibromax**
pacientii cu ciroza hepatica

Nota:

3 - se recomandd aceste investigatii doar dacd nu au fost efectuate recent la nivel de etapa
precedentd (de asistentd medicala primara)

*-se recomandd la pacienti eligibili pentru TAV

**-este recomandabil pentru pacienti noneligibili pentru TAV, dar sunt inclusi in lista de
asteptare $i supusi pentru monitorizare

***

-pacientii supusi pentru TAV cu IFN

Tabelul 4. Lista de intervenyii de diagnostic obligatorii la nivel de stagionar
Interventii si de proceduri de diagnostic la nivel spitalicesc

Obligatoriu Recomandabil
e Hemoleucograma, trombocite e Fer seric, feritina serica,
e ALT, AST, bilirubina, albumina, protrombina, ceruloplasmina
INR, GGTP, fosfataza alcalina, colesterol e ADN VHB, test cantitativ pentru alte
e AgHBs, AgHBe, anti Hbe, anti Hbcor sum, categorii de pacienti, decat cei eligibili
Anti HDV sum or antiHDV IgM pentru terapeutic.
pacientii cu AgHBs pozitivi? e Anti VHC?
o o-fetoproteina e HDLC, LDLC, insulina serica
e ADN VHB cantitativ 2, * e Ac antitircoglobulind (Anti-TG), Ac

antiperoxidaza tiroidiana (Anti-TPO)

e Crioglobuline, CIC, IgA, IgG, IgM

e Subpopulatiile limfocitare: CD4, CDS8,
CD16 in serul sangvin

e Evaluarea non-invaziva a gradului
necroinflamatiei procesului hepatic si

e ARN HDV cantitativ — pentru pacientii cu
antiHDV pozitiv?

urea, glucosa®

ANA, antiLKM, ASMA, AMAa ***

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

ECG, stadiei fibrozei hepatice: Fibromaxa,**

USG organelor + Dopler Duplex Color a e Microradiografia cutiei toracale

sistem portal * e Tomografia computerizata sau
» FEGDS sau Rn-scopia esofagului si a Rezonanta magneticd nuclearda a

stomacului? organelor  abdominale  (ficatului,
e Evaluarea non-invaziva a gradului splinei)
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necroinflamatiei procesului hepatic si stadiei e Biopsia hepatica sub control ecografic
fibrozei hepatice: Fibromax2,* cu examen histologic ulterior**
e Evaluarea scorului Child-Pugh? pentru pacientii | ® Laparoscopia
cu ciroza hepatica
- se recomandd aceste investigatii doar dacd nu au fost efectuate recent la nivel de etapa
precedentda (consultativ-specializata)

b - Scorul Child-Pugh in ciroza hepatica - pentru estimarea pronosticului cirozei hepatice. 5 - 6
puncte - clasa A (supravetiure la 1 an — 100%), 7-9 puncte — clasa B (supravetuire la 1 an — 80%),
> 10 puncte — clasa C (supravetuire la 1 an — 45%)

*-se recomandd la pacienti eligibili pentru TAV

**-este recomandabil pentru pacienti noneligibili pentru TAV, dar sunt inclusi in lista de
asteptare si supusi pentru monitorizare

**k%k

-pacientii supusi pentru TAV cu IFN
Tabel 5. Scorul Child — Pugh la pacientii cu ciroza hepaticd

Parametri Punctaj

1 2 3
Ascita Absenta moderata sub tensiune
Encefalopatia portala Absenta gradul 1-11 gradul 111-1V
Albumina serica (g%) >3,5 28-35 <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 viralia 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).

e Antigenul de suprafata al VHB (AgHBs) - apare in ser de la 1 la 10 saptamani dupa
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 acuta.
Persistenta AgHBs > 6 luni implica infectia cronica. Cuantificarea nivelului AgHBs se
utilizeaza pentru a determina nivelurile de limita, pentru a distinge pacientii cu hepatita B activa
(> 1000 ui/ml) de cei cu statut de purtator inactiv (< 1000 ui/ml).

e Anticorpii de suprafata al VHB (anti-HBs) — prezenta anti HBs in general este interpretata 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.

e 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 1in ser (pe parcursul vietii). Prezenta anti-HBcore indica la infectia cu VHB
precedenta sau care dureaza pana in prezent in timpul neidentificat.

e Anticorpii Anti HBc clasa IgM — indica infectia recenta cu VHB, sau acuta - <6 luni, anti-
HBcore este predominant de clasa IgM ( poate fi prezent si in perioada de fereastrd
imunologica: disparitia AgHBs si aparitia anti-HBS).

e Anticorpii anti-HBc 1gG persista, la cei la care infectia cronica cu VHB progreseaza.

Detectarea izolata a anticorpilor anti-HBcore poate avea loc in situatiile:

21




Protocol clinic national ,, Hepatita cronica si ciroza hepatica de etiologie viralda B la adult”, Chisinau 2016

>
>

>

in perioada de hepatita B acuta, cand sunt predominant Anti-HBc IgM (fereastra imunologicd);
timp de mai multi ani dupa recuperarea de la hepatita acuta virald B, atunci cand anticorpii anti-
HBs au scazut la niveluri nedetectabile;

dupa multi ani de infectie cronica cu VHB, cand titrul AgHBs a scazut sub nivelul de detectare.
ADN-VHB poate fi detectat in ficat la majoritatea persoanelor cu anticorpi anti-HBc
izolati. Transmiterea infectiei VHB a fost raportata la donatorii de sange sau de organe, cu anti-
HBc izolat. In faza de ‘‘HBsAg-negativa’’, dupi pierdera HBs Ag, 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/fara detectarea anti-HBs. Pierderea HBsAg in
prezenta cirozei hepatice este asociatd cu Inbunatatirea prognosticului cu riscul redus a
decompensarii si dezvoltarii CHC. Relevanta clinicd a infectiei oculte VBH (AND HBV
detectabil in tesutul hepatic cu titrul minimal al ADN VHB <200UI/ml, sau nedetectabil in ser)
nu este studiatd integral. Totodatd imunosupresia poate duce la reactivarea VHB la acesti
pacienti

Exista, 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 scadere a
AND-VHB 1in ser si cu remisiunea bolii hepatice. Totusi, unii pacienti continua a avea boala
hepatica activa dupa seroconversia AgHBe.

Teste ADN-VHB. Cele mai multe teste ADN VHB utilizeaza tehnici PCR 1in timp real, cu 0
limita inferioard de detectie a infectiei de aproximativ 20 UI / ml si o gama de liniaritate de pana
la 8 logio Ul/m.

Diagnosticul infectiei cu VHB poate fi, de asemenea, facut prin detectareca AgHBs sau a AgHBC
in tesuturile hepatice, prin colorarea imunohistochimica si a ADN-VHB prin hibridizare
Southern, hibridizare in situ sau prin PCR.

Pentru infectia cu VHD se determina marcherii serici:

Ac antiVHD sum — anticorpii ce denota prezenta infectiei cu virusul delta, totodata este necesar
de mentionat, ca prezenta antiHDV poate persista mai multi ani dupa seroconversia AgHBs.

Ac anti VHD IgM - coreleaza cu activitatea procesuli inflamator hepatic si poate fi predictor
pentru raspunsul antiviral.

ARN HDV - teste cantitative or calitative, prin PCR in timp real. Se poate obtine ARN HDV
fals-negative, din cauza variabilitatii genomului virusului delta si lipsa standartizarii testului
PCR.

Tabelul 6. Variantele serologice ale infectiei VHB

Marker virali serologici Interpretarea rezultatelor

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

Anti HBs (-)

HBsAg (-), Anti HBc total (+) Imunitatea naturala dupa infectia cu VHB
Anti HBs (+)

HBsAg (-), Anti HBc total (-) Imunitatea dupa vaccinarea contra
Anti HBs (+) infectiei cu VHB

HBsAg (+), Anti HBc total +) Infectia acuta

Anti HBcore IgM (+), Anti HBs (-)

HBsAg (+), Anti HBc total +) Infectia cronica

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

Anti HBs (-)

Interpretarea neclara:
» Infectia rezolvata (de obicei)
» Anti HBcore fals pozitiv, posibil
» Infectia cronica “minimala”
» Rezolvarea infectiei acute

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

Markeri virali Hepatita acuta prin Hepatita acuta Hepatita cronica VHD
coinfectie prin suprainfectie
AgHBs Pozitiv Pozitiv Pozitiv
anti-HBc IgM Pozitiv Negativ Negativ
AgVHD (ser) pozitiv timpuriu, tranzitoriu, | pozitiv timpuriu, Negativ
frecvent negativ tranzitoriu

frecvent negativ

ARN VHD pozitiv timpuriu, tranzitoriu, | pozitiv timpuriu, Pozitiv
dar se mentine mai mult persistent
timp decit AgVHD

anti-VHD tot. pozitiv tardiv, titre mici Pozitiv, cu titre in pozitiv, titre mari

crestere rapida
anti-VHD IgM Pozitiv, tranzitoriu pozitiv, cu titre in | pozitiv, titre mari, variabile

poate fi singurul marker crestere rapida
AgVHD (ficat) Neindicat Pozitiv pozitiv, iar
in faze tardive — negativ
Tabelul 8. Diferentierea fazelor infectiei cu VHB
HBsAg>6luni ALT nivel* HBeAg Anti HBe HBV ADN (<6-12
Ul/ml)
HbeAg + faza de normal pozitiv negativ >1x10 912
toleranta imuna Ul/ml
HbeAg + faza de ridicat pozitiv negativ >2000 Ul/ml
activitate imuna
Faza de imunitatea | normal negativ pozitiv <2000 Ul/mi
controlata
Faza de eschivare Ridicat negativ pozitiv >2000 Ul/mi
imund (immune (permanent sau
escape) 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 <20ui/ml pentru femei, <30ui/ml pentru barbati
** pot fi variabil in dependenta de modul si varsta de infectare cu VHB, HIV/VHB coinfectie si de cantitatea CD4

23




Protocol clinic national ,, Hepatita cronica si ciroza hepatica de etiologie viralda B la adult”, Chisinau 2016

Caseta 9: Situatii clinice cind se suspecta si se testeaza infectia cu virusul Delta
Cind suspectdam si testam infectia cu virusul Delta:

e In hepatita acutd B (AgHBs pozitiv, antiHBcor IgM pozitiv) se recomandi de efectuat Ac.
antiHDV IgM (ulterior la necesitate ARN HDV)

e In 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
testeazd Ac antiHDV sum sau antiHDV IgM)

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

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

Caseta 10. Testele biochimice hepatice se includ in sindroamele:
v’ de citoliza (ALTY, AST),
v" de colestaza (bilirubina totala si fractiile, fosfataza alcalind, GGTP),
v imunoinflamator (leucocite, limfocite, gama-globulina serici, IgA, IgG, IgM, CIC,
limfocitele CD4, CD8),
v hepatopriv (analiza generalda singeluit+ trombocite, albumina, proteina totala, protrombina,
INR, fibrinogen).
Gradul de activitate a procesului patologic in ficat se evalueaza conform expresivitatii
sindromului de citoliza:
e Activitate minimald — ALT si/sau AST < 2 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)
e Activitate moderatda — ALT si/sau AST de la2 x LSVN pana la 5 x LSVN
« Activitate maximala — ALT si/sau AST >5 x LSVN.
Nota:
4- valoarea normali ALT este considerata: barbati — 30 Ul/1, femei — 19 Ul/I

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

Caseta 11. Metode eco-endoscopice
Ecografia abdominala evidentiaza modificarile de la nivelul parenchimului hepatic, semnele de
hipertensiune portald, fiind utilizatd 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 porta si cea lienala,
prin artera hepatica.

FEGDS reprezinta 0 metoda utila pentru evidentierea semnelor de hipertensiune portala: varice
esofagiene si gastrice, gastropatie portal-hipertensiva etc. Varicele esofagiene apar ca urmare a
progresarii hepatitei cronice in ciroza hepatica.

Laparoscopia se efectueaza in cazuri incerte de hepato — splenomegalie, in caz de suspectie la
tuberculoza, sarcoidoza, cancer primar sau metastatic, boli parazitare, ascita de etiologie neclara,
icter si colestaza cu cauza neidentificata, febra de geneza necunoscuta, suspectie de adenom,
limfom, in boli de sistem, limfogranulomatoza, anomalii de dezvoltare a ficatului.
Nota. Contraindicatiile pentru efectuarea laparoscopiei pot fi absolute sau relative:

Contraindicatii absolute Contraindicatii relative
e Tulburari de coagulare e Boala Behterev
e Insuficienta cardiovasculara sau e Tulburari cerebrale
respiratorie severa e Obezitate avansata
e Hipertensiune arteriald marcata e Balonare abdominald exprimata
e Hernii diafragmale masive e Proces aderential in cavitatea
e Peritonitd bacteriana abdominald
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Caseta 12. Metode imagistice

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

e Tomografia computerizati (TC) si rezonanta magnetici nucleara (RMN) a organelor
abdominale (ficatului si splinei) sunt utile pentru aprecierea dimensiunilor, densitatii
parenchimului, structurii, formei ficatului, evidentierea formatiunilor de volum (tumori,
chisturi, abcese, echinococoza, lipome, hemangiome, hematome etc.).

e Colangiopancreatografia retrograda mai frecvent se utilizeaza in caz de: coledocolitiaza,
stricturi ale cailor biliare, compresia lor; tumori, colangita primara sclerozanta, colangite
secundare, litiaza intrahepatica, parazitoze hepatice, papilita stenozanta, boala Carolli (chisturi
innascute ale ducturilor biliare intrahepatice), anomalii ale cailor biliare, pancreatite biliare,
pentru evidentierea cauzei icterului mecanic.

Caseta 13. Evaluarea invaziva a fibrozei hepatice

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

v’ Biopsia hepatica se efectueazd numai in institutiile medicale specializate si numai in lipsa

contraindicatiilor: tulburari de coagulare, insuficienta severa pulmonara, cardiaca, patologia

pleuropulmonara pe dreapta (pleurezii, empiem, abces, pleuropneumonie), colangita septica,
icter mecanic, peritonita, ascitd avansata, leucemii, trombocitopenie severa etc.

Biopsie hepatica este recomandata doar la pacienii cu diagnostic incert!

Biopsia hepaticd (fiind o metoda invazivd si costisitoare) NU se recomanda la pacientii cu

hepatita cronica sau ciroza hepatica virala B cu sau fara delta cu diagnostic cert si la cei pentru

care tratamentul antiviral este indicat, indiferent de gradul de activitate sau de stadiul de
fibroza (Al). Tabloul morfologic in infectia cu VH B evidentiaza aspectul de sticla mata al
hepatocitelor (ground glass) si nucleele nisipoase.

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

v Scorul Metavir identifica fibroza hepatica: F1 (fibroza portald, fard septuri), F2 (fibroza
portald, cu septuri rare, F3 (fibrozd portala cu septuri multiple, fara ciroza), F4 (cirozd) si
activitatea procesului hepatic: Al (hepatita de interfatd minimd, necrozd lobulara absentd or
minimad), A2 (hepatita de interfatd moderatd cu necroza lobulara minima-moderatd) si A3
(hepatita de interfata severa cu necroza lobulard moderata — severa).

AN

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

Caseta 14. Evaluarea non-invaziva a fibrozei hepatice

Testele nonivazive de evaluare a fibrozei hepatice sunt accesibile, informative, pot fi recomandate
la orice nivel de asistenta nedicald, fara careva riscuri, de cost redus. Aceste metode au
specificitate inalta, sensitivitate redusa in cazul cirozei hepatice.

Scorul APRI, prezinta rezultatul raportului (AST (ULN) x 100) / numar trombocite (10 9/I).
Este un test validat pentu fibroza si ciroza hepatica. Valoarea APRI > 2, ne indica ciroza hepatica, <
2 - fibroza hepatica F2, F3, fara ciroza.

Scorul FIB-4 = (varsta (ani) x AST (IU/I) / numir trombocite (10 9/1) x ALT (IU/I). Este validat
doar pentru fibroza 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 hepatita cronicd sau
ciroza hepatica virald B cu sau fara 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; rezistenta la insulind,
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hiperlipidemie, diabet. Simpla prelevare de singe permite determinarea la timp a stadiului fibrozei,
controlul evolutiei fibrozei hepatice pe tot parcursul tratamentului, precum si urmarirea procesului
necroinflamator. Testele au o valoare predictiva pozitiva de 70-80%.

Interpretarea rezultatelor

Rezultatele FibroMax sunt exprimate pe scale numerice:

o fibroza: stadii FO-4 (Metavir FO-F4), de la absenta fibrozei (FO) pana la ciroza hepatica (F4)

e modificari necro-inflamatorii: gradul AO0-3 (Metavir A0-A3), corespunzand la 4 stadii
(AO=fara activitate nefroinflamatorie,Al=activitate minimd, A2=activitate moderatd
A3=activitate severa)

o steatoza: gradul SO-S3, corespunzand urmatoarelor stadii (SO=fard steatoza, Sl=steatoza
minima, <5% hepatocite, S2=steatoza moderata, 5-33% din hepatocite, S3=steatoza severa,
>33% hepatocite cu steatoza).

e NASH (steatohepatita non-alcoolica): NO-N2, corespunzand la 3 categorii (NO=Not NASH,
N1=Borderline NASH, N2=NASH), dupa clasificarea Kleiner

e ASH (steatohepatitd alcoolicd): gradul 0-3 (ASHO-ASH3), corespunzand la 4 stadii
(ASHO=fara steatohepatica alcoolica, ASHIl=steatohepatitd minima, ASH2=moderata,
ASH3=severa)

Pentru interpretarea rezutatelor, valorile obtinute ale markerilor serici sunt introduse intr-un
algoritm de calcul pe siteul BioPredictive, care va genera un raport cu scorurile de fibroza, activitate
necroinflamatorie, steatoza hepatica, steatohepatitd alcoolicd si non-alcoolica, in functie si de
caracteristicile pacientului.

Limitati FibroMax-ului:

e este putin sensibila in diferentierea stadiilor de fibroza usoara-moderata (F1, F2, F3)
FibroScan — metoda, ce permite cuantificarea fibrozei hepatice pe baza analizei deplasarii unei
unde elastice de soc care se propaga in tesutul hepatic. Principiul de functionare a aparatului are la
baza rezultatul studiilor histologice: cu cat ficatul este mai dur, cu atat gradul fibrozei este mai
ridicat. Metoda care necesita utilaj costisitor, specialisti instruiti si luarea in consideratie a unor
factori care pot influenta rezultatul (fals-pozitive sau fals-negativ), cum ar fi: steatoza hepatica,
activitatea inalta a transaminazelor, hiperbilirubinemia, hiperferitinemia, insuficienta cardiaca
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 examinarii este o medie a 10 testari succesive (validate de aparat) si se exprima dupa
urmatoarea scala:

e fibroza grad 0-1 (FO-F1): < 7,1 kPa

e fibroza grad 2 (F2): 7,1-9,5 kPa

e fibroza grad 3 (F3): 9,5-13 kPa

e fibroza grad 4 (F4): > 13 kPa
Valoarea predictiva este de circa 80% pentru fibroza > F2, 90% pentru fibroza > F3 si 95-97%
pentru fibroza = F4. Elastografia tranzitorie este 0 metoda non-invaziva potential foarte utila in
estimarea Fibrozei de F3 sau mai mare dupa Metavir.

Limitati elastografiei hepatice:

e prezenta obezitdtii abdominale, a unor spatii intercostale inguste sau a ascitei sunt factori

limitanti pentru elastografia hepatica.

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 15. Diagnosticul diferengial al hepatitei cronice virale B cu sau fara Delta se va efectua

cu: [4,7, 8, 10, 13, 14, 15, 20, 24, 26]

e Hepatita cronica de alta geneza: virala (C, G, TT, CMV, HSV6, EBV, E..) si nonvirala
(autoimund, drog-indusa, afectare parazitara hepatica)

e Boala alcoolica a ficatului

e Ficatul gras nonalcoolic (in special steatohepatita)
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Ciroza hepatica de diversa geneza

Boli metabolice ereditare (Boala Wilson, Deficit de alfa-1 antitripsina, Hemocromatoza,
Glicogenoze ereditare), Fibroza hepatica ereditara, Polichistoza hepatica

Boli colestatice hepatice: Ciroza biliara primara, Colangita sclerozantd primitiva, Colangita
Cancerul hepatic (primar sau metastatic)

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

C.2.4.5. Criterii de spitalizare al pacientilor cu hepatita cronica si ciroza hepatica
virala B cu sau fara Delta

Caseta 16. Criteriile de spitalizare:

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

Hepatita cronica viralda 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 fard Delta cu activitate moderatd — maximald asociatd cu alte
comorbiditati (endocrine, reumatologice, hematologice, renale, alte boli hepatice) pentru
aprecierea tacticii terapeutice.

Ciroza hepatica virald B cu sau fard Delta cu activitatea moderatd/maximald cu progresarea
rapida a fibrozei hepatice/hpertensiunei 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. Modificari de comportament la pacienti CU hepatita cronica si cirozd hepatica virald
B cu sau fara Delta

Limitarea surmenajului fizic si psihic.

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

Alimentatia rationala (individualizatd) (anexa 1), in functie de activitatea procesului hepatic,
complicatiilor si comorbiditétilor 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 fara Delta este divizat in terapia
antivirala (interferonoterapia sau cu analogi nucleoti(zi)dici) si tratament suplimentar
hepatoprotector — dupa necesitate (hepatoprotectoare, antifibrotice).

e Alegerea optiunii terapeutice apartine medicului specialist gastroenterolog/hepatolog sau
infectionist, sau medic instruit in cadrul TAV al hepatitelor si cirozelor hepatice.

e La prescrierea medicamentului medicul trebuie sa tind cont de contraindicatiile si
interactiunile medicamentoase stipulate in Rezumatul Caracteristicelor Produsului, precum
si de prezenta comorbiditatilor.

e Monitorizarea clinico-biologica 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 hepatita cronica si cirozd hepatica virald B
cu sau fara VHD

Tabelul 9. Lista interventiilor si serviciilor in tratamentul ambulatoriu

Metode terapeutice Posologie, durata si periodicitatea tratamentului
Obligatorii
Tratament antiviral: Prelungirea tratamentului antiviral indicat de
- Interferonum standard sau specialist si monitorizat in colaborare cu
Peglnterferonum alfa2a or gastroenterolog / hepatolog, infectionist sau internist
Peglnterferonum alfa 2b instruit in TAV.

- Analogii nucleoti (zi)dici,
Entecavirum, Tenofovirum,
Adefovirum, Telbivudinum,

Lamivudinum
- Interferonum-alfa (INF-a2a) 5 min Ul zilnic or 10 min UI de 3 ori/ saptam (HBV)
standard 10 min Ul 3 ori/sapt (HDV)

180 pg/saptaméana subcutanat
- Peglnterferonum alfa2a

Analogi nucleozidici/nucleotidici

- Entecavirum » 0,5mg/24 ore
- Tenofovirum » 300 mg/zi

- Telbivudinum » 600 mg/24 ore
- Lamivudinum » 100 mg/24 ore
- Adefovirum » 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 antivirala,
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 masa corp, 3 luni
Phospholipidum essentiale** 900 — 1800 mg/zi (3 luni), odata pe an
Silimarinum 500 -1000 mg/zi, 2-3 luni, odata per an
Ademetioninum 400-1600 mg/zi, 2 spt, 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. 2 ori/zi, 3- 6 luni

Nota:

2 Eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale.

*]a pacientii cu sindrom colestatic

**]a pacientii cu sindrom metabolic cu/sau steatoza/steatohepatita
*#*]a pacientii cu steatohepatita alcoolica/toxica

Tabelul 10. Lista interventiilor si serviciilor recomandabile pentru tratamentul de stationar

Metode terapeutice | Posologie, durata si periodicitatea tratamentului
Obligatorii
Tratament antiviral: Prelungirea tratamentului antiviral indicat de
- Interferonum standard sau specialist si monitorizat in colaborare cu
Peglinterferonum alfa2a or gastroenterolog / hepatolog, infectionist sau internist
PeglInterferonum alfa 2b instruit in TAV.
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Analogii nucleoti (zi)dici,
Entecavirum, Tenofovirum,
Adefovirum, Telbivudinum,

- Peglnterferonum alfa2a

Lamivudinum
- Interferonum-alfa (INF-a2a) 5 mln UI zilnic or 10 mln UI de 3 ori/ saptam (HBV)
standard 10 min Ul 3 ori/sapt (HDV)

180 pg/saptaméana subcutanat

- Entecavirum
- Tenofovirum
- Telbivudinum
- Lamivudinum
- Adefovirum

Analogi nucleozidici/nucleotidici

0,5 mg/24 ore
300 mg/zi

600 mg/24 ore
100 mg/24 ore
10 mg/24 ore

VVVYVYY

Recomandabile (in cazul pacientilor cu efecte adverse ale terapiei antivirale sau in prezenta
contraindicatiilor pentru terapia antivirald, sau pentru pacientii non-eligibili la terapia antivirala,

sau in prezenta unor comorbiditati).

Aminoacizi

Aminoplasmal Hepa 10%, 500 ml i.v., perfuzii — 4-6
zile or

Hepasol Neo 500 ml i.v., perfuzii 4-6 zile or
Arginini aspartas: 1-2 g/zi (1-2 fiole) buvabile, per
0s 7-10 zile

Acidi ursodeoxicolicum*

10-15 mg/kg masa corp, pana la externare

Phospholipidum esentiale**

900-1800 mg/zi i.v., pina la externare

Ademetionina

400-800 mg/zi i.v., sau i.m, cu prelungire per 0s
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 -6 zile

Pacovirinum?2

1-2 caps. 2 ori/zi pina la externare

Nota:

2 Eficacitatea medicamentelor este dovedita in studii locale.
*la pacientii cu sindrom colestatic
**]a pacientii cu sindrom metabolic cu/sau steatoza/steatohepatita
*#* la pacientii cu steatohepatita 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 fara VHD

Agentul Eficacitate | Bariera de | Dosaj Durata
antiviral anti VHB | resistenta
Interferonum 5 min/zi, s/c, saptam or 16-24 sapt la HBeAg-
alfa 2a 10 min/zi, s/c, 3 ori per | positivi si

saptamina > 12 luni pentru

HBeAg-negativi
Peginterferonum | Moderatda | Nu este | 180 mg/zi, odatd in |48 saptamini (> 48
alfa2a or aplicabilda | saptamina saptamini in HDV)
Peglinterferonum 1.5 mcg/kg/ masa corp/ | 48 saptamini (> 48
alfa2b saptamina saptamini in HDV
Analogi nucleti(zi)dici de I-a linie

Tenofovirum Inalta Inalta 300 /zi, per 0s | >48 saptam
Entecavirum Inalta Inalta 0.5 mg/zi, per/os >48 saptam
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Analogi nucleoti(zi)dici de linia a ll-a

Telbivudinum Inalta Redusi 600 mg/zi, per/os >A8 saptam
Lamivudinum Moderatd | Redusa 100 mg/zi, per/os >48 saptam
Adefovirum Redusa Moderata | 10 mg/zi, per/os >48 saptam

Nota: In hepatita cronicd virali Delta sunt recomandate doar interferonele (Interferon alfa standard

sau Peglnterferon alfa2a sau Peqglinterferon alfa 2b).

Tabelul 12. Posologia analogilor nucleoti(zi)dici la pacientii cu hepatita cronica sau ciroza
hepatica virald B in functie de afectarea renali

Medicamentul CrCl =2 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, or 0.5 mg | 0.15 mg zilnic or 0.5 mg

fiecare 48 ore fiecare 72 ore
Entecavirum  la | 1 mg zilnic 0.5 mg zilnic or 1 mg fiecare | 0.3 mg zilnic or 1 mg
pacientii cu ciroza 48 de ore fiecare 72 ore
decompensata

Caseta 18. Evaluarea preterapeuticd a bolii hepatice

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

Sunt necesare:

Evaluarea gradului de severitate a bolii hepatice, care ar trebui sa includa: markeri biochimici,
inclusiv aspartataminotransferaza (AST) si alaninaminotransferaza (ALT), gama-glutamil
transpeptidaza (GGTP), fosfataza alcalina, bilirubina, albumina serica si globulinele din sange,
timpul de protrombind, INR si ecografia hepatica (Al). O scadere progresiva a concentratiilor
serice de albumina, protrombina si / sau cresterea gamaglobulinei si prelungirea timpului de
protrombind, adesea insotite de scaderea trombocitelor, sunt observate, cind dezvoltat ciroza
hepatica.

ADN VHB (cantitativ) seric ar trebui sa fie exprimat in Ul/ml, ceea ce asigura 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 sa fie sistematic cautate, inclusiv coinfectii cu
VHD, VHC si / sau cu HIV (Al). Pacientii cu infectie cronica cu VHB urmeaza sa fie testati:
Anti-HAV, in cazul rezultatului negativ se recomanda vaccinarea contra virusului hepatitei A.
Trebuie sa fie evaluate comorbiditatile, inclusiv alcoolice, autoimune, boli metabolice hepatice
(inclusiv ereditare), cu steatoza hepatica sau steatohepatita (Al).

Tabelul 11. Indicatii cdtre terapia antivirald a pacientilor cu hepatita cronicd si ciroza hepatica
virald B, cu sau fara Delta

Care pacienti vor beneficia de tratamentul antiviral?

Care pacienti nu vor fi inclusi in terapia
antivirald, dar vor fi monitorizati?

Interferonoterapia
Pacientii cu hepatita cronica si ciroza hepatica virala

B:

Monitorizarea pacientilor cu hepatita
cronica si ciroza hepatica virala B, ce
nu intrunesc criteriile pentru terapia
antivirala:
v" Pacientii cu HBV cu: APRI < 2,
ALT — valori normale, AND VHB
< 20000 Ul/ml;

v' Virsta tinara,

v" ALT > limita de sus a valorii normale,
v >A2, F2-3

v AND VHB >20000 Ul/ml
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v In lipsa cirozei hepatice subcompensate or
decompensate

v’ In lipsa contraindicatiilor
Pacientii cu hepatita cronicd, ciroza hepatica virala
Delta cu:

e ALT > limita de sus a valorii normale,

e AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv/negativ,

e ADN - VHB pozitiv sau negativ;

e Anti-HVD pozitiv; ARN - VHD pozitiv.
In HDV este recomandabil: Interferonum alfa
standard or Peglnterferonum alfa 2a or
PeglInterferonum alfa2b, durata > 48 saptamini

Cu analogii nucleoti(zi)dici

e Prioritar: adultii cu infectie cronicd virala B si
evidenta clinica pentru ciroza hepaticd compensata
or decompensata (APRI > 2, F-4) trebuie tratati,
indiferent de valorile ALT, statutul AgHBe sau
nivelul ADN VHB.

e Se recomanda pentru adultii cu infectie cronica cu
HBYV, fara ciroza hepatica (APRI < 2, F < 4), dar
cu varsta > 30 ani, cu valoarea ALT persistent
abnormala si nivel de AND HBV > 20000 Ul/ml),
indiferent de statutul AgHBe.

e La decizia pentru tratamentul antiviral se poate
de luat in consideratie: virsta, antecedentele de
HCC sau ciroza in familie si manifestarile
extrahepatice (vasculita si glomerulonefrita), boli
asociate hematologice, autoimune.

v" Pacientii cu HBV cu: varsta <30
ani, fard ciroza hepatica, cu ADN
HBV > 20000 Ul/ml, ALT
persistent normal

v" Pacientii cu HBV, varsta <30 ani,

AgHBe negativ, ADN HBV
fluctuant 2000 — 20000 Ul/ml,
ALT fluctuant

Acesti pacienti vor fi monitorizati de
medicul  specialist:  gastroeneterolog,
hepatolog, infectionist pentru detectarea
oportund a indicatiillor cdtre terapia
antivirala.

" — ALT persistent normal se apreciaza
prin cel putin 3 determindri a ALT (care
va fi in limitele normale) pe durata a 6-12
luni.

Nota:

Se utilizieaza diferite criterii de ADN VHB pentru intierea TAV: pentru pacienti din rasa caucaziana cu nivelul ADN
VHB - 2 x 10® UI/mL si virsta > 30 ani (conform recomandarilor EASL); pentru pacienti din rasa asiatici ADN VHB
2 x 10* UI/mL si virsta > 40 ani (conform recomindarilor APASL/AASLD).

Tabel 12 - Tipuri de raspuns la tratamentul cu interferon

Lipsa de raspuns
spt de tratament

- scaderea viremiei cu cel mai putin 2 log 10 fata de valoarea initiala dupa 24

Raspuns

virusologic de tratament

- scaderea viremiei cu cel putin 2 log 10 fata de valoarea initiala dupa 24 spt

- viremie HBV sub 2000 ui/ml la 48 de saptamani de terapie

Raspuns serologic

- seroconversie 1n sistem HBe pentru pacientii HBe pozitivi
- seroconversie HBs pentru pacientii HBe negative

Lipsa de raspuns
spt de tratament

- scaderea viremiei cu cel mai putin 2 log 10 fata de valoarea initiala dupa 24

Raspuns

virusologic de tratament

- scaderea viremiei cu cel putin 2 log 10 fata de valoarea initiala dupa 24 spt

- viremie HBV sub 2000 ui/ml la 48 de sdptamani de terapie

Caseta 19. Contraindicatiile tratamentului cu IFN
Hepatita autoimuna sau alte boli autoimune

Ciroza hepatica decompensata

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

Consumatorii de droguri
Hipersensibiliate la IFN

tratamentului si 6 luni dupa el

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

Sarcina. Tratamentul are efect teratogen, de aceea este obligatorie contraceptia in timpul

Caseta 20. Efecte adverse ale terapiei cu IFN

e Dupa injectarea Peg INF-a pot sa apara simptome asemanatoare gripei, usor de controlat cu

paracetamol; tind a se atenua dupa 4—6 saptamani de tratament.
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,

neuroretinitd, aplazia maduvei osoase, trombocitopenie idiopatica, convulsii, etc.

Tabelul 13. Durata si criteriile de stopare a terapiei antivirale

Durata finita

Durata indefinita

Retratament

Interferonoterapia:

Cursul de tratament cu
Peglnterferon alfa2a dureaza 48 de
saptamini (pacientii cu HBV)
Pentru analogii nucleoti(zi)dici:
Pentru pacientii cu AgHBe pozitiv
se va finisa la  obtinerea
seroconversieci AgHBe in antiHBe
(se va prelungi inca 12 luni dupa
obtinerea seroconversiei)

Interferonterapia:

Peglnterferon alfa2a or alfa2b va fi

recomandat pe o durata > de 48

saptamini (stopat individualizat, la

negativarea ARN HDV)

Durata indefinita este aplicabila

doar pentru terapia cu analogii

nucleoti(zi)dici la pacientii cu

HBV

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

e Bolnavii cu AgHBe negativ

e Pacientii cu ciroza, indiferent de
statutul AgHBe si de
seroconversia in anti-HBe in
timpul tratamentului

Se recomanda 1in cazul
relaps-ului, in  cazul
semnelor de reactivare
(pozitivarea AgHBs or

AgHBe, cresterea ALT
sau detectarea  ADN
VHB).

Tabelul 14. Tipuri de raspuns in timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici.

Tip de raspuns

Definitie

Lipsa de raspuns

de terapie a viremiei

de terapie a viremiei

Lipsa scdderii cu cel putin 1 log 10 dupa 12 spt

Lipsa scdderii cu cel putin 2 log 10 dupa 24 spt

Raspuns virusologic

Viremie nedetectabila dupa 48 spt de terapie

Raspuns partial

saptamani de terapie

Scéaderea cu mai mult de 2 log a viremiei VHB
fara obtinerea nedetectabilitatii la 24 de

Spargere (Breakthrough) virusologica

HBV fata de nadir(

cresterea cu mai mult de 1 log 10 a viremiei
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Caseta 21. Tratamentul esecului terapeutic (raspunsul virusologic partial, non-responderii sau
spargerea terapeuticd)

Recomandari:

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

e Rezistenta la adefovir: daca 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). Daca pacientul a avut inainte rezistenta la lamivuding, a se trece la tenofovir si a
adauga un analog nucleozidic (C1).

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

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

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

Caseta 22. Tratamentul pacientilor cu hepatitei cronica B coinfectati cu VHC

e La pacientii infectati cu VHB, coinfectia cu VHC accelereaza progresarea bolii de ficat si
creste riscul de HCC. VHB si VHC se reproduc (replicd) in aceleasi hepatocite, fara
interferente. O parte dintre acesti pacienti pot avea niveluri serice de ADN VHB fluctuante,
indicand astfel necesitatea de evaluare longitudinala a incarcaturii virale, inainte de a incepe
orice tratament cu antivirale, pentru a clarifica rolul patogenetic respectiv al fiecarui virus.

e 1In 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 variabila, probabil, din cauza unor mecanisme indirecte mediate de raspunsuri
innascute si / sau imunitar-adaptative ale gazdei. Astfel, pacientii trebuie sa primeasca, de
obicei, un tratament pentru VHC (B1). Ratele de raspuns virologice sustinut pentru VHC
sunt, In general, comparabile cu cele de la pacientii cu monoinfectie cu VHC.

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 tratata cu
AN (B1).

Caseta 23. Tratamentul hepatitei cronice virale B in sarcind

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

e (PEG-)INF este contraindicat in sarcina (Al).

¢ Lamivudina, adefovirul si entecavirul sunt clasificate de FDA ca medicamente 1n timpul sarcinii
de categoria C, iar telbivudina si tenofovirul — in categoria B.

e Siguranta entecavirului in sarcind nu este cunoscuta.

o Tenofovirul trebuie considerat de primd intentie, pentru cd are un profil mai bun de rezistenta
si mai multe date de singuranta la paciente insarcinate HBV-pozitive (B1).

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

e La o pacienta de varsta fertila, cu fibrozd avansatd sau ciroza, care acceptd o "sarcind

planificatd" in viitor, (PEG-)INF poate fi incercat, deoarece tratamentul are o durata finita (C1).
e Pe parcursul terapiei cu (PEG-)INF, este necesara o contraceptie eficientd. Daca tratamentul cu
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(PEG-)INF nu este posibil sau a esuat, terapia cu AN trebuie inifiata si menginuta chiar si in
timpul unei sarcini viitoare (C1). Tenofovirul este cea mai rezonabild alegere pentru aceste
paciente (B1).

e Dacd o pacientd ramane insircinatd neasteptat in timpul terapiei anti-HBV, indicatiile de
tratament trebuie reevaluate (Cl). Aceleasi indicatii se aplicd si pacientelor care sunt
diagnosticate cu HCV B in timpul sarcinii (C1).

e Pacientele cu fibroza avansata sau ciroza 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).

e Prevenirea transmiterii perinatale a HBV, care se considera ca are loc, mai ales, la nastere, este
bazata, de obicei, pe o combinatie de imunizare activa si pasiva cu imunoglobulina anti-hepatita
B (HBIg) si vaccinarea VHB. Totusi, aceasta strategie poate fi ineficienta la o proportie de nou-
niscuti de la mame cu viremie inalti (ADN HBV seric > 10%7 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 vaccinarii (B1).

e Telbivudina (FDA: B), lamivudina (FDA: C) si tenofovirul (ca agent potent din categoria B a
FDA) pot fi folosite pentru prevenirea transmiterii perinatale si intrauterine a HBV, in ultimul
trimestru de sarcind, la paciente HBsAg-pozitive cu nivel Tnalt de viremie (AND HBYV seric
>1057 IU/ml) (B1). Daca AN este administrat numai pentru prevenirea transmiterii perinatale,
tratamentul poate fi intrerupt in timpul primelor 3 luni dupa nastere (C1).

e AgHBs poate fi detectat in laptele matern, dar alaptarea nu poate fi contraindicatd pentru
mamele HBsAg pozitive. Tenofovirul este detectabil in lapte, dar biodisponibilitatea orald este
redusa, deci sugarii sunt expusi la concentragii mici.

Caseta 24
Pacientii la dializa si transplant renal

v VHB este raspandita la persoanele cu boala renala 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: lamivudina, tenofovir si entecavir necesita ajustare dozajului si ar
trebui sa fie utilizate cu precautie la persoanele cu insuficienta renalad sau la pacientii cu
transplant renal. Functia renald trebuie sa fie monitorizatd in timpul tratamentului antiviral.

v' Deteriorare neasteptata a functiei renale in timpul tratamentului antiviral poate necesita o
schimbare de tratament sau ajustare suplimentara a dozei.

v" Terapia cu IFN nu este recomandata 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 hepatita cronica si cirozi
hepatica compensata virala B cu sau fara HDV

La initierea In timpul terapiei AV Dupa terapia AV

terapiei AV
Hemograma, obligator la saptamana 1, 2 si 4, apoi la fiecare 4-8 la fiecare 3 luni timp de
trombocitele saptamani (in cazul terapiei 1 an, apoi o data pe an
ALT, AST, interferonoterapiei) (dupa interferonoterapie)
albumina, odata la 3 luni (1n terapia cu analogii de 2 ori per an (dupa
uree, nucleoti(zi)dici terapia cu analogi)
creatinina
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HBs Ag recomandabil la 12 spt (pacientii la PEG IFN), La fiecare 6 luni timp de
cantitativ, scaderea titrului AgHBs cu 10 un an
Ul/ml intre 12-24 saptam. — factori | Un nivel <100 Ul / mi
pozitivi de pronostic timp de sase luni
consecutive ar putea fi
un marker al unui
raspuns sustinut dupa
finisarea tratamentului.
AgHBe, la fiecare 3 luni timp de
anti-HBe, 1 an, apoi o data la 6
obligator, la fiecare 6 luni luni
ADN VHB ADN VHB cantitativ — reducerea ADN ADN VHB (cu/fara
cantitativ, VHB cu 2 log 10 intre a 5-a sia 32-a ARN VHD) se va testa
(la necesitate, saptamana la finalul terapiei, peste
si ARN VHD | obligator 24, 48 saptamani dupa
cantitativ) sistarea terapiei
antivirale, apoi in cazul
aparitiei semnelor de
reactivare virald)
APRI (la nivel APRI — la finele terapiei,
medic de peste 1 an dupa finisarea
familie) terapiei
Fibromax la Obligator Fibromax — la finele
nivel medic terapiei, si dupa
specialist necesitate
Evaluarea Obligator Pentru pacientii cu risc inalt de disfunctie | La sfirsitul terapiei cu
functiei renale, | pentru renala, se va efectua analiza generald a analogi nucleozidici se

prin masurarea
creatininei
serice si
estimarea ratei
filtratiei
glomerulare
(eGFR)*,
clearance-ul
creatininei
(CrCl)

pacientii sub
tratament cu
analogii
nucleozidici,
in special
tenofovir,
entecavir

urinei (aprecierea proteinuriei, hematuriei),
creatinina sericd, rata filtratiei glomerulare
individualizat ( in functie de rezultatele
obtinute)
Pentru pacientii fara risc de toxicitate
renald — analiza generala de urind, rata
filtrarii glomerulare se va efectua odata-n

La nivelulul CrCIl <50 mL/min terapia
se va stopa!

va recomanda analiza de
urind, rata filtrarii
glomerulare, creatinina
serica

Nota: *eGFR = (140 — age) x (wt in kg) x 0.85/(72 x Cr in mg%)

C.2.4.7. Supravegherea pacientilor
Tabelul 14. Supravegherea paciengilor cu hepatita cronica si cirozd hepatica virald B cu sau fara

VHD de cdtre medicul de familie

Interventii si proceduri de diagnostic Indicatii Frecventa
Obligatoriu
Control la medicul de familie ' .
: La toti bolnavii 2 ori/
Hemoleucograma, trombocite cu hepatitd cronica si orian
ALT, AST, bilirubina, albumind, protrombina, INR ciroza hepatica
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HbsAg, HBeAg, anti Hbe, compensata virala B CU | odata/an
sau fard Delta
Alfa-fetoproteina odata/an
USG organelor abdominale 2 ori/an
ECG odatd/an
Recomandabil
AgHBs cantitativ, anti Cor total, antiHDV, anti HCV Concretizarea diagnozei | o dati/an
e Colesterol, uree, glucoza serica Precizarea functiei O dati/an
e Fosfatazi alcalind, GGTP hepatice, diagnosticarea
e Analiza urinei generale complicatiilor
FEGDS sau R-scopia esofagului si stomacului Screeningul
com_pllca';ulor sl O data/an
depistarea patologiei
concomitente

Tabelul 15. Supravegherea pacientilor cu hepatita cronici/ ciroza hepatica virala B cu sau fara

Delta de catre medicul-specialist

Interventii si proceduri de

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

INR, albumina, GGTP, fosfataza
alcalina, colesterol, trigliceride,
glucosa

ADN VHB, test cantitativ
ARN VHD, test cantitativ

Ghidarea tratamentului antiviral,
aprecierea raspunsului viral in finalul
tratamentului si ., raspunsul
virusologic susfinut” .

La 24 saptamani de la
initierea tratamentului
antiviral, la finalul
tratamentului i peste 24
saptamani dupa sistarea
tratamentului antiviral

Anti HCV

Depistarea la timp a altor infectii
hepatice

La suspectie clinica

a-fetoproteina Screeningul cancerului hepatic odata/an
primar
USG organelor abdominale + Dopler | Evaluarea evolutiei bolii odata/an

Duplex color a sistemului portal

Fibromax/punctia hepaticd ghidata

Evaluarea activitatii neroinflamatorie

Odata an an si/sau la

ecografic si fibrozei hepatice initiere TAV
FEGDS sau R-scopia esofagului sia | Screeningul complicatiilor si odata/an
stomacului depistarea patologiei concomitente

ECG, microradiografia cutiei odata/an

toracice

Recomandabil
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e Autoanticorpi: ANA, AMA, anti- | Determinarea manifestarilor odata/an
SMA, anti-LKM, autoimune si extrahepatice
antitireoglobulina,

e Crioglobuline

IgA, IgM, 1gG, CIC Aprecierea statusului imun umoral si

CD4, CD8 celui celular

C.2.6. Complicatiile (subiectul protocoalelor separate)

Caseta 25. Complicariile hepatitei cronice i cirozei hepatice virale B cu sau fara Delta

e Ciroza hepatica decompensata, cu complicatii (hipertensiunea portalda cu manifestarile sale, gastropatia
portald, hemoragia digestiva superioara, peritonita bacteriana spontana, sindromul hepatorenl,
sindromul hepatopulmonar, sindrom hepatocardial, hipersplenism, etc)

e Carcinom hepatocelular

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie

e asistenta medicala de familie

e laborant

Aparate, utilaj:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

i L. e acces pentru USG abdominala,

D.1. Institutiile de e acces pentru FGDS,

asistenfd medicald | o |aporator clinic si biochimic standard pentru determinarea: analizei

primara generale a sangelui, trombocite, analiza generala a urinei, glucoza,
colesterolul, timpul de protrombina, bilirubina si fractiile ei, ALT,
AST,;

e acces pentru analize virusologice: AgHBSs, anti-HBc, anti-VHC, anti-
VHD (la prezenta AgHBs).

Medicamente:

e Hepatoprotectoare: silimarina, ademetionina, acid ursodeoxicolic,
fosfolipide esentiale etc.

e Aminoacizi (per 0s): aspartat de arginina

e Diuretici (per 0s): furosemid, torasemid, verospiron

e Betablocatori: propranolol

Personal:

medic-gastroenterolog certificat,

medic-infectionist certificat,

medic-chirurg/gastrochirurg,

medic-specialist in diagnostic functional,

radiolog,

medic-laborant clinic,

medic laborant biochimic,

medic laborant imunolog,

asistente medicale

Aparate, utilaj:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

D.2.
Institutiile/sectiile
de asistentd
medicala
specializata de
ambulatoriu
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aparat pentru USG abdominala,

fibrogastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

laborator clinic si biochimic pentru determinarea: analiza generala a

sangelui, trombocite, reticulocite, analiza generala a urinei, glucoza,

timpul de protrombina, bilirubina si fractiile ei, ALT, AST, GGTP,
fosfataza alcalina, proteina totala si fractiile ei, alboumina, K,Na, Fe
seric, transferina, ureea, creatinina, fibrinogenul, lipidograma: HDLC,

LDLC, trigliceride, fosfolipide, a-fetoproteina;

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

e acces pentru efectuarea examinarilor: USG-Doppler Duplex Color,

TC, RMN, ADN VHB, ARN VHD prin PCR.

Medicamente:

e Hepatoprotectoare: silimarina, ademetionina, acid ursodezoxicolic,
fosfolipide esentiale, Pacovirina, BioR etc.

e Aminoacizi (per 0s): aspartat de arginina

D.3. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: 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

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

Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si

procedurilor:

e tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,

aparat pentru USG abdominala Doppler Duplex Color,

o fibrogastroduodenoscop,

e cabinet radiologic,

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

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

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

Medicamente:

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

e Hepatoprotectoare parenterale: fosfolipidele esentiale, Bior, Pacovirin

e Aminoacizi: arginina, aminoplasmal Hepa 10%, hepasol, plasma
nativd, albumina, solutii de electoliti (K, Na),
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diuretice (furosemid, torasemid, verospiron)
corector microcirculatiei: pentoxifilina

D.4. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca: sectii
de
gastrologie/hepato
logie ale spitalelor
municipale $i
republicane;
Spitalul Clinic de
Boli Contagioase
»,Toma Ciorba”,
IMSP Spitalul clinic
Republican,
Spitalul clinic
Municipal "Sfinta
Treime” 3

Personal:

medic-gastrolog/hepatolog

medic-specialist in diagnostic functional

medic-specialist in ultrasonografie si endoscopie
medic-imagist

asistente medicale

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

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

tonometru, fonendoscop, electrocardiograf, centimetru, cantar,
aparat pentru USG abdominala Doppler Duplex Color,
fibrogastroduodenoscop,

cabinet radiologic,

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

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

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

laborator bacteriologic

laborator de urgenta

endoscopie cu ligaturarea sau sclerozarea varicelor esofagiene;
laparoscopie

punctia-biopsia hepaticd ghidata ecoscopic

colangiografie endoscopica retrograda

angiografie

tomografie spiralatd, RMN

Medicamente:

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

Antivirale: interferonii recombinanti alfa 2A, nterferonii pegilati alfa
2A si alfa 2B, tenofovir, entecavir, telbivudina, lamivudina.
Hepatoprotectoare parenterale: fosfolipidele esentiale, Bior, Pacovirin
Aminoacizi: arginina, aminoplasmal Hepa 10%, hepasol, plasma
nativd, albumina, solutii de electoliti (K, Na),

diuretice (furosemid, torasemid, verospiron)

corector microcirculatiei: pentoxifilina.
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII

examinarii si
tratamentului
pacientilor cu
hepatita cronicd si
ciroza hepatica
virala B, Delta
fara complicatii

hepatita cronica si ciroza
hepatica virala B, Delta fara
complicatii, examinati si
tratati conform
recomandarilor ,,PCN
hepatita cronica si ciroza
hepatica B si D la adult” in
conditii de ambulatoriu pe

parcursul unui an (%)

hepatita cronica si ciroza
hepatica virala B, Delta
fara complicatil,
examinati si tratati
conform recomandarilor
protocolului in conditii
de ambulatoriu pe
parcursul ultimului an x
100

PROTOCOLULUI
N/o . Metoda de calcul al indicatorului
Scopul Indicatorul . .
Numarator Numitor
1. A intensifica 1.1. Ponderea pacientilor Numarul pacientilor cu Numarul total de
masurile cu hepatita cronica virala si | hepatita cronica virald si | pacienti cu hepatita
profilactice in ciroza hepatica B sau Delta | ciroza hepatica B, Delta | cronica virala si ciroza
domeniul carora pe parcursul unui an, | carora, in mod hepatica B, Delta, care
prevenirii si in mod documentat, li s-a documentat, li s-a oferit se afld la
progresarii rapide | oferit informatie (discutii, informatie (discutii, supravegherea
a hepatitei cronice | ghidul pacientului etc.) ghidul pacientului etc.) medicului de familie
si ciroze hepatice | privind factorii de risc al privind factorii de risc al | pe parcursul ultimului
virale B, Delta progresarii bolii hepatice de | progresarii bolii hepatice | an
catre medicul de familie de catre medicul de
(%) familie pe parcursul
ultimului an x 100
1.2. Ponderea pacientilor Numarul pacientilor Numarul total al
spitalizati cu hepatita spitalizati cu hepatita pacientilor cu hepatita
cronicd virald si ciroza cronicd virald si ciroza cronicd virald si ciroza
hepatica B, Delta carora pe | hepatica B, Delta carora, | hepatica B, Delta care
parcursul unui an, in mod in mod documentat, li s-a | au primit tratament in
documentat, li s-a oferit oferit informatie (discutii, | stationar parcursul
informatie (discutii, ghidul | ghidul pacientului etc.) ultimului an
pacientului etc.) privind privind factorii de risc al
factorii de risc al progresarii | progresarii bolii hepatice
bolii hepatice de catre de catre medicul din
medicul din stationar(%) stationar pe parcursul
ultimului an x 100
2. A ameliora Ponderea pacientilor cu Numarul de pacienti cu Numarul total de
depistarea hepatita cronica si ciroza hepatita cronica si ciroza | pacienti cu hepatita
hepatitei cronice | hepatica virala B, Delta care | hepatica virala B, Delta | cronica si ciroza
si ciroze hepatice | nu au dezvoltat complicatii | care nu au dezvoltat hepatica virala B (cu
virale B, Delta pe parcursul unui an (%) complicatii pe parcursul | sau fara complicatii)
fara complicatii ultimului an x 100 care se afla la
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an
3. A spori calitatea | 3.1. Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total de

pacientilor cu hepatita
cronica si ciroza
hepatica virald B,
Delta fara complicatii,
care se afla la
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an
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hepatita cronica si ciroza
hepatica virala B, Delta la
adult” pe parcursul unui an
(%)

,»PCN hepatita cronica si
ciroza hepatica virala B,
delta la adult” pe
parcursul ultimului an x
100

N/o . Metoda de calcul al indicatorului
Scopul Indicatorul - -
Numarator Numitor
3.2.. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu Numarul total de
Ccu hepatita cronica si ciroza | hepatita cronica si ciroza | pacienti cu hepatita
hepatica virala B, Delta fara | hepatica virala B, Delta | cronica si ciroza
complicatii, examinati si fara complicatii, hepatica virald B,
tratagi conform examinati si tratati Delta fara complicatii,
recomandarilor protocolului | conform recomandarilor | care au primit
in stationar pe parcursul protocolului in stationar | tratament in stationar
unui an (%) pe parcursul ultimului an | pe parcursul ultimului
x 100 an
4 A reduce 4.1. Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor cu Numarul total al
ponderea hepatita cronica si ciroza hepatita cronica si ciroza | pacientilor cu
complicatiilor la | hepatica virala B, Delta hepatica virala B, Delta diagnosticul de
pacientii cu supravegheati de catre supravegheati de catre hepatita cronica si
infectie cronica medicul de familie conform | medicul de familie ciroza hepatica virala
cu VHB, VHD recomandarilor ,,PCN conform recomandarilor | B, Delta care se afla la

supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an

4.2. . Ponderea pacientilor
Cu hepatita cronica si ciroza
hepatica virala B, Delta care
au dezvoltat complicatii pe
parcursul unui an (%)

Numarul pacientilor cu
hepatita cronica si ciroza
hepatica virala B, Delta
care au dezvoltat
complicatii pe parcursul
ultimului an x 100

Numarul total al
pacientilor cu hepatita
cronica si ciroza
hepatica virala B,
Delta care se afla la
supravegherea
medicului de familie
pe parcursul ultimului
an
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ANEXE
Anexa 1. Principiile alimentatiei rationale

e Folositi 0 alimentatie variata, incluzand, in primul rand, produse de origine vegetald, si nu
animaliera.

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

e Tindeti spre o0 varietate cat mai larga de fructe si de legume, consumate preponderent in stare
proaspata (cel putin 400 g, exceptand cartofii).

e 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
dupi urmitoarea formuli: IMC = masa corporali (kg) / talia® (m).

e Tineti sub control consumul de grasimi, care sa nu depaseascda 30% din totalul calorajului
ingerat, substituind maximal grasimile de origine animald cu cele de origine vegetala sau cu
margarine fine.

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

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

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

e Ingestia de alcool (in cazul in care nu sunt indicagii pentru excludere) nu trebuie sa depaseasca 50
ml alcool (tarie de 40%) sau 200-250 ml vin cu 10-12% alcool, sau 500 ml bere cu 5% alcool (in
medie 0,5 g/kg de etanol) la pacientii cu hepatita cronica cu ativitatea minimala.

e La pacientii cu HC u activitatea moderatd/severa si CH se recomandad excluderea alcoolului si
fumatului

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

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. Cantareste 1500 g, ceea ce inseamna 1/50 parte din masa
corpului. Anatomic este format din 2 lobi: lobul stang si lobul drept; dreptul este de aproximativ 6
ori mai mare decat stangul. Ficatul este un organ foarte important pentru viata, indeplineste rolul de
filtru pentru organismul uman.
Retineti functiile ficatului:
e Sintetizeaza proteinele, factorii de coagulare ai sangelui, hemoglobina, componentele
sistemului imun.
e Participa In metabolizarea grasimilor, glucidelor, proteinelor, apei si vitaminelor.
e Participd la buna functionare a sistemului endocrin (participd in metabolismul
hormonilor).
e Formarea si eliminarea bilei, fara care nu poate fi efectuata digestia alimentelor.
e Acumularea §i pastrarea diversilor compusi necesari pentru organismul uman:
glicogenul (rezerva de glucoza a organismului), grasimi, microelemente.
e Detoxifierea diversilor compusi care patrund in organism din mediul inconjurdtor
(inclusiv a medicamentelor).
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Ce este hepatita cronica?

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

Cauzele hepatitei cronice

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

Uneori cauza hepatitei cronice nu poate fi depistatd si atunci hepatita cronica este numita
neclasificabila ca virala sau autoimuna.

Ce este hepatita cronica virala B?

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

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

Ciile de transmitere a infectiei cu VHB sunt. parenterala (prin administrarea intravenoasa a
medicamentelor si drogurilor cu utilaj medical nesteril, prin tatuaje, piersing, acupunctura, prin
manopere chirurgicale, stomatologice, in caz de transplant de organe ti tesuturi), sexuala (contacte
sexuale neprotejate, homosexuali), perinatala (de la mama infectata cu VHB la nou-nascut),

Care sunt semnele hepatitei cronice?

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

e Oboseste repede

e Slabeste (scade in greutate)

e Subfebrilitate

e Scaderea capacitatii de munca

e Scaderea apetitului si disconfort iIn abdomen (balonare, se satura repede in timpul

mesei)

e Icter (ingdlbenirea pielii, ochilor)

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

e Dureri musculare

e Dureri in articulatii

e Eruptii cutanate, alergii.

Complicatiile hepatitei cronice virale B sunt:
- ciroza hepatica, care se dezvolta 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 masurile de prevenire a hepatitei cronice virale B?

Vaccinarea se recomanda persoanelor cu risc sporit pentru infectia VHB:
= persoanele care administreazd medicamente si droguri injectabile;
= recipientii de sange si organe (transfuzii repetate de sange, hemofilie, transplant de organe;
= Jucratori medicali, expusi la inocularea accidentara cu sange infectat;
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= persoanele cu contacte sexuale neprotejate sau care aplica tatuaje, piersing, acupunctura;
= persoanele care se afld in inchisori si copiii din case-internat.
In prezent se recomandi administrarea vaccinului in 3 doze (prima doza, a doua dozi la 1 luni si a
treia doza la 6 luni), ce duce la aparitia nivelului de anti-HBs mai mult de 10 mil. Ul/ml la
aproximativ 95% de persoane vaccinate. Se administreaza i/m in deltoid. Durata imunitatii induse in
urma vaccinarii este >15 ani.
Madsuri pentru incetinirea progresdrii hepatitei cronice:
o evitarea folosirii alcoolului; fumatului
o evitarea folosirii medicamentelor fara prescriptia medicului;
o vaccinarea contra hepatitei A.
Madsuri pentru reducerea riscului transmiterii infectiei cu virusul hepatic B altor persoane:
o nu donati sange, organe, tesuturi, lichid seminal;
o nu folositi periute de dinti, lame de barbierit sau alte articole personale, care ar putea
avea sange pe ele;
o bandajati leziunile de pe piele;
o discutati cu partenerii sexuali despre riscul transmiterii infectiei VHBVHB prin contact
sexual, folositi condoamele.

Concluzii

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

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

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

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

Ciroza hepatica virala B prezinta stadiul evolutiv de HC virala de etiologie VHB, are rei 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 dupa caz.
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